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RESUMO

Transtornos do desenvolvimento neural constituem um grupo bastante diverso de problemas identificaveis
clinicamente, decorrentes de perturbacbes do desenvolvimento neuroldgico, manifestam-se desde a
infancia, sdo persistentes, geram algum grau de limitacdo seja na capacidade de aprendizagem, na
comunicagdo, ou na intera¢do social, o que produz reflexos na vida escolar, laboral ou outras &reas da vida.
Os principais transtornos sdo: o transtorno do espectro autista (autismo), a deficiéncia intelectual (retardo
mental ou deficiéncia mental), o transtorno do déficit de atenc&o e hiperatividade (TDAH), a epilepsia dos
transtornos do desenvolvimento, a dislexia do desenvolvimento, a discalculia do desenvolvimento, a
gagueira do desenvolvimento e a paralisia cerebral. Os transtornos do desenvolvimento neural podem ter
diversas causas, genéticas e ndo genéticas (ambientais), e muitas vezes ambas contribuem para a ocorréncia
do transtorno. O objetivo deste trabalho é compreender os mecanismos envolvidos na origem dos
transtornos de desenvolvimento neural durante a formacéo cerebral a partir de trabalhos da base de dados
do indice Medline como contribui¢do para a area da Saude e da Educacdo Especial.
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ABSTRACT

Neurodevelopmental disorders are a very diverse group of clinically identifiable disorders that result from
derangement of neural development, they are persistent and manifest from childhood, even if they are only
recognized later, and generate some degree of limitation in the learning capacity, communication, or social
interaction, which produces reflexes in school, work or other areas of life. The main neurodevelopmental
disorders are autism spectrum disorder (autism), intellectual disability (mental retardation or mental
disability), attention deficit hyperactivity disorder (ADHD), developmental epilepsy, developmental
dyslexia, developmental dyscalculia, developmental stuttering and cerebral palsy. Neurodevelopmental
disorders may have several causes, genetic and non-genetic (environmental), and often both act
simultaneously. The aim of this work is to understand the mechanisms involved in the origin of neural
development disorders during brain formation based on words from the Medline index database.
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INTRODUCAO

A formagéo do Sistema nervosa inicia a partir do processo de neurulagdo, sendo
0 primeiro a iniciar a formacéo e praticamente o ultimo a terminar.

A estrutura cérebro espinhal tem origem no ectoblasto neural que sobre acao
indutora neuralizante do tecido notocordal que ira modificar o seu epitélio cibico simples
para células altas contituindo-se assom em epitélio cilindrico simples para formar a placa
neural.

Com a invaginacdo da porcao central placa neural ocorre o levantamento das
laterais e com isso a formacdo do sulco e das cristas neurais e posteriormente a goteira
neural. As cristas neurais, constituem-se nas bordas do sulco neural e mantem-se
lateralmente ligadas ao ectoblasto cutaneo.

O fechamento do tubo neural ocorre do centro para as extremidades formando um
tubo cujas extremidades sdo 0s neur6poros anterior e posterior que permite a circulagao
do liquido amnidtico até que que se fecha totalmente ap6s a formacdo das células que
constituem os plexos coroides que irdo secretar o liquor.

A porcdo anterior do tubo neural sofre acdo indutora neutralizante provocando
alteracOes profundas em toda a sua estrutura que ira atingir o seu apice com a formacéo
das vesiculas cerebrais. Concomitante a esse processo o embrido sofre dobramentos
longitudinal e transversal adquirindo formato corporal cilindrico, tomando forma
anatdmica semelhante a do feto e do adulto. Nessa etapa as vesiculas cerebrais também
sofrem uma série de dobramentos e reposicionando-se para formar o telencéfalo que por
sua vez origina os hemisférios cerebrais, primeiro e segundo ventriculos e os lobos
olfativos. O diencéfalo se transforma nas estruturas do epitdlamo e pineal, tdlamo,
hipotalamo, vesiculas dpticas, neurohipdfise e uma porcao do terceiro ventriculo. A partir
do mesencéfalo surgem parte do terceiro e quarto ventriculo, pedinculo e aqueduto
cerebral e os lobos opticos. O metencéfalo ird formar a ponte, o cerebelo e as vesiculas
auditivas engquanto que o mielencéfalo, o bulbo e o restante do quarto ventriculo.

As alteracGes no desenvolvimento cerebral sdo de diferentes naturezas e surgem
no momento em que estas estruturas estdo em formagéao, porém nao irdo constituir apenas
em alteragdes morfologicas, mas também de natureza diversa cujo resultado culmina em
respostas comportamentais de amplo espectro que trataremos como transtornos do

desenvolvimento neural.
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Nosso propdsito neste trabalho é estudar esses transtornos, que constituem um
grupo bastante diverso de problemas identificAveis clinicamente e que decorrem de
perturbagdes do desenvolvimento neuroldgico. Segundo Segundo Gilbert e Hy (2017),
Haberstroh e Schulte-Kdrne (2019), Choo, Smith e Li (2020), Thakran et al (2020),
Hallman-Cooper e Cabero (2021), Lee; Cacella e Marwaha (2021), Magnus et al (2021)
e Remien e Marwaha (2021), os principais transtornos do desenvolvimento neural séo:
transtorno do espectro autista (autismo), deficiéncia intelectual (retardo mental ou
deficiéncia mental), transtorno do déficit de atencdo e hiperatividade (TDAH), epilepsia
dos transtornos do desenvolvimento, dislexia do desenvolvimento, discalculia do
desenvolvimento, gagueira do desenvolvimento e paralisia cerebral.

Os transtornos do desenvolvimento neural podem ter diversas causas genéticas e
ndo genéticas (ambientais), e muitas vezes ambas contribuem para a ocorréncia do
transtorno. Quando ha causa genética identificada, esta pode ser uma muta¢do em um
unico gene (causa monogénica), ou, mais frequentemente, um conjunto de diversos genes
que combinados hum mesmo individuo produzem as caracteristicas do transtorno (causa
poligénica). Os fatores ndo genéticos, ou ambientais (neste caso o termo ambiental diz
respeito ao ambiente do ser em formacao, seja no periodo embrionario, fetal ou perinatal),
sdo infeccbes, condicdes maternas (consumo de alcool ou drogas psicoativas e
medicamentos, exposi¢do a poluentes, etc.) e complicacdes do parto (GILBERT; HY,
2017; HABERSTROH; SCHULTE-KORNE, 2019; CHOO; SMITH; LI, 2020;
THAKRAN et al, 2020; HALLMAN-COOPER; CABERO, 2021; LEE; CACELLA,
MARWAHA, 2021; MAGNUS et al, 2021; REMIEN; MARWAHA, 2021).
Independentemente do tipo e suas causas, 0s transtornos do desenvolvimento neural tém
caracteristicas que se manifestam desde a infancia, mesmo que sejam reconhecidos
somente mais tarde, sao persistentes, geram algum grau de limitacdo seja na capacidade
de aprendizagem, na comunicacgdo, ou na interacdo social, limitacdo essa que produz
reflexos na vida escolar, laboral ou outras areas da vida. Os transtornos do
desenvolvimento neural s&o comuns em todas as sociedades, classes sociais e etnias, e
para varios deles ndo ha tratamento especifico, eficaz ou satisfatério. Com muita
frequéncia, as familias de criangas com transtornos do desenvolvimento neuroldgico
sentem que, apesar de todo o0 amor e aceitacao, ter um filho com algum desses transtornos
acaba por afetar seus relacionamentos familiares, a qualidade de vida dos irmaos, a

economia familiar (quando o problema é suficientemente grave para fazer com que a
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pessoa afetada seja dependente de outros e incapaz de exercer atividades produtivas), e
tudo isso leva ao sofrimento dos pais, especialmente os que vivem em condigdes
econdmicas menos privilegiadas, com menor possibilidade de acesso a servigos de apoio
que permitam a liberacéo de outras pessoas da familia para o exercicio pleno de atividades
econdmicas necessarias a subsisténcia da familia (ARORA et al, 2018; MINHA et al,
2020; OLUSANYA et al, 2020)

Portanto, é fundamental a compreensdo dos transtornos do desenvolvimento
neuroldgico e seus mecanismos fisiopatogénicos para elaborar novas e mais eficazes
estratégias terapéuticas.

O objetivo deste trabalho é compreender os mecanismos envolvidos na origem

dos transtornos de desenvolvimento neural durante a formacéo cerebral.

METODOLOGIA

Como metodologia, optamos pela revisao bibliografica sobre o assunto com maior
concentracdo em publicacbes dos ultimos cinco anos. Sendo assim, buscamos textos de
revisao sobre com as palavras-chave transtorno do espectro autista/autismo, deficiéncia
intelectual/retardo mental/deficiéncia mental, transtorno do déficit de atencdo e
hiperatividade (TDAH), epilepsia do desenvolvimento, dislexia do desenvolvimento,
discalculia do desenvolvimento, gagueira do desenvolvimento e paralisia cerebral,
publicados na base de dados do indice Medline. Buscando maior compreensdo dos
multiplos fatores envolvidos nos transtornos do desenvolvimento, fizemos outras buscas
na base de dados do indice Medline cruzando palavras-chave neurogénese com cada

transtorno no desenvolvimento.

DESENVOLVIMENTO CEREBRAL

O desenvolvimento neural do cérebro envolve 0s seguintes processos: a
neruogénse com migracdo e proliferacdo de células precursoras de neurénios, e
diferenciacdo de neurbnios a partir de células-tronco; crescimento neural com
prolongamento dos axonios e arborizagdo de dendritos e a formacgdo de redes com
formacéo e remodelacéo de sinapses. (PAN; WU; YUAN, 2019).
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NEUROGENESE

Os neurbnios se originam a partir de células bem mais simples com
estrutura arredondada, que sdo células-tronco localizadas em determinadas areas do
embrido. Essas células-tronco neurais vado proliferando e migrando dentro do tecido
embrionario em formacao, tecido este que ainda ndo tem as caracteristicas do 6rgédo
definitivo, e assim vao dando origem ao futuro cérebro. A migracdo neuronal € um evento
fundamental no desenvolvimento dos circuitos cerebrais, e ocorre principalmente nos seis
primeiros meses do periodo gestacional. Depois de sua producdo em zonas germinativas
do embrido (zona ventricular e subventricular externa), que séo ricas em celulas-tronco
neurais, a maioria dos neurdnios jovens faz uma migracgéo radial (como a partir do centro
de uma esfera em direcdo a sua superficie) para determinadas regides do cérebro ainda
em formacao, principalmente para o neocortex. O neocortex, "cortex mais recente”, € a
denominacdo que recebe a regido do cérebro que, no processo evolutivo, se desenvolveu
mais recentemente e é encontrada em todos os mamiferos, embora a proporcdo de
neocdrtex em relagcdo a massa total do cérebro seja variavel entre as diferentes espécies
(em humanos alcanca 80% da massa total do cérebro). Essa area constitui a "capa” neural
relativamente fina (com espessura de 1mm em camundongos, a 2,5mm em humanos) que
recobre os lobos pré-frontais e frontais, e é subdividida em 6 subcamadas principais
(denominadas laminas corticais), cujos neurdnios possuem axdnios que alcangam outras
estruturas cerebrais fora do neocértex e por isso sdo denominados neurénios de projecéo.
O neocdrtex € a porcdo anatomicamente mais complexa do cértex (camada superficial do
cérebro, composta de substancia cinzenta), e constitui o substrato anatbmico de funcbes
cerebrais como cognicéo, linguagem, criatividade e consciéncia. O desenvolvimento do
neocortex requer posicionamento e conexao precisos de bilhGes de neurénios, e acredita-
se gue essa organizacdo extraordinariamente complexa seja geneticamente codificada e
posteriormente refinada por processos dependentes da atividade desses neurdnios em
decorréncia de estimulos externos. Em humanos, o neocortex, assim como toda a
superficie cerebral, ainda é liso na 20? semana de gestacdo, e a partir dai se expande
através da formacdo de sulcos e dobras (denominados giros) até o nascimento, o que
promove aumento de 7,5 vezes na area da superficie cerebral (HEUER; TORO, 2019).
Os neurdnios de projecdo migram radialmente (do centro para a superficie da estrutura
arredondada que dara origem ao cérebro) para formar as seis subcamadas do neocortex,

processo denominado laminacdo cortical, de modo que os neurdnios formados mais
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tarde durante a neurogénese atravessam as camadas da superficie neocortical ja formadas,
e se posicionam acima dos neur6nios que se formaram antes. Inicialmente, os neurdénios
migram através de locomog&o celular (movimentos ativos da célula), mas a medida que
seguem seu caminho em direcdo ao neocortex, eles aderem e migram ao longo da glia
(células de sustentacdo), como se encostassem numa corda-guia de uma trilha, o que ajuda
no direcionamento de sua migracao (durante o desenvolvimento, até 90% dos neurdnios
humanos migram guiados pela glia). A medida que se movem ao longo da glia, os
neurdnios em formacao se transformam — de células precursoras arredondadas, adotam
uma morfologia bipolar (corpo central e dois prolongamentos principais, a saber, um
axonio e um dendrito com arborizacdo terminal) — e se desprendem da glia ao atingir sua
localizacdo final. Além disso, os neurbnios localizados em diferentes subcamadas
neocorticais, mas que foram gerados a partir da mesma célula mae precursora, alinham-
se em estruturas colunares altamente conectadas, provavelmente constituindo uma
unidade funcional no cérebro. Em alguns casos de transtorno do espectro autista ocorrem
regides de posicionamento laminar anormal dos neur6nios corticais (distribuigdo
alterada de neur6nios nas subcamadas corticais). Tanto o desenvolvimento adequado da
laminacdo (formacdo das subcamadas) quanto o nimero de neurdnios corticais dependem
da proliferacdo temporalmente controlada de células precursoras neurais. Os neur6nios
neocorticais de projecdo produzem como neurotransmissor o glutamato, o principal
neurotransmissor excitatorio, e por isso sdo ditos neurénios glutamatérgicos (GILBERT;
HY, 2017).

Os interneuronios corticais, sdo 0s que fazem a conex&@o entre neurdnos das
varias subcamadas do neocortex, sdo predominantemente inibitérios dos circuitos em que
estdo inseridos, e funcionam por meio da liberagdo do neurotransmissor GABA (acido y-
aminobutirico), principal neurotransmissor inibitorio da atividade elétrica dos neurdnios,
chamados de GABAérgicos. Na formacdo do cérebro, ao contrario dos neurdnios de
projecdo que formam as subcamadas do neocortex, que migram radialmente, os
interneurénios migram de modo tangencial a superficie do neocortex (como se a partir do
polo inferior de um globo caminhassem pela superficie deste, para alcancar o polo
superior), ou seja, migram pela superficie ao longo das subcamadas corticais em formacéo
(GILBERT; HY, 2017).

A migracdo neuronal no cérebro em desenvolvimento é altamente sensivel a

varios fatores nocivos, sejam fisicos, quimicos ou bioldgicos, assim como mutacoes
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genéticas. Defeitos nas engrenagens moleculares da migracao neuronal levam a erros da
localizacdo dos neurdnios afetados, ou heterotopia neuronal, que é a presenca de
determinado tipo de neurénio numa parte do cérebro onde normalmente eles ndo séo
encontrados. Esses erros de localizacdo geram malformacdes que interferem no
funcionamento de varios circuitos cerebrais e sdo considerados elementos causais
importantes em varios transtornos do desenvolvimento neural, como a epilepsia,

deficiéncia intelectual, dislexia, e transtorno do espectro autista (GILBERT; HY, 2017).

CRESCIMENTO NEURONAL

Os ax6nios navegam através de um ambiente complexo no embrido em direcao
aos seus alvos, que podem estar bem distantes do seu corpo celular. Espécies com simetria
bilateral, incluindo os humanos, possuem um eixo da linha média, que é uma estrutura
importante para a conexao adequada do sistema nervoso. Essa caracteristica se torna ainda
mais importante nos vertebrados, devido & complexidade do sistema nervoso onde
neurdnios em formacdo precisam decidir se cruzam ou ndo a linha média, ou se enviam
seus axOnios para uma direcdo ventral (para a parte da frente do corpo) ou dorsal (parte
de trés do corpo). Atualmente sabe-se que os axdnios dos neurénios gque se diferenciam
mais tardiamente formam fasciculos (se juntam em feixes) com os axdnios dos neurdnios
que se diferenciam mais precocemente, ou simplesmente seguem o rastro destes. Ja os
neurdnios que se formam mais precocemente precisam navegar por um ambiente que é
composto por um mar de células indiferenciadas arredondadas (células precursoras
embrionarias, que ainda ndo se transformaram em neurbnios ou em qualquer outro tipo
de célula tipica do individuo adulto) (NIFTULLAYEV; LAMARCHE-VANE, 2019).

Ja foram identificadas diversas proteinas que funcionam como direcionadores
moleculares dos neurdnios (netrinas, slits, semaforinas, efrinas), assim como seus
receptores, que participam do controle da montagem e desmontagem do citoesqueleto
(finas estruturas celulares que funcionam como vigas de sustentacdo de paredes, e que
determinam o formato e mudanca de formato das células). Através de seus efeitos na
montagem e desmontagem do citoesqueleto, essas proteinas determinam a orientacdo dos
axonios. Outros sistemas de sinalizacdo também contribuem para esse processo, como as
proteinas Wnt, Shh e TGF-Beta (NIFTULLAYEV; LAMARCHE-VANE, 2019).

Os dendritos sdo as principais estruturas neuronais que recebem sinais de outros

neurdnios e células da glia. Eles contém prolongamentos dendriticos, que sdo saliéncias
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microscopicas na membrana celular dos dendritos e que recebem as sinapses excitatorias
no cérebro. Os espinhos dendriticos contém neurotransmissores, Seus respectivos
receptores, moléculas sinalizadoras internas, canais iénicos e outras proteinas que
participam da transmissdo sinaptica. Dendritos de um Unico neurdnio podem conter
centenas a milhares de espinhos, e cada espinho maduro tipicamente tem uma Unica
sinapse localizada na sua cabeca (MARTINEZ-CERDENO, 2017).

Uma vez que os neurdnios alcangam seu destino nas camadas corticais, as
caracteristicas basicas dos dendritos dos neurénios corticais comegam a se desenvolver
no cortex humano entre 17 e 25 semanas de gestacdo, com crescimento e ramificacédo
substanciais dos dendritos para formar a arborizacéo dendritica tipica dos diversos tipos
de neurbénio maduros do coértex. O crescimento de ax6nios entre 26 e 34 semanas de
gestacdo coincide com intensa diferenciacdo dendritica e 0 aparecimento de espinhos nos
dendritos. Nos seres humanos, 0s neurdnios crescem e continuam a elaborar sua
arborizagdo dendritica, seus axonios e formar novas conexdes sinapticas até os trés anos
de idade. Mas durante o desenvolvimento da arvore dendritica, as sinapses sdo produzidas
em numeros gque excedem os presentes no cérebro adulto. A depender da sua atividade,
as sinapses passam por um processo de estabilizacdo, ou podem ser seletivamente
retraidas e eliminadas (poda sinédptica, ou poda dendritica). Essa possibilidade de
modificacdo da arvore dendritica é importante para a modulacdo da atividade dos
circuitos neuronais, e para a plasticidade neural. A poda sinaptica ocorre de modo mais
acentuado na puberdade, mas continua além da adolescéncia e ao longo da terceira década
de vida (MARTINEZ-CERDENO, 2017).

No sistema nervoso adulto, a &rvore dendritica € menos sujeita a modificacOes. J&
os espinhos dendriticos sofrem rotacdes constantes e modificagdes morfologicas que
dependem de estimulos, ambiente e localizacdo, modificagfes essas que sdo essenciais
para a modulacgdo da atividade sinaptica, principalmente na vida adulta. A morfologia dos
espinhos dendriticos, assim como seu numero e densidade, sdo fatores cruciais para
determinar a forca e a estabilidade da transmiss&o sinaptica. Fungdes como aprendizado,
memoria, comportamento e coordenagdo motora requerem modificacbes no espinho
dendritico para regular a transmissao sinaptica. O processo de desenvolvimento da arvore
dendritica, assim como a sua estabilizacédo, é regulado por programas genéticos e uma

ampla variedade de sinais extracelulares. Portanto, uma grande contribui¢cdo para o
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aumento do tamanho do cérebro pdés-natal provavelmente resulta do aumento do
crescimento dendritico (MARTINEZ-CERDENO, 2017).

FORMACAO DAS REDES NEURAIS

O cérebro humano contém cerca de 86 bilhdes de neurdnios fazendo trilhdes de
conexdes. Uma das etapas fundamentais durante o desenvolvimento do sistema nervoso
é a formacéo de conexdes adequadas entre neur6nios e seus alvos celulares — o processo
de conexdo neural ou formacdo das redes neurais. A formagdo bem sucedida de
conexdes neurais é crucial para o desenvolvimento de todas as fungdes comportamentais.
Sinapses sdo estruturas altamente especializadas necessarias para a transmissdo do sinal
nas redes neuronais, constituindo os locais de contato funcionais entre os neuronios. Uma
sinapse é composta pelo terminal axonal (extremidade final do axénio, que envia o sinal
para 0 neurénio alvo), a preé sinapse (ponta da extremidade do ax6nio), uma fenda
sinaptica (espaco reduzido onde a extremidade do axénio mais se aproxima do dendrito
do neurénio alvo) que contém proteinas de adesdo e matriz extracelular, e a pds sinapse,
membrana do dendrito de um neurdnio alvo (GILBERT; HY, 2017).

A pré sinapse contém mitocondrias e é caracterizada por um conjunto de vesiculas
sinapticas preenchidas com neurotransmissores. Os potenciais de acdo (impulsos
elétricos) que chegam ao terminal axonal determinam entrada de calcio no terminal
axonal, o que faz com que as vesiculas sinapticas se fundam com regides especializadas
da membrana plasmatica (a parede externa do neurdnio) para liberar seu conteido na
fenda sinaptica. Um acoplamento preciso entre o potencial de acdo e a liberacdo do
neurotransmissor € crucial para a transmissdo adequada do sinal ao neurdnio pés-
sinaptico. A pos sinapse (no dendrito do neurdnio alvo) é caracterizada pela presenca de
receptores na superficie do dendrito, onde se ligam os neurotransmissores liberados a
partir da pré sinapse, e assim 0s receptores sdo ativados, permitindo a passagem de ions
e/ou iniciando cascatas de sinalizacdo intracelulares (ativacdo de diversas proteinas e
enzimas) que modulam a atividade do neurdnio pds-sinaptico (0 neurdnio alvo)
(GILBERT; HY, 2017).

Os receptores de neurotransmissores estdo agrupados em uma regido chamada
densidade pos sinaptica na sinapse. As sinapses sdo classificadas como excitatorias ou
inibitorias, dependendo se usam glutamato (o principal neurotransmissor excitatério) ou

GABA (o principal neurotransmissor inibitorio) respectivamente. Além disso, a formagéo
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e a estrutura de sinapses excitatdrias e inibitorias sdo diferentes. As sinapses excitatorias
sdo feitas em espinhos dendriticos, enquanto as sinapses inibitérias sdo formadas
diretamente no caule do dendrito. Além disso, as sinapses excitatorias e inibitdrias
possuem perfis distintos de proteinas especializadas para cada sinapse, e moléculas de
sinalizacdo apropriadas (GILBERT; HY, 2017).

Quando aprendemos novas informag6es ou consolidamos informagdes antigas ou
planejamos o futuro, nosso cérebro esta gerando novas conexdes neurais e regenerando
velhas conexdes. A plasticidade neural descreve a versatilidade da conectividade e dos
circuitos neurais como adaptacdo a mudancas nas condi¢Ges do corpo e do ambiente.
Assim, a plasticidade é um exercicio que o cérebro faz naturalmente, para se adaptar a
novas situacdes, se ajustar e mudar de acordo com as demandas da situacdo, € o
combustivel para a resiliéncia, a arte de se adaptar com inteligéncia para sobreviver. A
plasticidade sinaptica pode ser efémera (de curto prazo) ou duradoura (de longo prazo).
Os mecanismos envolvidos na plasticidade sinéptica de curto prazo e o impacto desta para
0 comportamento e fungdes cognitivas ainda precisam ser compreendidos. A plasticidade
de longo prazo por ser de dois tipos: a potenciacdo de longo prazo, que é uma facilitacdo
da transmissdo do sinal entre dois neurénios, decorrente de atividade sinaptica de alta
frequéncia, e esta associada a aumento dos espinhos dendriticos; ou a depressao de longo
prazo, que é a inibicdo da transmissdo do sinal entre dois neur6nios, decorrente de
atividade sinaptica de alta frequéncia, e esta associada a encolhimento dos espinhos
dendriticos (GILBERT; HY, 2017; JACKMAN; REGEHR, 2017).

Fatores neurotrdéficos, ou neurotrofinas, sdo proteinas produzidas por neurénios
no sistema nervoso central e que tém um papel crucial na sobrevivéncia dos neurdnios e
na neurogénese durante o periodo fetal e na infancia. O fator neurotrofico derivado do
cérebro (BDNF, brain derived neurotrophic factor) € a neurotrofina mais estudada e
melhor caracterizada do sistema nervoso central. O cérebro adulto continua produzindo
BDNF, e nessa fase da vida 0o BDNF desempenha diversos papéis importantes, tais como
nos apresenta Niftullayev e Lamarche-Vane (2019) e Pan, Wu e Yuan (2019):
sobrevivéncia dos neurdnios; formacdo e crescimento de novos neurdnios a partir de
células tronco (neurogénese no cérebro adulto); formacéo e estabilizacdo de sinapses;
regulacdo da transmissao sinaptica excitatdria e inibitoria; aumento do nimero, tamanho
e complexidade dos espinhos dendriticos, levando a estabilizacdo das sinapses e

potenciacdo de longo prazo, e assim contribui para a formagéo de memoria.
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TRANSTORNOS DO DESENVOLVIMENTO NEURAL

O termo transtorno do espectro autista descreve um conjunto de transtornos do
desenvolvimento neural que sdo persistentes e incapacitantes, clinicamente evidentes
desde a primeira infancia, mesmo que esses sintomas ndo sejam reconhecidos até mais
tarde, e caracterizados por déficits na comunicacdo social e na interacdo social, por
padrdes repetitivos de comportamento, e limitacdo de interesses ou atividades, o que de
algum modo compromete a capacidade da pessoa funcionar adequadamente na escola, no
trabalho e em outras areas da vida. O autismo € dito como um transtorno do “espectro™
porque ha uma grande variedade no tipo e na gravidade dos sintomas que as pessoas
afetadas apresentam. A prevaléncia de transtorno do espectro autista é de cerca de 2% da
populacdo com a proporcdo média de homens 4 a 5 vezes maior do que em mulheres.
Cerca de 50% das criancas com transtorno do espectro autista também tém deficiéncia
intelectual. Entre pessoas adultas com diagnostico de transtornos psiquiatricos, a
prevaléncia de transtorno do espectro autista varia de 2,4 a 9,9%. O autismo pode ocorrer
como um transtorno puro, sem outras alteracdes fisicas congénitas, caso em que é
chamado de autismo essencial, ou as caracteristicas do autismo podem ocorrer com outras
manifestacBes, malformacBes ou anomalias congénitas, 0 que se denomina autismo
sindromico. O autismo essencial ocorre em aproximadamente 75% dos casos de
transtorno do espectro autista. Quando ha uma causa genética, 0 que ocorre em apenas
cerca de 15% dos casos de autismo essencial, esta geralmente € poligénica (varios genes
envolvidos), o risco de ocorréncia em irmaos é de 35%, e cerca de 20% dos casos tém
historico familiar positivo para transtorno do espectro autista. J& 0 autismo sindrémico
ocorre em aproximadamente 25% dos casos, a causa genética ocorre em cerca de 75%
dos casos e geralmente € monogénica (um Unico gene envolvido), o risco de ocorréncia
em irmédos € menor (4% a 6%) do que no autismo essencial, e a histéria familiar € menos
frequente (9%) (MANUAL, 2014; DELOBEL-AYOUB et al,2015; MITRA et al, 2016;
TROMANS et al, 2018).

A deficiéncia intelectual ou retardo mental ¢ caracterizada por atraso na aquisi¢ao
de habilidades e aprendizagem, mas dificilmente as limitagdes apresentadas pelo
individuo portador do transtorno serdo completamente superadas com o tempo, mesmo
com todo o esfor¢o e tratamento disponivel. Por isso o termo ‘“retardo mental” ¢

inadequado, pois traz consigo a ideia de que esse transtorno do desenvolvimento pode ser
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superado com o tempo. Individuos com deficiéncia intelectual apresentam deéficits no
desenvolvimento caracterizados por limitagdes no (a) funcionamento intelectual e no (b)
comportamento adaptativo. O funcionamento intelectual, geralmente chamado de
inteligéncia, inclui uma ampla gama de atividades mentais, como a capacidade de
raciocinio logico, inteligéncia pratica (solucéo de problemas), capacidade de aprendizado,
habilidades verbais e assim por diante. Em outras palavras, o funcionamento intelectual
é definivel como a capacidade global que permite ao individuo entender a realidade e
interagir com ela. O comportamento adaptativo se expressa como competéncia em
habilidades sociais, conceituais e praticas. As habilidades sociais incluem habilidades
interpessoais, responsabilidade social, autoestima, resolucdo de problemas sociais,
capacidade de seguir as regras da sociedade. As habilidades conceituais incluem a
capacidade de entender tempo, financas e idioma. As habilidades praticas incluem a
capacidade de usar ferramentas, realizar atividades da vida diaria e interagir com outras
pessoas. Todas essas habilidades sé&o aprendidas ao longo do desenvolvimento e
realizadas em resposta a problemas comuns e tarefas simples, que obviamente se tornam
mais complexas a medida que a idade aumenta. Fatores genéticos e ambientais podem
contribuir para o desenvolvimento da deficiéncia intelectual, que afeta 3% da populacao,
é 1,5 vezes mais frequente em homens que em mulheres e pode ser acompanhada de
outros transtornos do desenvolvimento neural, como autismo, epilepsia e TDAH. Atrasos
na linguagem ou nas habilidades motoras podem ser observados aos dois anos de idade,
mas deficiéncias leves podem ndo ser reconhecidas até mesmo depois da infancia.
Aproximadamente 10 a 20% dos adultos com deficiéncia intelectual apresentam
comportamentos desafiadores, incluindo agressdo, comportamentos socialmente
inadequados (como gritos, ofensas verbais, masturbacdo em publico), automutilacdo e
retracdo. Esses comportamentos podem ser duradouros e prejudiciais a qualidade de vida
do individuo em questdo, aumentando o risco de abuso, negligéncia, privacao,
institucionalizacdo, contencédo fisica e quimica, em comparagdo com individuos com
deficiéncia intelectual sem comportamentos desafiadores. Além disso, comportamentos
desafiadores podem afetar negativamente o ambiente imediato do individuo em questéo,
0s cuidadores podem ser submetidos a abusos fisicos e verbais, ou testemunhar
comportamentos autolesivos, gerando ansiedade, raiva, medo e exaustdo emocional nos
cuidadores e familiares. As manifestacdes de deficiéncia intelectual geralmente séo
percebidas na infancia ou adolescéncia (LEE; CACELLA; MARWAHA, 2021).
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A epilepsia € uma doenca neuroldgica caracterizada por crises convulsivas
recorrentes. Com relacdo a causa, as epilepsias podem ser de origem genética, infecciosa
(como a sindrome de Zika congénita), metabdlica, imunolégica ou de causa
desconhecida. Com base na prevaléncia, a epilepsia é classificada em epilepsias comuns
e epilepsias raras. Fatores genéticos estdo envolvidos em 70% da totalidade dos casos de
epilepsia. As epilepsias raras respondem por 5% dos casos de epilepsia e sdo encontradas
em sindromes genéticas ou doencgas genéticas raras, as quais sdo acompanhadas de outras
caracteristicas fisicas internas e/ou internas, com ou sem alteraces comportamentais,
como em sindromes acompanhadas de transtornos do desenvolvimento neural. Em casos
de epilepsias raras, o fator genético geralmente € uma caracteristica que afeta um dnico
gene (mutacdo Unica, ou causa monogénica). J& em casos de epilepsias comuns, diversas
caracteristicas genéticas podem atuar simultaneamente para a manifestacao da epilepsia
(causa poligénica) e em conjunto com fatores ambientais (ndo genéticos) (THAKRAN et
al, 2020). Neste artigo, o tipo de epilepsia que interessa é a epilepsia que acompanha
transtornos do desenvolvimento neural, ou seja, um tipo de epilepsia que faz parte de um
quadro clinico que engloba outras manifestacdes (por isso chamado de sindrome), de
causa genética ou néo.

O transtorno de déficit de atencéo e hiperatividade (TDAH) é um dos transtornos
mais comuns na infancia, afeta 7% das criancas e adolescentes e até 6% dos adultos em
todo o mundo, pode ter consequéncias importantes, prejudicando interacdes sociais,
aumentando a chance de fracasso escolar e laboral, e de envolvimento em
comportamentos de risco (dependéncia de alcool e drogas, por exemplo). A incidéncia de
TDAH ¢é duas vezes maior em homens do que em mulheres, e 0 TDAH pode estar
associado a outros transtornos do desenvolvimento neural, como o autismo e a deficiéncia
intelectual. O TDAH pode se apresentar segundo trés subtipos: predominantemente
desatento (cerca de 20% dos casos); predominantemente hiperativo/impulsivo (cerca de
10% dos casos); tipo combinado, com manifestacdes de ambos (cerca de 70% dos casos).
As principais manifestacOes de hiperatividade e impulsividade s&o: ndo conseguir ficar
sentado quando necessario, estar sempre em movimento, falar excessivamente,
dificuldade para esperar a sua vez, falta de paciéncia, deixa escapar respostas antes que
se tenha terminado de fazer a pergunta. As principais manifestacdes de desatencéo séo:
cometer erros por descuido, ndo conseguir manter a atencdo no trabalho ou lazer,

dificuldade para seguir instrugcdes ou concluir os trabalhos, dificuldade para organizar
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tarefas e atividades, perder coisas necessarias para tarefas e atividades, distracdo com
estimulos ou pensamentos nao relacionados as tarefas, recorréncia em esquecer atividades
diarias ou compromissos. O TDAH esta relacionado a uma variedade de fatores que
incluem componentes genéticos e ambientais. Mas provavelmente a maior parte dos casos
decorre de uma soma de varias caracteristicas genéticas simultaneas (causa poligénica)
(GNANAVEL et al, 2019; CABRAL,; SOARES, 2020; MAGNUS et al, 2021).

Dislexia se refere ao transtorno de aprendizagem com deficiéncia na leitura e
escrita, 0 que compromete a compreensdo e interpretagdo de textos. As criangas com
dislexia lutam para pronunciar palavras e reconhecer as palavras “a vista”, e apesar da
pouca fluéncia na leitura e dificuldades com a ortografia, elas ndo tém dificuldades com
linguagens oral ou ndo verbal, e outras &reas do desenvolvimento cognitivo ndo séo
afetadas. A dislexia ¢ dita “do desenvolvimento” para diferenciar de eventual dislexia
decorrente de lesdes cerebrais posteriores ao desenvolvimento do cérebro, como
traumatismo craniano, acidente vascular cerebral ou tumor cerebral. Aproximadamente
7% da populagdo tem dislexia, que pode acompanhar outros transtornos do
desenvolvimento neural, como o TDAH (REMIEN; MARWAHA, 2021).

A discalculia € um transtorno com dificuldades, acima da média e persistentes, no
aprendizado de habilidades relacionadas a matematica, e € uma causa importante de baixa
autoestima, agravada quando a crianga € insultada com termos como “burra”, “retardada”,
“lesada” seja pela familia, professores ou colegas. A frustracdo e baixa autoestima podem
se manifestar como sentimentos internalizados (depresséo e ansiedade) ou externalizados
(agressividade e agitacdo). Existe um risco maior de outros transtornos do
desenvolvimento neural em pessoas com discalculia, como dislexia (até 40% dos casos)
e transtorno do déficit de atencdo e hiperatividade (até 20% dos casos). A discalculia é
uma causa importante de fracasso e evasao escolares, e na idade adulta esta relacionada
com aumento do risco de depressao e maior risco de desemprego. A discalculia ¢ dita “do
desenvolvimento” para diferenciar daquela eventualmente decorrente de alguma leséo
cerebral posterior ao desenvolvimento do cérebro, como traumatismo cranioencefalico,
acidente vascular cerebral ou tumor cerebral. Na discalculia do desenvolvimento, as
dificuldades ndo sdo devidas a deficiéncia intelectual, deficiéncia sensorial, distdrbios
mentais, outros transtornos neurologicos ou instrucdo inadequada. A discalculia do
desenvolvimento afeta cerca de 3-7% das criangas em idade escolar (HABERSTROH,;
SCHULTE-KORNE, 2019).
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A gagueira do desenvolvimento € um transtorno de fluéncia da fala normal e no
padrdo de tempo da fala, tem inicio na infancia, € inapropriado para a idade do individuo
e persiste por longo tempo. A gagueira geralmente comega de forma gradual, afetando
palavras isoladas, mas se torna mais frequente e interfere nas frases completas a medida
que o transtorno progride. A gagueira é dita gagueira do desenvolvimento para diferenciar
da gagueira neuroldgica, decorrente de acidente vascular cerebral ou outras condi¢des
patoldgicas que acometem o cérebro. Estudos com gémeos e familias mostram que a
genética esta envolvida em muitos casos de gagueira, sendo responsavel por 50 a 80%
dos casos. O risco de gagueira € trés vezes maior em pessoas com parentes biologicos de
primeiro grau em comparacao com a populacdo em geral. A gagueira do desenvolvimento
é caracterizada por um conjunto de manifestagdes involuntarias como repeticdo de parte
de palavras, prolongamentos de fonemas, palavras quebradas, bloqueios silenciosos,
circunlocucdes, e excesso de tensdo fisica. Movimentos como piscar os olhos, tiques,
tremores, movimentos bruscos de cabe¢a, movimentos respiratérios, podem acompanhar
a gagueira. A intensidade da gagueira pode variar de acordo com a situacao e pode estar
associada a antecipacao temerosa da gagueira, que exacerba o problema. A ansiedade, o
constrangimento, a inseguranca, o estresse, a vergonha e o bullying resultantes podem
causar limitacbes na participacdo social efetiva e nas realizacbes académicas ou
ocupacionais. A idade de inicio da gagueira do desenvolvimento varia de 2 a 7 anos, com
80 a 90% dos individuos afetados apresentando sintomas aos 6 anos de idade. A
prevaléncia de gagueira do desenvolvimento é duas vezes maior no sexo masculino, e
afeta aproximadamente 10% das criancas e 1% dos adultos. Até 65% das criangas tém
resolucdo espontanea da gagueira, mas a intervencdo precoce na infancia aumenta a
chance de resolucdo eficaz do problema, e para isso é interessante buscar auxilio de
profissional fonoaudidlogo. A gagueira do desenvolvimento pode ser acompanhada de
manifestacdes de outros transtornos do desenvolvimento neural, como autismo, TDAH,
e paralisia cerebral (CHOO; SMITH; LI, 2020; MAGUIRE, et al, 2020)

A paralisia cerebral € um grupo de distarbios permanentes que afetam o
desenvolvimento do movimento e/ou cognigéo e afeta cerca de 2,5 a cada 1.000 nascidos
vivos. Ha uma ampla variedade de graus e tipos de comprometimento motor e da
capacidade cognitiva. A paralisia cerebral pode ser acompanhada de outros transtornos
do desenvolvimento, como epilepsia (45% dos casos), deficiéncia intelectual (50% dos

casos), além de outras complicacGes como deformidades ortopédicas (principalmente nos

309



pés, desvios de coluna e luxacao de quadril; 30%), dificuldades de alimentacao, anomalias
visuais, deficiéncia auditiva (20%), dificuldade para articular a fala (50%), dor (50%),
perda da visdo (10%), estrabismo (50%), incontinéncia urinaria ou bexiga neurogénica
(50%), déficit de crescimento, osteopenia (até 70%, mais comum nos casos mais graves),
distdrbios do sono, problemas com a denticdo. O desenvolvimento anormal, ou lesdo
cerebral, que causa paralisia cerebral ndo é progressivo, ocorre num determinado
momento, que pode ser nos periodos pré-natal (80% dos casos), perinatal ou pds-natal.
Portanto, uma historia de regressdo do desenvolvimento ndo é compativel com paralisia
cerebral. As principais causas de paralisia cerebral sdo: malformacgdes congénitas do
cérebro; infeccdes no sistema nervoso central; AVC; anormalidades genéticas;
diminuicdo da oxigenagdo cerebral/hipOxia; ictericia neonatal; acidentes e traumatismos
cranioencefalicos. Varios fatores aumentam o risco de paralisia cerebral, tais como:
prematuridade e baixo peso ao nascer, gravidez multipla, problemas da placenta,
hipoglicemia neonatal, aspiragdo de meconio, pré-eclampsia, entre outros
REMIEN; MARWAHA, 2021).

Esses dados mostram que, mesmo levando em conta que ha superposicdo de
diagnosticos, aproximadamente 20 a 25% da populacdo mundial apresenta pelo menos
algum transtorno do desenvolvimento neural, 0 que gera um custo econémico substancial
(ARORA et al, 2018). Em um pais com renda elevada, como a Republica da Coreia, 0
custo anual apenas com o0 TDAH chega a 0,004% do PIB (gross domestic product, GDP)
(MINHA et al, 2020).

Como o TDAH afeta de 6 a 7% da populagéo, e os transtornos do desenvolvimento
neural afetam pelo menos 20% da populacdo, pode-se, entéo, extrapolar o custo anual de
todos os transtornos do desenvolvimento neural, em paises com renda elevada, para pelo
menos cerca de 0,012% do PIB. Entretanto, de acordo com Olusanya et al (2020) a maior
parte das pessoas com transtornos do desenvolvimento vive em paises com renda baixa
ou média.

Com relagao ao corpo caloso, em 70% dos casos a baixa inteligéncia esta ligada
a sua agenesia parcial e a convulsdes em 50% dos casos. Os mesmos autores afirmam
que parte dos portadores sdo assintomdticos vivendo normalmente. Apesar de poder
ocorrer como um defeito isolado, a agenesia do corpo caloso, se apresenta frequentemente

associada a outras anomalias como a holopresencefalia, que consiste na falta de
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segmentacao da por¢do anterior do prosencéfalo. (MOORE; PERSAUD; TORSHIA,
2016)

Da mesma forma que essa esse fato descrito, More, Persaud e Torshia
(2016) afirmam que o terceiro ventriculo pode estar aumentado se desenvolvendo acima
do teto dos ventriculos laterais, que também estdo aumentados em decorréncia da

auséncia do corpo caloso.

CONCLUSAO

Os transtornos do desenvolvimento neural representam um desafio para a
medicina, educacdo especial, pessoas e familias diretamente afetadas e para a sociedade,
pois geram consequéncias emocionais, econdmicas para 0s sistemas de salde e
educacional.

Embora os transtornos do desenvolvimento neural tenham causas e manifestacdes
diversas, ha um corpo de evidéncias, a cada dia mais solido, que sinaliza para a existéncia
de mecanismos celulares comuns a todos eles: o desequilibrio entre a atividade do
principal neurotransmissor excitatorio, o glutamato, e o principal neurotransmissor
inibitério, o GABA, com predominio do primeiro; e a perturbacdo da neurogénese.

A grande complexidade microestrutural dos circuitos neuronais envolvidos
funcdes e atividades desse sistema, permite imaginar o funcionamento do cérebro
cognitivo, comportamental e social como uma nuvem plastica de vetores. Essa, resultante
de milhGes de vetores, com intensidades e direcdes (positivas ou negativas) das mais
variadas e que oscilam em resposta aos diversos estimulos externos, que interagem com
a bagagem de informacdes sobre as experiéncias vividas e atuam sobre uma base genética
permissiva.

Uma abordagem cartesiana dos transtornos do desenvolvimento, onde para um
transtorno exista uma droga especifica e potente, com forte efeito terapéutico, pode
parecer pouco factivel. De fato, até o presente momento, os tratamentos testados para 0s
transtornos do desenvolvimento, ou séo ineficazes, ou ndo trazem resultado satisfatorio
para uma parte significativa dos pacientes, ou apresentam efeitos adversos importantes.

A existéncia de mecanismos celulares comuns a todos esses transtornos permite
eleger uma estratégia de tratamento que, quica, poderia ser aplicada no tratamento de

diferentes transtornos do desenvolvimento.
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E bastante razoavel, de acordo com a farmacologia, que é remota a probabilidade
de uma Unica substancia atuar simultaneamente em varios tipos e subtipos de receptores
de glutamato e de GABA, de modo a restaurar o desequilibrio instituido nos complexos
circuitos em que eles estao envolvidos.

E mais plausivel que um conjunto de substancias usadas simultaneamente alcance
esse efeito e nesse sentido, jogar sobre essa nuvem plastica de um conjunto de substancias
que atuem de modo discreto sobre diversos receptores de GABA e de glutamato, e atraves
de mecanismos diversos, talvez seja uma possibilidade viavel e melhor tolerada, embora
ainda nao experimentada.

Esses conhecimentos passam a ser requisitos suporte para profissionais
envolvidos na educacdo especial contribuindo para melhor compreensdo do processo

ensino e aprendizagem para portadores de necessidades especiais.
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