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RESUMO: O Transtorno do Espectro Autista (TEA) é um distdrbio do Palavras-chave:
desenvolvimento marcado por dificuldades na interagdo social e na comunica¢do, Ocitocina. Trans-
tanto verbal quanto ndo verbal, além de padrées de comportamento repetitivos torno do espectro
e restritos. Os niveis basais de ocitocina podem exercer um papel importante na autista, desenvolvi-
apresentacdo do TEA e nos comportamentos sociais. Sendo assim, destaca- se a mento infantil
necessidade da discussao sobre a relagdao da ocitocina e de seus receptores com o

TEA. Nesse sentido, o presente trabalho tem o objetivo de identificar a influéncia

dos niveis de ocitocina e expressao de seus receptores no desenvolvimento de

criangas TEA. O estudo trata-se de revisdo integrativa realizada nas bases National

Institutes of Health/National Library of Medicine (PubMed) e Literatura Latino-

Americana e do Caribe em Ciéncias da Satde (LILACS) com a andlise de artigos

sobre ocitocina e desenvolvimento infantil no TEA, utilizando os Descritores em

Ciéncias da Saude (DeCS) “oxytocin” e “ocitocina” com o operador booleano AND

e “autism spectrum disorder” e “transtorno do espectro autista”. Foram incluidos

estudos no idioma inglés e portugués, disponiveis na integra, realizados nos

ultimos 5 anos, literaturas destoantes da temdtica abordada e comrepeticdo entre

as plataformas foram excluidas. Sob esse viés, os estudos apontam que a

ocitocina tem relacdo com mecanismos: neurofisioldgicos, epigenéticos,
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genéticos e multiplos fatores, os quais modulam os receptores e os niveis basais
desse neuropeptideo no organismo, de modo a contribuir para as diferentes
facetas do espectro. Dessa forma, a ocitocina desempenha papel importante no
desenvolvimento de criangas com TEA, ajudando no diagndstico e na
compreensdo da gravidade do transtorno. Portanto, € essencial o surgimento de
pesquisas com amostras maiores para avaliar efeitos a longo prazo a fim de
entender cada vez mais a expressao dos receptores e dos genes relacionados ao
TEA.

INTRODUCAO
Para além de um hormdnio importante para o parto e a lactacdo a nivel periférico, a ocitocina
é reconhecida como um neurotransmissor e neuromodulador central no cérebro associada a resposta a
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estimulos sociais e a regulacdo de comportamentos sociais em humanos e mamiferos no geral, como na
geracao de vinculo entre pares e no condicionamento do medo, por exemplo'. A partir dessas recentes
descobertas, tém-se investigado a possivel correlacdo entre niveis reduzidos de ocitocina e o
desenvolvimento de transtornos neuropsiquiatricos, sobretudo o transtorno do espectro autista (TEA),
convergindo para a evidéncia de que anormalidades na produc¢dao ou secrecao de ocitocina, durante
algum estagio do desenvolvimento, sdo criticas para a patogénese de transtornos como este’.

Com base nessas investigacbes acerca do papel do neuropeptideo ocitocina e de seus
receptores sobre a resposta a estimulos sociais, algumas abordagens terapéuticas utilizando ocitocina
intranasal, por exemplo, estao sendo propostas como possiveis alternativas para melhorias em dominios
cognitivos relacionados ao comportamento social de individuos com TEA, porém muitos dos resultados
obtidos até o momento demonstram inconsisténcia e ambiguidade3.

A partir desse contexto de controvérsia entre etiologia do autismo e possiveis tratamentos
com ocitocina, surgiu a pertinéncia de explorar a literatura conhecida sobre o tema até o momento para
melhor compreender os aspectos que relacionam a ocitocina e o TEA*. Nesse sentido, levantou-se a
seguinte questdo norteadora: “Como os niveis de ocitocina e a expressao de seus receptores influenciam
no desenvolvimento de criangas com TEA?”

A presente revisdo integrativa de literatura buscou destacar os mecanismos
neurofisiolégicos por trds da correlacdo entre ocitocina e o autismo, e ndo as alternativas terapéuticas
com esse neuropeptideo que se sucedem, tendo, portanto, como objetivo geral avaliar os aspectos

relacionados a essa influéncia do neurotransmissor em questdo no desenvolvimento do TEA.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo integrativa de literatura desenvolvida com as seguintes etapas: (1)
elaboracdo da questdo norteadora e objetivo do estudo; (2) defini¢do de critérios de inclusdo e exclusdo
das produgdes cientificas; (3) busca de estudos cientificos nas bases de dados e bibliotecas virtuais; (4)
andlise e categorizacdo das producées encontradas; (5) resultados e discussao dos achados®.

Para a elaboracdo da questdo norteadora, utilizou-se a estratégia PICo, metodologia que
auxilia na construcdo de uma pergunta de pesquisa e busca de evidéncias para uma pesquisa nao clinica,
em que P é criancas com transtorno do espectro autista (populagdo/paciente), | é niveis de ocitocina e
expressao de seus receptores (interesse) e Co é o desenvolvimento de criancas com TEA (contexto). Para
a localizagao dos estudos relevantes, aqueles que respondessem a questao norteadora, utilizou-se de
descritores indexados nos idiomas inglés, portugués e espanhol. Os descritores “oxytocin” e “ocitocina”
com o operador booleano AND e “autism spectrum disorder” e “transtorno do espectro autista” foram
obtidos a partir do Medical Subject Headings (MESH) e dos Descritores em Ciéncias da Satde (DeCS).

A coleta de dados foi realizada por meio de busca eletrénica no periodo de setembro a

outubro de 2024, nas seguintes bases de dados: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da
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Saude (LILACS) e PubMed. Para a selecdo dos artigos, utilizou-se os seguintes critérios de inclusdo: artigos
originais, disponiveis na integra gratuitamente, publicados nos ultimos 5 anos em inglés e/ou portugués,
que respondessem a questao norteadora. Foram excluidas meta-analises, revisdes sistematicas, teses de
mestrado, revisdes, trabalhos que abordam tratamentos com a ocitocina.

Sendo assim, na base de dados PubMed foram encontrados 181 resultados com a utiliza¢do
dos descritores “oxytocin” e “ocitocina” com o operador booleano AND e “autism spectrum disorder” e
“transtorno do espectro autista”. Desses, 34 artigos foram selecionados de forma primdria a partir da
leitura de titulo e resumo por responderem a questao norteadora e com a adicao por meio do operador
booleano AND do descritor “child development” e “desenvolvimento infantil”. 18 artigos foram
escolhidos apds a aplicagdo dos critérios de exclusdo. Os estudos encontrados na LILACS, 3 no total,
foram excluidos por serem estudos do tipo revisdo, apesar de responderem a questdo norteadora. A
figura 1 ilustra o processo de identificacdo, triagem, elegibilidade e inclusdo segundo a metodologia

Preferred Reporting Items for Systematic Review and Meta-Analysis (PRISMA).

RESULTADOS

De acordo com a metodologia PRISMA, foram identificados nas bases de dados Pubmed e
Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) um total de 184 artigos. Desses,
147 foram excluidos apds leitura prévia do resumo por nao responderem a pergunta norteadora. Na
triagem, 37 artigos foram avaliados e 3 foram excluidos por serem revisGes integrativas. Durante a etapa
de elegibilidade, os 34 artigos foram submetidos a uma avalia¢do detalhada e houve a exclusdo de 16
artigos por serem trabalhos que abordam unicamente aspectos do tratamento com a ocitocina, revisdes
sistematicas, teses de mestrado e meta-analises. Assim, chega-se ao nimero de 18 artigos incluidos na

presente revisdo integrativa de literatura (Figura 1).
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Figura 1. Fluxograma PRISMA

Na presente revisdao integrativa da literatura, analisou-se 18 artigos, dentre eles 7
estudos experimentais com seres humanos, 4 estudos experimentais com animais, 4 estudos de coorte,
2 estudos transversais e 1 estudo experimental matematico, que atenderam aos critérios de inclusdo
preliminarmente estabelecidos e vao de encontro com o objetivo: analisar como os niveis de ocitocina e
a expressdo de seus receptores influenciam no desenvolvimento de criancas com TEA. Para melhor
compreensdo dos resultados, foi construido o Quadro 1 que apresenta os autores de cada artigo, seu
desenho de estudo, seu respectivo titulo e seus principais achados.

A partir dessa demonstra¢do metodoldgica, os artigos foram categorizados conforme ilustra

a Figura 2.

Quadro 1. Artigos incluidos na andlise da Revisdo Integrativa de Literatura, separados por

autor/ano, tipo de estudo e amostra, e principais achados.

Cédigo do Autores/ano Tipo de estudo e amostra Principais achados
artigo
A Huang M, et al. | Estudo de coorte em | Nivel de ocitocina do TEA menor que
(2021) seres humanos; grupo controle saudavel;

Amostra: criancas com | Disbiose do microbioma intestinal
TEA (n = 39) e grupo | congruente com o quadro de niveis
controle (n = 44). baixos de ocitocina séricos;
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Diferencas relacionadas ao sexo, sendo

observada em niveis menores de
ocitocina em criangas com TEA do sexo
masculino, porém o artigo ressalta a

pequena amostragem analisada.

Oztan O, Del

Rosso LA,
Simmons SM, et
al. (2021)

Estudo experimental em
animais; Amostra:
macacos Rhesus (n =

76).

Niveis mais altos de ocitocina estavam
associados a comportamentos sociais
mais frequentes;

Macacos com baixos niveis de ocitocina
demonstraram comportamentos sociais
reduzidos, sugerindo que podem ser um
modelo util para estudar o autismo.

Zheng X, et al.
(2024)

Estudo de coorte em

seres humanos;
Amostra: homens
adultos (n = 131) e

mulheres adultas (n =
124).

Padroées distintos de atividade em areas

cerebrais relacionadas a motivacao,

recompensa e processamento de
saliéncia, mas ndao no processamento
visual;

Variacbes nos genes receptores de
ocitocina modulam conexdes neurais
durante a visualizagdo de expressdes
ameacadoras, sugerindo que o gendtipo
influencia como o cérebro processa

ameagas em pessoas com TEA.

Portnova aQv,
Proskurnina EV,
etal. (2023)

Estudo experimental em
seres humanos;
Amostra: grupo controle
(n=22) e grupo com TEA

(n=21).

Individuos com TEA podem ter uma
percepcao tatil alterada, especialmente
no que diz respeito a avaliacdo da
agradabilidade dos estimulos;

Niveis mais altos de ocitocina e a maior
resposta a tatil
individuos com TEA podem refletir numa

estimulacao nos

tentativa do organismo de compensar
déficits sociais e de comunicagao.

Le J, Kou J, etal.
(2020)

Estudo experimental em
seres humanos;
Amostra: homens

adultos saudaveis (n =
40).

A ocitocina influenciou principalmente o
olhar para os olhos e para longe do nariz
de rostos com medo;

diminua

A ocitocina intranasal

consistentemente as respostas da
amigdala a rostos ameacadores em

homens, mas ele tem o efeito oposto em

mulheres;
A ocitocina intranasal aumenta a
preferéncia  visual por  estimulos

dindmicos e sociais versus ndo sociais em
quatro tarefas diferentes sensiveis a
tragos autistas.
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Siecinski SK,
Giamberardino
SN, et al. (2023)

Estudo de coorte em

seres humanos;
Amostra: individuos com
TEA (n =290).

Gendtipos associados aos niveis de
ocitocina: alelo A ders966552 no gene da
subunidade 1 do receptor tipo B do GABA
e alelo A de rs6500746 no gene RNA
RBFOX1.

Mudancas na expressao desses genes
relagao
imunoldgico, o que inclui "resposta
imune" "rastreamento de proteinas" e
"processos
oxidativa".

possuem com  sistema

catabdlicos/fosforilacdo

Tanaka S,
Komagome A, et
al. (2020)

Estudo de coorte em
seres humanos;
Amostra: criancas com
desenvolvimento tipico
entre os 8 e 9 anos (n=
10) e criangas com TEA

entre os 8 e 13 anos (n =
13).

Nivel de ocitocina salivar apds cada
sessao de oficina de arte visual mostrou
uma diminui¢do significativa no grupo de
desenvolvimento tipico enquanto nao
houve diferenca significativa no grupo
com TEA mas, a porcentagem média de
ocitocina salivar apds cada sessdo no
grupo com TEA foi significativamente
maior do que a do grupo de pessoas com
desenvolvimento tipico.

Wieting J, Jahn
K, et al. (2023)

Estudo de coorte em
seres humanos;
Amostra: homens e
mulheres com TEA (n =
20; homens n = 10,
mulheres n= 10) e
homens e mulheres
saudaveis  (n=  20;
homens n =10, mulheres

n=10)

Sem diferengas entre os grupos com
relacito a metilacdo do receptor de
ocitocina;

A modifica¢do de 5mC do gene receptor
de ocitocina € notdvel e consistente em
todo o gene em ambos os grupos;

O SNP rs53576 sido
frequentemente relacionado a metila¢ao

que tem
do receptor de ocitocina e atribuido uma
relevancia fenotipica no autismo, ndo
mostrou diferengas significativas.

Evenepoel M, et
al. (2023)

Estudo transversal em
seres humanos;
Amostra: criangas com
TEA entre 8 e 12 anos (n
= 80) e criancas com
desenvolvimento tipico

(n=40)

Niveis significativamente menores de
“dependentes de
em criancas com TEA, em

ocitocina trago”
matinal
comparagao com o grupo de criangas
controle; ndo foram notados niveis
diferenciais de ocitocina ‘“dependentes
de trago” vespertina em criancas com
TEA, em comparagdo com O grupo
controle.

Sem mudangas significativas nos niveis
de oxitocina "dependentes de estado"

induzidos por estresse social os quais sao

alterados no TEA.
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Gottlieb
(2019)

MM.

Estudo
matematico

experimental

Caso o numero de receptores de
ocitocina diminua, menos ocitocina é
produzida e a concentragdao basal
diminuird; essa diminuicdo estd associada

ao aumento da gravidade do autismo

Fujima S, et al
(2021)

Estudo experimental em
animais; Amostra:
camundongos machos
com a proteina CAPS2 e
camundongos machos

selvagens.

A proteina CAPS2 é um fator critico para
a liberacao de
consequentemente associado ao
comportamento social; sua mediagdo na
liberagdo de ocitocina pode servir como
alvo potencial para a terapia com TEA.

ocitocina,

Meyer M, et al.
(2022)

Estudo experimental em
seres humanos;
Amostra: cultura de
células de rim de
embrido humano

(células HEK293).

A expressdao da mudanca de posicao
desse gene (A218T) tem sido associada a
sintomas de TEA e tem diversas
consequéncias, dentre elas: altera¢des
na ativagdo da MAPK e expressao de
relacionados ao

vdrios genes-alvo

autismo.

Zhang, R (2022)

Estudo  experimental
seres em humanos;
Amostra: 963 genes

relacionados a ocitocina
e 208 definidos como
genes centrais.

Niveis mais baixos de ocitocina em
com TEA, em
neurotipicas, impactam a gravidade dos

criangas relacio a

sintomas sociais e comunicacionais.

AL-ALl, Zainab,
etal. (2022)

Estudo experimental em
seres humanos;
Amostra: pacientes com
TEA (n = 60) e pacientes
controle saudaveis (n =

60).

H34 alta proporcao de consanguinidade e
histérico familiar de TEA;

Maior frequéncia do gendtipo "CT" do
gene receptor de ocitocina em pessoas
com TEA, em especial homens.

Niveis de ocitocina estavam mais altos
em pessoas com TEA do que nas pessoas
pertencentes ao grupo controle, eles
também variaram entre diferentes graus
de gravidade do TEA.

Wilczyniski
etal. (2023)

KM,

Estudo experimental em
seres humanos;
Amostra: individuos
entre 14 e 59 anos com
TEA (n = 63) e individuos
sauddveis na mesma

faixa etaria (n = 27).

O equilibrio entre a expressao do gene
CD38 (atua na secre¢do da ocitocina e da
vasopressina) e LNPEP (atua na quebra
da ocitocina e da vasopressina) impacta
o risco de TEA, de modo a afetar as
concentragdes de ocitocina;

Toya, Akie, et al.
(2023)

Estudo experimental em

animais; Amostra:
cultura de células de rim
de embrido humano
(células HEK293)

O gene NLGN4, expresso em neurdnios
produtores de ocitocina/vasopressina
pode estar associado a fun¢bes sociais
prejudicadas, mas menos envolvido na
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inseridas em coelhos;
cultura de células tronco

regulagao motora, apoiando, assim, asua
relacao com o autismo.

saudaveis adultos com
TEA (n = 29
homens n = 17) e adultos

sendo

saudaveis (n = 27, sendo
homens n=9).

humanas (linha iPSC
610B1) em
camundongos.
Q Hornberg, H., et | Estudo experimentalem | Os camundongos com a mutagdo no
al. (2020) animais; Amostra: | NIgn3 apresentaram comprometimento
camundongos. na sinalizagdo da ocitocina e alteracao
nas respostas comportamentais a testes
de novidade social. O tratamento com
um inibidor especifico restaurou a
sinalizagdo da ocitocina e melhorou as
respostas sociais.
R Haaf, R., et al.| Estudo transversal em | Os niveis de ocitocina estavam
(2024) seres humanos; | positivamente correlacionados com o
Amostra: adultos | volume da substancia cinzenta no

hipotdlamo, sugerindo um vinculo
potencial entre esses fatores em adultos
com transtorno do espectro autista
(TEA) sugerindo que a ocitocina pode
desempenhar um papel importante na
morfologia cerebral associada ao TEA,

oferecendo novas perspectivas para

intervencdes terapéuticas.

Figura 2. Divisdo dos aspectos relacionados a influéncia dos niveis de ocitocina e a expressao

de seus receptores conforme demonstrado na literatura analisada

DISCUSSAO

Diante dos resultados encontrados acerca da influéncia dos niveis de ocitocina e da

expressao de seus receptores no desenvolvimento de criancas com o Transtorno do Espectro

Autista (TEA), pode-se agrupar esses achados em 5 categorias:

(1) Mecanismos neurofisiolégicos relacionados;

(2) Interacdes genéticas e epigenéticas;

(3) Niveis de ocitocina e comportamento social no TEA;

(4) Fatores mdltiplos associados;

(5) IntervencGes e efeitos da administracdo da ocitocina.

1. Mecanismos neurofisiolégicos relacionados
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O transtorno do espectro autista (TEA) é um transtorno do neurodesenvolvimento
caracterizado por déficits de comunicagdo social precoce, atraso na linguagem e
comportamentos motores sensoriais repetitivos®.

Nesse sentido, umas das dificuldades que os individuos com TEA possuem €é em
estabelecer relag¢Ges interpessoais. Sob esse viés, foi notado que a administracdo de ocitocina
intranasal aumentou especialmente a atencao direcionada aos olhos, contribuindo para um
maior engajamento e para o estabelecimento de conexdes mais sdlidas’.

Ademais, em criancas com TEA, a ocitocina basal estd mais baixa pela manha em
comparacao com o grupo controle, mas essa diferenca desaparece a tarde. Contudo, em
situacOes de estresse social, as criangas com TEA ndo mostram uma mudanga significativa nos
niveis de ocitocina, 0 que sugere uma resposta atipica a esses estimulos. Isso pode indicar
alterac¢des especificas no sistema de ocitocina em TEA, tanto em termos de niveis basais quanto
de resposta ao estresse®. Dessa forma, caso o nimero de receptores de ocitocina diminua,
menos ocitocina é produzida e a concentracdo basal diminuird, a qual esta relacionada ao
aumento da gravidade do autismo?®.

Também foi encontrada uma proteina chamada neuroligina 4 (NLGN4) presente nos
neurdnios do hipotdlamo que produz ocitocina. O peptideo é especialmente expresso em
regides associadas a interacdes sociais e a capacidades intelectuais e sua distribui¢ao sugere uma
ligacdo com déficits sociais e cognitivos caracteristicos do autismo, impactando na modulacao
dessas caracteristicas™.

2. Interacdes genéticas e epigenéticas

No que diz respeito aos aspectos genéticos e epigenéticos de receptores de ocitocina,
vale apontar que os trabalhos analisados tiveram apontaram condi¢6es multifatoriais como:
mudanca na expressao e na posicao de genes, equilibrio entre genes de quebra e de secrecao de
ocitocina, presenca de metilacao, diferenca niveis de ocitocina entre grupo controle e grupo com
TEA e diferenca nos niveis de ocitocina dentro do grupo de pessoas com TEA™ 1131415,

A mudanca na expressao desses genes ligados aos niveis de ocitocina possui relacao
com o sistema imunoldgico, especialmente na resposta imune", sendo que a mudanca de
posicao desses genes ocasiona altera¢ao em vias de sinaliza¢ao intracelular como a via da MAP
quinase (MAPK) levando a expressdo de varios genes-alvo relacionados ao autismo™. Foi
percebido que sdo necessarios maiores estudos para identificar quais seriam esses genes-alvo
com objetivo de se tracar terapéuticas para o TEA a fim de melhorar a qualidade de vida e o

desenvolvimento dos individuos com o transtorno.
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O equilibrio entre genes que atuam na quebra da ocitocina com genes que comandam
a secrecao desse horménio impactam o risco de desenvolvimento de TEA, bem como seu grau,
porque esse balanco pode afetar as concentracdes da ocitocina®. E a metilacdo, processo que
causa silenciamento génico sem alterar a sequéncia do acido desoxirribonucleico (DNA), ndo
causou diferencas nos receptores de ocitocina entre os grupos com desenvolvimento tipico e
com TEA apesar desses dois grupos sofrerem da mesma modificacdo no receptor™.

Também foi notado que os niveis de ocitocina estavam mais altos em pessoas com TEA
do que nas pessoas pertencentes ao grupo controle, e que dentro do grupo com pessoas com
TEA esse nivel variou de acordo com os diferentes graus desse transtorno; ha uma associa¢ao
entre consanguinidade e histdrico familiar de autismo que nao foi apontada em outros estudos
analisados sugerindo que o TEA pode ser considerado hereditario'4, mas que seu diagndstico
depende de outras andlises além da genealdgica, uma vez que esse transtorno é considerado de
origem multifatorial.

3. Niveis de ocitocina e comportamento social no TEA

E do conhecimento da comunidade cientifica até o momento que a expressdo do TEA se
da por meio de uma heranga poligénica, marcada por mais de 100 genes de suscetibilidade
relacionados ao disttrbio™,0 que sugere, a partir desse contexto, a necessidade de encontrar
possiveis padrbes de semelhancas entre marcadores bioldgicos e comportamentos sociais
correspondentes para a investigacao de possiveis abordagens terapéuticas.

Oztan et al. e Hérnberg et al. concordam na medida em que apresentam nao apenas os
niveis de ocitocina, mas também de arginina vasopressina (AVP), como medidas bioldgicas
robustas para possivel avaliagao do transtorno em questdo. Quanto ao primeiro estudo, as
descobertas indicaram que a concentracdo de AVP no liquido cefalorraquidiano (LCR) é uma
medida estavel e ligada a variagdo quantitativa de caracteristicas sociais em primatas, no caso,
em macacos rhesus machos. Quando em baixos niveis nesses individuos, a AVP demonstrou
anormalidades no processamento de informacdes sociais, expressas em gestos de aversao ao
olhar e déficits de reconhecimento facial, por exemplo .

Ja em estudos diversos com humanos, como o de Huang et al., que correlaciona a
ocitocina sérica e a presenca de disbiose intestinal em criancas com TEA, e o de Tanaka et al., que
observa 0o aumento de secrecdo de ocitocina em criancas autistas ao realizarem atividades
artisticas, as conclusdes foram mais robustas e relevantes para a avaliacao fisiopatoldgica
humana®'". Portnova et al., por meio de uma investigacdo que envolvia a percep¢do tatil em

adultos com TEA por um dispositivo robdtico e posterior avaliacdo da ocitocina salivar e
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alteracbes na capacidade antioxidante, chegaram a conclusdes relevantes até o presente
momento. O achado principal deste ultimo estudo € o de que o nivel aumentado de ocitocina em
participantes com TEA ao serem estimulados de forma tatil ndao se correlacionou com a
agradabilidade desse estimulo, mas a uma excitacao mais alta durante essa percep¢do, sendo
induzida pelo estresse e ndao as emocdes positivas causadas por sensagbes agraddveis e
geralmente associadas ao horménio ocitocina®.

4. Fatores multiplos associados

Indmeras pesquisas genéticas e epidemioldgicas demonstram que o autismo é um
transtorno de etiologia complexa e resultante de uma combinacdo de fatores genéticos e
ambientais, e as interacdes intrinsecas entre esses aspectos®'. De modo semelhante, quando
analisados em conjunto os niveis de ocitocina demonstram estar relacionados a polimorfismos e
mutagOes de seus receptores, bem como a diversos fatores epigenéticos que modificam sua
expressao, secrecao e processamento, sendo, portanto, uma associacao multidimensional4.

Tendo essa premissa em consideracdo, foram observados outros componentes, sejam
externos ou internos ao organismo, que promoviam intera¢des importantes sobre relagao
ocitocina-TEA, ndo podendo, portanto, ser simplificada a uma relacdo puramente bilateral e
causal. Dentre os estudos selecionados, houve a observacao de fatores como a presenca de
disbiose intestinal, os niveis de cortisol associados e a resposta antioxidativa causada no
organismo, por exemplo® &,

Individuos com menores concentracdes de ocitocina sérica convergiam para achados de
crescimento excessivo de varios géneros patogénicos de enterobactérias e de niveis elevados
de citocinas pré-inflamatdrias circulantes. Desse modo, houve uma correlagao negativa entre
ocitocina, sintomas gastrointestinais e regulacao imunoldgica, evidenciando o papel regulador
desse neurotransmissor tanto na sinalizacdo imunoldgica quanto na regulacao dos eixos
entéricos e cerebrais®.

Outros tipos de interacdes influenciaram na expressao de ocitocina em pacientes com
TEA, desde relacbes ambientais, por exemplo com a ativacao do sistema de estresse cortisol do
eixo hipotdlamo-hipdfise-adrenal em situacbes especificas (HPA) e a maior secrecdo de ocitocina
quando as criancas com TEA analisadas realizaram atividades artisticas, até rela¢bes intrinsecas
genéticas e epigenéticas, como altera¢bes na metilacao de receptores de ocitocina expressas
em autistas de alto funcionamento e polimorfismos em genes especificos, conforme analisou®

15,12, 14

5. Intervencgbes e efeitos da administra¢dao de ocitocina
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Quanto as possiveis alternativas terapéuticas estudadas, torna-se importante ressaltar
primeiramente que a ocitocina é um peptideo de 9 aminodacidos que ndo consegue atravessar a
barreira hematoencefalica e entrar no sistema nervoso central. A administracdo principal de
ocitocina em humanos até o momento tem sido por via intranasal®>.

O estudo de Tanaka et al., foi pioneiro em avaliar as concentragdes de ocitocina salivar
em criangas com TEA em resposta a uma atividade social positiva, e mostrou que apds cada
sessao de oficina de arte a porcentagem média de ocitocina salivar aumentaram em criangas
com TEA. Ja o nivel de cortisol ndao aumentou, indicando que a ocitocina é liberada como
resultado de atividades sociais positivas, e ndo em situa¢des de estresse™.

De acordo com o estudo de Hérnberg et al., camundongos com mutagao no gene Nlgn3
apresentaram comprometimento na sinalizacdo da ocitocina, o que levou a altera¢des nas
respostas comportamentais. Foi usado um tratamento com um inibidor especifico que restaurou
a sinaliza¢do da ocitocina e melhorou as respostas sociais™.

Por fim, o estudo de Haaf et al., correlaciona uma rela¢dao entre o volume da substancia
cinzenta no hipotalamo com os niveis de ocitocina, sugerindo um vinculo potencial entre esses
fatores em adultos com TEA, mostrando que a ocitocina pode desempenhar um papel

importante na morfologia cerebral?3.

CONCLUSAO

Os estudos analisados constatam que a ocitocina é um componente bastante influente no
desenvolvimento de crian¢as com TEA, uma vez que a mensuracdo de seus niveis no individuo pode
auxiliar no diagndstico. Além disso, o conhecimento sobre o mecanismo de expressao de seus receptores
e de quais genes sao ativados ou inativados, é de suma importancia para se entender os efeitos na
fisiologia e no comportamento social dessa populac¢do. Foi percebido que os niveis de ocitocina na
populacdo analisada é maior que na popula¢dao de desenvolvimento tipico, porém devido a uma elevada
excitabilidade frente a situag¢Oes estressoras e ndo por sentimentos positivos. Dessa forma, é evidente a
necessidade de pesquisas futuras acerca do tema para maior esclarecimento dos genes-alvo para esse
transtorno com amostragens maiores do que as apresentadas neste trabalho para melhorar diagndsticos

e intervencdes.
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