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RESUMO

A Sindrome de Ehlers-Danlos (SED) e o Transtorno do Espectro Autista (TEA) compartilham aspectos
clinicos e neurobiologicos que sugerem uma interacdo funcional mediada pela disfungdo do sistema
GABA¢érgico. Este artigo propde que a SED pode amplificar, desencadear ou expor tragos autisticos em
individuos predispostos, por meio da desorganizacdo de mecanismos neurais compensatorios ¢ da
instabilidade autondmica. Com base em revisdo critica da literatura e em evidéncias recentes sobre o
eixo cérebro-intestino ¢ plasticidade neural, delineia-se um protocolo terapéutico integrado,
contemplando abordagens farmacoldgicas, nutricionais, comportamentais, psicoterapéuticas e
genéticas. Aponta-se para a necessidade de protocolos clinicos personalizados e de estudos longitudinais

que confirmem a relagdo neurobiologica entre as duas condigdes.
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Neurochemical Interactions between Ehlers-Danlos Syndrome and Autism
Spectrum Disorder: The Role of GABA in Phenotypic Amplification

ABSTRACT

Ehlers-Danlos Syndrome (EDS) and Autism Spectrum Disorder (ASD) share clinical and
neurobiological features suggesting a functional interaction mediated by GABAergic system
dysfunction. This article proposes that EDS may amplify, trigger, or expose autistic traits in predisposed
individuals by disrupting compensatory neural mechanisms and destabilizing autonomic regulation.
Based on a critical review of the literature and recent evidence on the gut-brain axis and neural plasticity,
an integrated therapeutic protocol is outlined, including pharmacological, nutritional, behavioral,
psychotherapeutic, and genetic approaches. The need for personalized clinical protocols and
longitudinal studies confirming the neurobiological relationship between these conditions is

emphasized.
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INTRODUCAO

A intersec¢do entre a Sindrome de Ehlers-Danlos (SED) e o Transtorno do Espectro Autista (TEA) tem
se revelado objeto de crescente interesse cientifico nos ultimos anos. Tradicionalmente consideradas
condigdes distintas, evidéncias emergentes apontam para mecanismos neurobiologicos compartilhados,
capazes de potencializar a expressdo clinica de ambas as entidades em determinados individuos. Em
especial, a modulago do acido gama-aminobutirico (GABA), principal neurotransmissor inibitério do
sistema nervoso central, desponta como elemento integrador desses fendmenos (Coleman et al. 2023;
Ghibellini et al., 2015).

Estudos sobre o TEA tém consistentemente identificado um desequilibrio na relagdo entre
neurotransmissores excitatorios e inibitdrios, com predominancia da atividade glutamatérgica em
detrimento da fungdo GABAérgica (Cellot; Cherubini, 2014). Essa alteragdo compromete a capacidade
de filtragem sensorial, a regulacdo emocional e a adaptacdo social, caracteristicas centrais do espectro
autista. Simultaneamente, pesquisas com pacientes portadores da SED sugerem que disfungdes
autonOmicas, somaticas e neurologicas podem envolver também instabilidades no sistema GABAérgico,
embora com expressdes clinicas mais heterogéneas (Hakim; Sahota, 2006).

Essa convergéncia funcional levanta a hipdtese de que a SED, mesmo em suas formas leves, pode
potencializar a manifestacdo de tracos autisticos em individuos geneticamente predispostos, ao
desestabilizar sistemas neuroquimicos e autonOmicos compensatorios. Tais interagdes seriam
particularmente relevantes na presenca de sintomas como hipersensibilidade sensorial, ansiedade
cronica, disfungdes gastrointestinais e intolerancia ortostatica, frequentemente observados em ambos os
grupos diagnosticos (Guerrieri, V., 2023).

Com base nesta premissa, o presente artigo propde uma analise critica da relagéo entre a SED e o TEA
sob a oOtica da modulagio GABAérgica, abordando a hipotese de amplificagdo fenotipica, as
consequéncias clinicas dessa interag@o e propostas para protocolos terap€uticos mais personalizados.
Base Neurobiolégica Comum: O GABA no TEA e na SED

A compreensdo da base neurobiologica compartilhada entre a Sindrome de Ehlers-Danlos (SED) e o

Transtorno do Espectro Autista (TEA) exige uma analise da dindmica dos principais neurotransmissores

reguladores da excitabilidade cerebral, em especial o acido gama-aminobutirico (GABA). Em ambas as




condigdes, alteram-se de maneira significativa os padroes inibitérios mediados por este
neurotransmissor, afetando o equilibrio homeostatico entre excitagdo e inibigdo no sistema nervoso
central.

No contexto do TEA, a hip6tese da disfungdo GABAérgica é robustamente sustentada por estudos que
apontam uma reducdo na sintese, liberagdo ou sinalizagdo GABAérgica em regides corticais ¢
subcorticais criticas (Robertson et al., 2016). Essa deficiéncia propicia um ambiente de
hiperexcitabilidade neuronal que compromete o processamento sensorial, a comunicacao social ¢ a
regulagdo emocional, pilares sintomatologicos do espectro autista.

No que concerne a SED, evidéncias ainda preliminares sugerem que, embora a etiologia primaria esteja
relacionada a mutagdes nos genes que codificam proteinas da matriz extracelular, a instabilidade
autonOmica e os sintomas neurologicos associados podem ser modulados por disfungdes no sistema
GABA¢érgico (Chiarelli et al., 2021). Observa-se que pacientes com SED frequentemente apresentam
respostas paradoxais a agonistas GABAérgicos, fendomeno que pode ser atribuido a uma
hipersensibilidade de receptores pods-sindpticos ou a uma alteragdo na homeostase autondmica
dependente de GABA.

A hipotese de que a SED pode desencadear manifestagdes compativeis com o espectro autista baseia-
se, portanto, na possibilidade de que disfun¢des somaticas, associadas a disautonomia e a instabilidade
neuroquimica, provoquem uma descompensacao dos circuitos cerebrais reguladores do comportamento
adaptativo. Esse desencadeamento ocorreria, sobretudo, em individuos que apresentam predisposi¢ao
genética ou perfis neurofuncionais vulneraveis.

Em suma, tanto no TEA quanto na SED, a alteragdo da funcdo GABAérgica atua como substrato comum,
ainda que os mecanismos especificos e os padrdes de expressdo clinica variem entre os individuos. A
compreensao dessa base neurobioldgica é fundamental para o delineamento de estratégias terapéuticas
mais precisas, que respeitem a heterogeneidade fenotipica observada em ambas as condigdes.

A Sindrome de Ehlers-Danlos como Amplificadora de Tragos Autisticos

A Sindrome de Ehlers-Danlos (SED), particularmente em suas formas hipermoveis e com manifestagdes
leves, pode atuar como elemento que amplifica a expressdo de tragos autisticos em individuos com

predisposicao neurobiologica subjacente. Esta hipotese decorre da observagdo clinica de que multiplos
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sintomas da SED, como hipersensibilidade sensorial, fadiga cronica, ansiedade autonémica e desordens
gastrointestinais funcionais, coincidem com dominios frequentemente alterados no espectro autista
(Guerrieri, V., 2023; Ghibellini et al., 2015).

No modelo proposto, a instabilidade somatica e autondmica presente na SED compromete a capacidade
do sistema nervoso central de regular a excitagdo e a resposta ao ambiente. Em individuos
neurodivergentes, que ja possuem uma arquitetura cerebral propensa a desequilibrios entre sinalizacdo
excitatoria e inibitdria, essas instabilidades amplificam padrdes de processamento sensorial atipico,
rigidez cognitiva e dificuldades de adaptagdo social.

A amplificacdo ndo implica a criacdo de um novo quadro clinico, mas sim a intensificagdo de
predisposi¢des que poderiam permanecer subclinicas na auséncia de fatores moduladores desfavoraveis.
A modulagdo deficiente do sistema GABA¢érgico, associada a essa desestabiliza¢do, contribui para a
exacerbag@o dos sintomas sensoriais e emocionais, aprofundando a disfung@o adaptativa ja latente no
perfil neurobioldgico do individuo.

Do ponto de vista neuroevolutivo, tal processo pode ser interpretado como uma falha nos mecanismos
de compensagdo neural. Redes cerebrais originalmente capazes de manter a homeostase funcional
tornam-se incapazes de conter a hiperexcitabilidade e a sobrecarga sensorial. Essa hipdtese ¢ consistente
com os modelos contemporaneos que consideram o autismo como um espectro de variagdes no
processamento neural, e ndo como uma condigdo dicotdmica (Happé; Frith, 2020).

A SED, ao amplificar tragos autisticos latentes, revela a necessidade de uma abordagem clinica integrada
que contemple ndo apenas as manifestagdes ortopédicas e viscerais da sindrome, mas também as suas
implicagdes neuropsicoldgicas e comportamentais.

Desorganizacao das Compensacdes Neurais em Contexto de Instabilidade Autonémica

A presenca concomitante de disfun¢des autonomicas e fragilidades somaticas em pacientes com
Sindrome de Ehlers-Danlos (SED) pode levar a desorganizagdo de mecanismos neurais compensatorios
que, em individuos neurodivergentes, atuariam na regulacéo de tragos comportamentais associados ao
espectro autista. Esta desorganizacdo ¢é particularmente relevante no contexto da modulagdo
GABA¢érgica, cuja instabilidade compromete a homeostase entre excitagdo e inibi¢do nos circuitos

corticais e subcorticais (Robertson et al., 2016; Chiarelli et al., 2021).
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Em cérebros com predisposi¢do neurofuncional atipica, a sobrecarga somatossensorial constante,
provocada por disfungdes viscerais, hipermobilidade articular, fadiga e dor cronica, tende a exaurir a
capacidade de autoregulagdo dos sistemas neurais que sustentam a adaptagdo ambiental e a estabilidade
emocional (Castori et al., 2015). Com o colapso das rotas de compensagdo, tragos autisticos que antes
eram subliminares ou compensados por plasticidade funcional tornam-se evidentes, alterando a
dindmica da interagdo social, da resposta ao estimulo sensorial ¢ da organizagdo comportamental
(Happé; Frith, 2020).

A desorganizagdo compensatoria ndo implica em neurodegeneracdo estrutural, mas em uma perda
funcional da integracdo entre sistemas neurais que normalmente operariam de forma adaptativa. Essa
perda € potencializada por um ambiente interno instavel, onde a sinalizagdo aferente € irregular, o ritmo
autonomico ¢ erratico e o limiar sensorial estd constantemente modulado por disfungdes periféricas.
Este cenario encontra sustentagdo nas evidéncias sobre a conexdo bidirecional entre cérebro e sistema
nervoso entérico, também conhecido como eixo cérebro-intestino, cuja instabilidade pode desencadear
alteragdes comportamentais e cognitivas (Furness, 2012).

Pacientes com SED frequentemente relatam intolerancia ortostatica, sudorese disfuncional, variagdes
bruscas de temperatura corporal, hipersonia ou insénia fragmentada, além de ansiedade de curso
prolongado (Ghibellini et al., 2015). Todos esses elementos apontam para a presenga de um sistema
nervoso auténomo hiperreativo e desregulado, que interfere diretamente nas fungdes cognitivas e
afetivas superiores, intensificando a vulnerabilidade psicossomatica.

Nesse sentido, a desorganizacdo das compensagdes neurais em individuos com SED ndo deve ser
interpretada como um evento isolado, mas como o resultado de uma arquitetura fisiologica que falha em
sustentar a adaptacdo diante da convergéncia entre instabilidade visceral, fragilidade tecidual e
desequilibrio neuroquimico. A associagdo com o TEA, portanto, emerge como um fendmeno de
confluéncia funcional, e ndo de simples coincidéncia diagndstica.

Protocolo Terapéutico Integrado para Pacientes com SED e Tracos do Espectro Autista

A complexidade da interacdo entre a Sindrome de Ehlers-Danlos (SED) e o Transtorno do Espectro
Autista (TEA) exige uma abordagem terap€utica multifocal, adaptada as instabilidades autonomicas, as

vulnerabilidades neuroquimicas e as expressoes clinicas amplificadas. O protocolo proposto considera
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intervengdes farmacoldgicas, nutricionais, comportamentais, psicoterapéuticas e genéticas de forma
integrada e personalizada.

Intervencées Farmacologicas

O manejo farmacolégico em individuos com SED e tragos autisticos deve priorizar a modulagéo
cuidadosa do sistema GABAérgico. Benzodiazepinicos ¢ analogos de GABA devem ser utilizados com
cautela, dado o risco de efeitos paradoxais, como hipersedac¢do, disautonomia exacerbada e
descompensacdo do eixo intestino-cérebro (Chiarelli et al., 2021). Flumazenil, um antagonista dos
receptores GABA-A, mostrou beneficio pontual em casos de hipersonia associada a SED, mas sua
aplicagdo requer estrita individualizagdo (Pepito et al., 2020).

A recomendagdo ¢ iniciar com doses ultrabaixas, realizar ajustes progressivos e monitorar parametros
autonomicos e gastrointestinais de forma rigorosa.

Intervenc¢des Nutricionais

Intervengdes nutricionais devem contemplar nutrientes que suportem a funcdo GABAérgica e a
homeostase autondmica. A suplementacdo de magnésio demonstrou capacidade de aumentar a atividade
do GABA e reduzir a hiperexcitabilidade neuronal (Barbagallo; Dominguez, 2010). A vitamina B6 ¢é
cofator na sintese de GABA e sua deficiéncia est4 associada a maior risco de sintomas neuropsiquiatricos
(Polavarapu et. Al, 2017).

Sugere-se dieta anti-inflamatoria, rica em antioxidantes e fibras soluveis, visando a preservagdo da
integridade do eixo intestino-cérebro e a redugdo da inflamagao neurovisceral.

Intervencdes Comportamentais

A reabilitagdo neurofuncional deve incluir programas de integragdo sensorial, focados na modulagao da
sobrecarga sensorial comum em SED e TEA (Coleman et al. 2023). Estratégias incluem ambientes com
estimulos controlados, treino de reconhecimento interoceptivo e exercicios graduais de adaptacdo
autonOmica, como a terapia de exposicao corporal gradual em contextos seguros.

Rotinas altamente estruturadas, com previsibilidade e baixa volatilidade ambiental, favorecem a

estabilizacdo autonomica e reduzem crises comportamentais.




Intervencdes Psicoterapéuticas

As intervengOes psicoterapéuticas devem ser adaptadas a especificidade da dupla condicdo. Terapias
Cognitivo-Comportamentais (TCC) adaptadas para neurodivergéncia, bem como a Terapia de Aceitagdo
e Compromisso (ACT), mostraram-se eficazes em reduzir ansiedade somatoforme e promover
estratégias de enfrentamento emocional (YE et al., 2024).

A educagdo psicossomatica sobre a interagdo entre corpo e mente ¢ fundamental para o empoderamento
do paciente e para o aumento da adesdo terapéutica.

Intervencdes Genéticas e Personalizacio Terapéutica

A realizacdo de testes genéticos que investiguem polimorfismos associados a sinalizacdo GABA¢érgica,
a sintese de colageno e a regulacdo autonomica ¢ recomendada. Variantes no gene GABRA2, por
exemplo, foram associadas a vulnerabilidade a distarbios de ansiedade e podem impactar a resposta a
moduladores GABAérgicos (Enoch, 2008).

A andlise gendmica personalizada permite selecionar estratégias terapéuticas mais compativeis com o
perfil bioquimico do paciente, reduzindo o risco de efeitos adversos e aumentando a eficicia do
tratamento.

DISCUSSAO

A analise integrada da literatura cientifica e dos dados clinicos disponiveis sugere que a Sindrome de
Ehlers-Danlos (SED) pode atuar como um fator amplificador, desencadeador e expositor de tracos
autisticos subclinicos em individuos geneticamente predispostos. O substrato neuroquimico dessa
interagdo ¢ fortemente associado a disfuncdo do sistema GABAérgico, implicando em instabilidade
autondmica, hipersensibilidade sensorial e desregulacdo emocional, aspectos comuns tanto ao espectro
autista quanto as manifestagdes extrapulmonares da SED (Robertson et al., 2016; Chiarelli et al., 2021).
A hipétese de que a desorganizagdo das compensagdes neurais, secundaria a disfun¢do autonomica e
somatica, contribui para a emergéncia fenotipica do TEA em pacientes com SED encontra sustentagdo
tedrica na literatura atual sobre a plasticidade cerebral e as conexdes entre o eixo cérebro-intestino e a
homeostase sensorial (Furness, 2012; Ghibellini et al., 2015). Tais evidéncias reforcam a necessidade

de uma abordagem clinica que transcenda os modelos tradicionais de diagndstico categorial,
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privilegiando a analise dindmica das interagdes entre fatores somaticos, neuroquimicos e

comportamentais.

O protocolo terapéutico proposto, baseado em modulagdo farmacologica seletiva, suporte nutricional

funcional, reabilitacdo neurofuncional sensorial, psicoterapia adaptada para neurodivergéncia e

personalizacdo genética, representa uma estratégia inovadora e alinhada aos principios da medicina

personalizada e da neuropsiquiatria evolutiva. Entretanto, a implementagdo desse protocolo em larga
escala requer a validagdo de biomarcadores genéticos, neuroquimicos e autondmicos especificos,
capazes de guiar a estratificacdo de risco e a individualizag@o do tratamento.

As perspectivas futuras incluem:

. A realizagio de estudos longitudinais com coortes de pacientes com SED para investigar
a prevaléncia de tragos autisticos antes e apos a descompensag@o autonomica.

. O desenvolvimento de painéis genéticos especificos que integrem variantes em genes
do sistema GABA¢rgico, matriz extracelular e canais autondmicos.

o A validagao clinica de protocolos de intervencao baseados na analise de polimorfismos
genéticos e na avaliac@o funcional autonomica.

. A criagdo de diretrizes clinicas para o rastreamento sistematico de sintomas
neuropsicoldgicos em pacientes diagnosticados com SED, mesmo em suas formas leves.

Por fim, a convergéncia entre neurociéncia, genética e pratica clinica humanizada ¢ o caminho mais

promissor para compreender e tratar adequadamente as manifestagdoes amplificadas do espectro autista

em pacientes com Sindrome de Ehlers-Danlos.
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