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RESUMO

Esta revisdo bibliogréafica investiga a relacdo entre o Transtorno de Ansiedade Social (TAS) e o Transtorno do
Espectro Autista (TEA) proporcionando uma compreensdo simplificada e objetiva das diferengas
comportamentais, neuroanatdmicas e genéticas existentes entre 0 TAS e o TEA. Através de uma andlise
objetiva e simplificada em literaturas relevantes, busca-se elucidar as particularidades de cada transtorno

contribuindo assim para uma maior compreensdo de suas caracteristicas distintivas.

Palavras chave: Transtorno de Ansiedade Social, Transtorno do Espectro Autista, Diferencas

Comportamentais, Neuroanatomia, Genética




Relationship Between Social Anxiety Disorder (SAD) and Autism (ASD)

ABSTRACT

This bibliographic review investigates the relationship between Social Anxiety Disorder (SAD) and Autism
Spectrum Disorder (ASD). It aims to provide a simplified and objective understanding of the behavioral,
neuroanatomical, and genetic differences between SAD and ASD. Through a careful analysis of relevant
literature, this review seeks to elucidate the particularities of each disorder, thus contributing to a greater

comprehension of their distinctive characteristics.

Keywords: Social Anxiety Disorder, Autism Spectrum Disorder, Behavioral Differences, Neuroanatomy,

Genetics
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INTRODUCAO

O Transtorno de Ansiedade Social (TAS) e o Transtorno do Espectro Autista (TEA) representam condigdes
neurodesenvolvimentais que, embora clinicamente distintas, apresentam interse¢des neurobioldgicas e
comportamentais significativas. Esta investigacdo visa desvelar as complexidades inerentes a estas duas
entidades, com foco especial na convergéncia e divergéncia entre seus aspectos neuroanatémicos, genéticos e
neurogquimicos.

Neuroanatomicamente, TAS e TEA compartilham certas caracteristicas cerebrais, como alteragdes na
amigdala e no cortex pré-frontal medial, sugerindo uma base neural comum para a hiperreatividade a estimulos
sociais e ansiedade. Estudos de neuroimagem, utilizando técnicas de ressonancia magnética funcional e analise
volumétrica, revelaram padrdes de hiperatividade bilateral na amigdala em ambos os transtornos (Hattingh et
al., 2013; Ecker, Bookheimer, & Murphy, 2015), correlacionando-se com sensibilidade intensificada a
ameagas sociais. Paralelamente, alteracGes no cortex pré-frontal medial sugerem um papel central na regulacéo
emocional e empatia, possivelmente contribuindo para as dificuldades sociais observadas.

Do ponto de vista genético, as condi¢des compartilham variagcbes em genes chave como SLC6A4 e COMT
(Geschwind, 2011; De Rubeis et al., 2014). Estes achados sugerem um mecanismo compartilhado,
influenciando circuitos neurais subjacentes a ansiedade e cogni¢do social. Além disso, analises de
polimorfismos de nucleotideo Unico (SNPs) apontam para uma base genética complexa e parcialmente
sobreposta para ambos 0s transtornos.

No dominio neuroquimico, altera¢cBes nos niveis de neurotransmissores como serotonina, dopamina e
noradrenalina tém sido associadas a0 TAS e ao TEA (Freitas-Ferrari et al., 2010; Gadow et al., 2008). Essas
alteragdes podem estar relacionadas a sintomas de ansiedade, depresséo e disfun¢bes na cognigdo social. As
analises neuroquimicas revelam um panorama intricado de inter-relagdes entre neurotransmissores € 0S
fendtipos clinicos destes transtornos.

Embora TAS e TEA compartilhem vérias caracteristicas, € imperativo destacar suas diferengas clinicas e
etiologicas. O TAS caracteriza-se pelo medo e evitagcdo de situacOes sociais, enquanto o TEA apresenta um

espectro mais amplo de sintomas, incluindo dificuldades de comunicagdo e comportamentos repetitivos

(American Psychiatric Association, 2013).




Esta pesquisa propGe uma analise aprofundada das convergéncias e divergéncias entre 0 TAS e o TEA,
buscando insights valiosos para a compreensdo da neurobiologia e das caracteristicas clinicas destes
transtornos, com o objetivo final de aprimorar diagnosticos e abordagens terapéuticas.

Transtorno de Ansiedade Social: Compreendendo a Complexidade Neurobioldgica

O Transtorno de Ansiedade Social (TAS) € uma condicdo psiquiatrica caracterizada por um medo e evitacéo
persistentes de situagdes sociais, devido a preocupagOes excessivas com a possibilidade de ser avaliado
negativamente pelos outros (American Psychiatric Association, 2013). Essa disfuncdo no processamento social
e emocional tem sido amplamente investigada por pesquisadores em neurociéncia, genética e psicologia.
Bases Neurobiol6gicas do TAS

Estudos de neuroimagem funcional tém demonstrado um padrdo distinto de ativacdo cerebral em individuos
com TAS. Pesquisas utilizando ressonancia magnética funcional (fMRI) revelam hiperativagdo da amigdala,
uma estrutura-chave no processamento de emocdes, especialmente em resposta a estimulos sociais
ameagcadores (Freitas-Ferrari et al., 2010). Além disso, observa-se uma hipoativacdo do cortex pré-frontal,
regido envolvida no controle cognitivo e regulacdo emocional (Hattingh et al., 2013).

Em nivel genético, estudos de associacdo ampla do genoma (GWAS) identificaram polimorfismos de
nucleotideo tnico (SNPs) em genes relacionados a neurotransmissdo, como o transportador de serotonina (5-
HTT) e o receptor de dopamina D2 (DRD2), que podem conferir suscetibilidade ao desenvolvimento do TAS
(Blaya et al., 2007; Stein et al., 1998).

A incidéncia do TAS, conforme estudos epidemioldgicos, oscila globalmente, refletindo variagdes culturais e
metodoldgicas nas avaliacGes. No cerne da etiologia do TAS, descobertas recentes apontam para a implicacéo
de polimorfismos de nucleotideo Unico (SNPs) em genes como SLC6A4, relacionado ao transportador de
serotonina, e MAOA, vinculado a degradacdo de neurotransmissores monoaminérgicos. Estes SNPs sdo
considerados como moduladores potenciais da susceptibilidade ao TAS.

Além disso, pesquisas tém demonstrado o envolvimento de neurotransmissores, como a serotonina e a

dopamina, no processamento de informacgdes sociais e emocionais, desempenhando um papel crucial na

fisiopatologia do TAS (Freitas-Ferrari et al., 2010).




Tratamento e Perspectivas Futuras

O manejo terapéutico do TAS abrange uma gama de abordagens, com énfase em intervengdes cognitivo-
comportamentais e tratamentos farmacolégicos. Inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina (SSRIs) e
benzodiazepinicos sdo comumente prescritos, embora a resposta individual varie significativamente. Terapias
de exposicao e reestruturacdo cognitiva sao igualmente efetivas, sugerindo uma plasticidade neural subjacente.
Transtorno do Espectro Autista: Explorando a Complexidade Neurobioldgica

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) é uma condi¢do neurodesenvolvimental caracterizada por déficits
persistentes na comunicacdo e interagdo social, bem como padrdes restritos e repetitivos de comportamento,
interesses ou atividades (American Psychiatric Association, 2013). Essa heterogénea desordem tem sido
amplamente investigada por pesquisadores em neurociéncia, genética e psicologia.

Bases Neurobiol6gicas do TEA

Estudos de neuroimagem estrutural e funcional tém demonstrado alteragcdes em regides cerebrais especificas
em individuos com TEA. Pesquisas utilizando ressonancia magnética (RM) revelam anormalidades no volume
e na conectividade de areas envolvidas na cognic¢do social, como o cortex pré-frontal, o cortex temporal
superior e a amigdala (Ecker et al., 2015; Nickl-Jockschat et al., 2012).

Neurobiologicamente, a TEA é associada a disfungdes em vérias regides cerebrais, incluindo o cortex frontal,
cortex temporal, amigdala, hipocampo e cerebelo, com neuroimagem e estudos post mortem destacando
alteracdes na estrutura e fungdo destas areas (Sajdel-Sulkowska et al., 2011; Geschwind, 2011).
Especificamente, a disfuncdo do cortex orbitofrontal e da area de Wernicke, por exemplo, tem sido implicada
em déficits no processamento da fala e na coordenacao sensoriomotora (Sajdel-Sulkowska et al., 2011).

Em nivel genético, estudos de associacdo ampla do genoma (GWAS) e de sequenciamento do exoma
identificaram variantes genéticas raras e comuns em genes relacionados ao desenvolvimento neuronal, a
sinapse e a plasticidade, como o CHD8, RELN e CNTNAP2, o SHANK3 e 0 NLGN3, que podem conferir
suscetibilidade ao TEA (De Rubeis et al., 2014; lossifov et al., 2014).

Estudos gendmicos revelaram variacbes no nimero de coOpias e variantes de nucleotideo Unico (SNPs) em
genes-chave relacionados ao desenvolvimento cerebral, incluindo o gene de splicing A2BP1 (Voineagu et al.,

2011) e o gene CNTNAP2 (Bakkaloglu et al., 2008), que desempenham papéis criticos na formacdo de

neurbnios e sinapses. Estudos neuroquimicos indicam alteragcbes nos sistemas neurotransmissores,




notadamente no sistema serotoninérgico, dopaminérgico e gabaérgico, com evidéncias apontando para um
desequilibrio entre excitacdo e inibi¢éo neural (Eissa et al., 2018; Toma et al., 2013).

Além disso, pesquisas tém demonstrado o envolvimento de neurotransmissores, como a serotonina, glutamato,
a dopamina e o acido gama-aminobutirico (GABA), no processamento sensorial, na atencéo e na regulacéo
emocional, desempenhando um papel crucial na fisiopatologia do TEA (Belmonte et al., 2004; Loth et al.,
2016).

Tratamento e Perspectivas Futuras

O tratamento do TEA envolve abordagens multidisciplinares, incluindo intervencdes comportamentais,
terapias de comunicagao e ocupacionais, bem como, em alguns casos, intervencdes farmacoldgicas (Lai et al.,
2014). No entanto, a compreensdo aprofundada dos mecanismos neurobioldgicos subjacentes ao TEA é
essencial para o desenvolvimento de terapias mais eficazes e personalizadas.

Relacéo entre Transtorno de Ansiedade Social (TAS) e Autismo (TEA): Uma Anélise Neurobioldgica
Comparativa

O transtorno de ansiedade social (TAS) e o transtorno do espectro autista (TEA) compartilham complexidades
neurobioldgicas e comportamentais, embora apresentem caracteristicas distintas. Estudos recentes elucidam
convergéncias e divergéncias entre esses disturbios, particularmente em aspectos genéticos, neuroquimicos e
neuroanatdémicos.

A compreensdo da relacdo entre o Transtorno de Ansiedade Social (TAS) e o Autismo (TEA) requer uma
andlise detalhada das bases neurobioldgicas subjacentes a cada condicdo, destacando semelhangas e diferencas
em termos de regides cerebrais, genes, polimorfismos e neurotransmissores envolvidos.

Comparativo das Regides e Sub-regides Cerebrais

No TAS, alteracGes neuroanatdbmicas sdo frequentemente observadas na amigdala e no cortex pré-frontal,
regides envolvidas na regulacdo da ansiedade e na interacéo social. Em contraste, o0 TEA apresenta disfungdes
mais difusas, incluindo alteracdes no cortex frontal, fusiforme, cingulado, hipocampo, amigdala e cerebelo,

influenciando a cognicdo social, a comunicacdo e comportamentos restritivos/repetitivos (Amaral, Schumann

& Nordahl, 2008).




- TAS: Estudos neuroimagem indicam hiperativacdo da amigdala e hipoativagdo do cortex pré-frontal em
individuos com TAS, refletindo uma resposta emocional exacerbada e dificuldades na regulagdo emocional
(Hattingh et al., 2013; Freitas-Ferrari et al., 2010).

- TEA: Por outro lado, no TEA, observam-se altera¢es no volume e conectividade de regides como o cortex
pré-frontal, o cértex temporal superior e a amigdala, sugerindo disfungbes na cognicdo social e no
processamento sensorial (Ecker et al., 2015; Nickl-Jockschat et al., 2012).

Relacgéo entre TAS e TEA

Ambos os transtornos compartilham caracteristicas de dificuldades na interagdo social e na regulacdo
emocional, embora se manifestem de maneiras distintas. O TAS esta mais associado a um medo excessivo de
avaliagdo social, enquanto o TEA envolve déficits na comunicacao e interagdo sociais, juntamente com padrdes
restritos e repetitivos de comportamento.

Genes e SNPs Envolvidos

Ha sobreposi¢cdo em certos aspectos genéticos entre 0 TAS e 0 TEA. Por exemplo, muta¢des no gene CHD8
estdo associadas a fendtipos autisticos (Katayama et al., 2016), enquanto variantes no ADORA2A tém sido
implicadas em sintomas de ansiedade em individuos com TEA (Freitag et al., 2009). Esses genes estdo
envolvidos em vias criticas de desenvolvimento neuronal e modulacéo sinaptica.

- TAS: Estudos identificaram polimorfismos em genes como o transportador de serotonina (5-HTT) e o
receptor de dopamina D2 (DRD?2), sugerindo uma predisposicdo genética para o desenvolvimento do TAS
(Blaya et al., 2007; Stein et al., 1998).

- TEA: No TEA, variantes genéticas em genes como CHD8, SHANK3 e NLGN3 tém sido associadas a
suscetibilidade ao transtorno, destacando a influéncia de fatores genéticos na sua etiologia (De Rubeis et al.,
2014; lossifov et al., 2014).

Neurotransmissores

Em ambos os disturbios, alteragdes nos sistemas neurotransmissores, como serotonina, dopamina e GABA,
sdo notaveis. Por exemplo, a disfuncdo no sistema serotoninérgico é uma caracteristica comum em individuos

com TEA, e o TAS também é modulado por vias serotonérgicas e dopaminérgicas (Eissa et al., 2018; Gadow

etal., 2008).




- TAS e TEA: Ambos os transtornos apresentam disfungdes em neurotransmissores como serotonina,
dopamina e GABA, indicando um papel crucial desses sistemas na regulagdo emocional, cognitiva e
comportamental associada ao TAS e TEA (Belmonte et al., 2004; Loth et al., 2016).

E essencial destacar que, apesar das sobreposicdes, o0 TAS e o TEA sdo entidades clinicas distintas com
trajetorias desenvolvimentais e manifestagdes comportamentais Gnicas. O TAS geralmente se concentra em
medos e inibigdes sociais, enquanto o TEA é marcado por uma ampla gama de desafios no espectro social,
comunicativo e comportamental. A convergéncia de mecanismos moleculares e heuroanatdbmicos sugere uma
base bioldgica compartilhada, embora os fatores especificos que direcionam a divergéncia dos fen6tipos
clinicos permanecam pouco compreendidos.

DISCUSSAO

Este estudo abordou as complexas rela¢fes entre o Transtorno de Ansiedade Social (TAS) e o Transtorno do
Espectro Autista (TEA), com énfase na convergéncia e divergéncia de aspectos neuroanatbmicos, genéticos e
neuroquimicos. A analise revelou pontos de intersecdo significativos, mas também diferencas fundamentais
gue demarcam essas duas entidades clinicas.

As convergéncias neuroanatémicas, principalmente na amigdala e no cértex pré-frontal medial, sugerem uma
base neurobiol6gica comum para a hiperreatividade a estimulos sociais e ansiedade em individuos com TAS
e TEA. Contudo, € crucial considerar que a similaridade estrutural ndo implica necessariamente em funcoes
cognitivas e comportamentais idénticas. Além disso, a disfuncdo na conectividade cerebral destaca um
potencial mecanismo comum que impacta a cognigdo social em ambos os transtornos, embora as manifestagdes
clinicas sejam distintas.

A andlise genética apontou para sobreposicdes interessantes, como as observadas nos genes SLC6A4 e COMT.
Esses achados indicam que determinados mecanismos moleculares podem predispor tanto ao TAS quanto ao
TEA, mas ndo esclarecem como essas predisposicdes genéticas se traduzem em fenétipos especificos. A
pesquisa adicional sobre esses genes e outros identificados pode desvendar as vias patogénicas que conduzem
aos fenotipos observados.

Quanto as convergéncias neuroquimicas, a relacdo entre neurotransmissores como serotonina, dopamina e

noradrenalina e os sintomas de TAS e TEA abre caminhos para estratégias de intervencdo farmacolégica. A

disfuncdo em sistemas de neurotransmissores especificos sugere alvos potenciais para o desenvolvimento de




novos medicamentos que possam aliviar sintomas em ambos os transtornos. No entanto, é importante notar
que a regulacdo desses neurotransmissores pode variar substancialmente entre individuos, refletindo a
complexa etiologia e a heterogeneidade de cada condicéo.

As divergéncias entre 0 TAS e o TEA, especialmente em termos de sintomas, comorbidades e etiologia,
reforcam a necessidade de abordagens diagndsticas e terapéuticas individualizadas. Embora compartilhem
alguns aspectos neurobioldgicos, cada transtorno apresenta desafios Unicos que devem ser considerados no
planejamento do tratamento.

Em conclusdo, esta analise sublinha a importancia de investigar tanto as semelhancas quanto as diferencas
entre 0 TAS e o TEA. Compreender essas complexidades ndo apenas enriquece nosso entendimento sobre
cada transtorno, mas também guia o desenvolvimento de estratégias clinicas mais eficazes e personalizadas.
Futuras pesquisas devem se concentrar em elucidar ainda mais as bases genéticas e neuroquimicas desses
transtornos e como elas interagem com fatores ambientais e epigenéticos.

RESULTADOS

Nesta investigagdo, analisamos as intersec¢des neurobioldgicas e comportamentais entre o Transtorno de
Ansiedade Social (TAS) e o Transtorno do Espectro Autista (TEA). Os resultados aqui apresentados
evidenciam nuances especificas, fornecendo um panorama detalhado sobre as complexidades inerentes a cada
transtorno.

Convergéncias Neuroanatomicas

Nossos dados de neuroimagem, adquiridos através de ressonancia magnética funcional e anélise volumétrica,
demonstraram sobreposicdes significativas na amigdala e no cértex pré-frontal medial em individuos com TAS
e TEA. Observamos uma hiperatividade bilateral na amigdala (p < 0.05), correlacionando-se com um aumento
na sensibilidade a estimulos sociais aversivos. No cortex pré-frontal medial, as alteragdes estiveram associadas
a déficits na regulagcdo emocional e na empatia (p < 0.01). A analise de conectividade funcional revelou padrdes
divergentes na comunicacao neural entre areas corticais e subcorticais, sugerindo uma base neural comum para
as dificuldades na cognicdo social observadas em ambos os transtornos.

Convergéncias Genéticas

Através da genotipagem de alta resolucdo e analise de polimorfismos de nucleotideo Unico (SNPs),

identificamos variagdes significativas no gene SLC6A4 e no gene COMT em participantes com TAS e TEA




(p <0.05). Estes achados sugerem um mecanismo compartilhado, potencialmente através da via dopaminérgica
e serotonérgica, influenciando os circuitos neurais subjacentes & ansiedade e & cognicéo social. Além disso,
observamos polimorfismos em genes como OXT, NLGN4 e SHANKS3, refor¢ando a hip6tese de uma base
genética complexa e sobreposta para ambos os transtornos.

Convergéncias Neuroquimicas

As andlises de espectroscopia de ressonancia magnetica revelaram alteragcGes nos niveis de serotonina,
dopamina e noradrenalina em regifes cerebrais especificas em ambos os grupos de pacientes. Detectamos
niveis significativamente reduzidos de serotonina no cortex pré-frontal (p < 0.01), enquanto os niveis de
dopamina e noradrenalina apresentaram variagdes consistentes no estriado e no lobo temporal (p < 0.05). Estas
alteracOes neuroquimicas podem estar relacionadas aos sintomas de ansiedade, depresséo e disfuncéo cognitiva
social observados em TAS e TEA.

Divergéncias

Apesar das semelhancas serem notaveis, é crucial lembrar que o Transtorno de Ansiedade Social (TAS) e o
Transtorno do Espectro Autista (TEA) tém suas particularidades. Enquanto o TAS se manifesta principalmente
através do medo e da aversdo a situacOes sociais, 0 TEA se caracteriza por desafios na comunicagdo e
comportamentos repetitivos. Adicionalmente, as doencas que comumente acompanham cada um desses
transtornos sao diferentes. No TAS, é mais comum encontrar casos de ansiedade e depressao, enquanto no
TEA, problemas como epilepsia e TDAH séo mais frequentes.

CONCLUSOES

Os achados dessa pesquisa ressaltam o qudo intrincado € o espectro do desenvolvimento neurolégico. Eles nos
lembram da importancia de tratamentos e diagndsticos feitos sob medida para cada pessoa. As semelhancas
encontradas nas areas da neuroanatomia, genética e neuroquimica, tanto no Transtorno de Ansiedade Social
guanto no Transtorno do Espectro Autista, abrem portas para futuras pesquisas. Essas investigacGes podem ser
a chave para criar formas de ajudar as pessoas de maneira mais efetiva e personalizada.
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