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B RESUMO

Introdugio: A sinestesia, que possui uma prevaléncia de 4%, ¢ uma condi¢io neurolégica em que um
tinico estimulo elicia experiéncias adicionais a outro sentido sensorial, que pode ser: visual, auditivo,
olfativo, gustativo e tdtil. Essa condi¢io nio estd incluida no Manual Diagndstico e Estatistico de
Transtornos Mentais 52 edi¢do (DSM-5), entretanto suas bases neuroldgicas podem estar atreladas a
algumas disfuncoes comportamentais presentes em outros transtornos, como no transtorno do espectro
do autismo (TEA). Objetivo: Realizar uma revisio de literatura sobre a sinestesia e sua possivel correlacio
com o TEA. Materiais e métodos: O levantamento bibliografico foi feito por meio de consultas as
bases de dados eletrdnicas PubMed, ScienceDirect, SCiELO, Google Académico e ResearchGate, sendo
incluidos artigos e livros publicados nas linguas portuguesa e inglesa, entre os anos 1995 ¢ 2015, que
documentassem sobre a sinestesia ¢ 0 TEA. Resultados: Para compor esta revisao, 37 artigos e 4 livros,
nacionais e internacionais, foram incluidos. Os estudos mostraram que a prevaléncia da sinestesia é
maior em individuos autistas. Outros resultados apontam semelhangas nas bases neuroldgicas e genéticas
envolvidas no TEA e na sinestesia, que explicam o processamento perceptual sensorial alterado em ambos.
Conclusao: Com base em diferentes estudos, conclui-se que a sinestesia ¢ 0 TEA podem apresentar uma
correlagdo e que seus aspectos apontam um desafio para futuras pesquisas.

Palavras-chave: Sinestesia; percepgio; autismo; psicologia; neurologia.

B ABSTRACT

Introduction: Synesthesia, which has a prevalence of 4%, is a neurological condition in which a single
stimulus elicits additional experiences from another sensory sense, which can be: visual, auditory, ol-
factory, gustatory and tactile. This condition is not included in the DSM-5, however, its neurological
bases may be linked to some behavioral disorders present in other disorders, such as Autism Spectrum
Disorder (ASD). Objective: To perform a literature review on synesthesia and its possible correlation
with ASD. Materials and methods: A bibliographic survey was carried out through the electronic da-
tabases: PubMed, Science Direct, SGELO, Google Academic and Research Gate, including articles and
books, published in Portuguese and English. Between 1995 and 2015, to document synaesthesia and
ASD. Results: To compose the present review, 37 articles and 4 books, national and international were
included. Studies have shown that the prevalence of synesthesia is higher in autistic individuals. Other
results point to similarities in the neurological and genetic bases involved in ASD and synesthesia, which
explain altered sensorial perceptual processing in both. Conclusion: In this article, therefore, it was seen
through different studies that synesthesia and TEA may present a correlation and that its aspects present
a challenge for future research.

Keywords: Synesthesia; perception; autism; psychology; neurology.
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Introducio

Sinestesia ¢ uma condi¢do neurolégica cuja prevalén-
cia é estimada em torno de 4% na populagio, conforme
um dos recentes estudos realizados, que teve como amos-
tra 500 participantes das Universidades de Edinburgh
e Glasgow, na Escdcia'. Nessa condigao, um tnico es-
timulo sensorial desencadeia experiéncias adicionais a
determinado sentido, fendmeno ocorrido por meio da
combinagao dos sentidos sensoriais (visio, audi¢ao, olfa-
to, paladar e tato)**. O estimulo que elicia a experiéncia
¢ chamado de indutor, e as sensagoes adicionais sao ditas
concorrentes®, As experiéncias adicionais, na sinestesia,
frequentemente ocorrem entre sistemas que desenca-
deiam a sensacdo, como ver cores ao escutar um som
ou sentir texturas ao degustar determinado alimento®.
Nessa condicio, as sensagoes ocorrem simultaneamente,
ou seja, ndo hd substituicao de uma por outra, mas sim
uma adicao®. Existem vdrias formas de sinestesia; a mais
comum e mais bem estudada é a do tipo grafema-cor’,
em que a visao de letras ou niimeros elicia a experiéncia
visual de cores especificas nos grafemas®.

Um dos pioneiros a explorar o assunto foi Francis
Galton, que publicou, em 1880, um artigo na revis-
ta Nature sobre casos de sinestesia e sua hereditarieda-
de*’”. Porém o estudo da sinestesia, desde as pesquisas
de Galton, foi visto como uma curiosidade nas dreas da
Psicologia e da Neurociéncia®. O processo sinestésico po-
deria ser notado como decorrente do uso de drogas (LSD
e mescalina, que produzem efeitos semelhantes). Mas a
partir das descobertas sobre aspectos importantes do fun-
cionamento cerebral humano, como o pensamento abs-
trato, a metdfora e a linguagem, contribuiu para os avan-
os na pesquisa sobre sinestesia®. Ainda assim, a presenca
de tal condicio neurolégica em individuos foi, por um
periodo, relacionada as memérias da infancia e suas asso-
ciacoes — atribuicoes de cores aos niimeros e as letras — e
as metdforas, o uso de cores ou adjetivos (brilhante, doce,
escuro, entre outros) para sons musicais, por exemplo®’.

Atualmente pesquisas apontam para processos ce-
rebrais cognitivos, perceptivos e de sistemas neurais®.
Diferentes hipdteses sobre a neurobiologia e os meca-
nismos cognitivos que envolvem a sinestesia coexistem,
entre elas, destacam-se duas: a primeira baseia-se na
afirmacio de que hd uma falha na poda sindptica em
sinestetas, 0 que provocaria o agrupamento de sensa-
¢oes; a segunda hipdtese concentra-se na ideia de que
hd uma desinibi¢do no processo de feedback que ocorre
no cérebro, o que também causaria a experiéncia da
sinestesia'®!?. Diferenciacées nas substincias branca
e negra ¢ outro fator neurobiolégico que explicaria a
sinestesia’. Ademais, novas pesquisas apontam para
dados genéticos envolvidos na sinestesia’ juntamente
com a intera¢ao ambiental'?.

A sinestesia possui caracteristicas distintas de um
processo de associagao de memérias®. Por intermédio
do estudo dessa condigao, verificou-se que as experién-
cias sdo consistentes, idiossincraticas, involuntdrias e
memordveis™'?.

A consisténcia na sinestesia diz respeito as mesmas
formas de associagoes que persistem’. Assim, as sensagoes
eliciadas por determinado estimulo nao se alteram com
o tempo?, eo que é experimentado ndo é complexo, nem
pictérico, e sim um conjunto de sensagoes simples'?.

A involuntariedade da experiéncia demonstra o nio
envolvimento do processo de decisio consciente’. Os
fendmenos que se dao pela jungao das informagoes sen-
soriais evidenciam que a resposta é realmente automati-
ca, o que possibilita ao sinesteta ter uma percep¢io mais
rdpida do que os nio sinestetas'.

A experiéncia na sinestesia ¢ memoravel, pois sines-
tetas possuem grande capacidade de meméria, as vezes
fotogréficas. Os bits adicionais de informacio prove-
nientes da sinestesia fazem com que as tarefas triviais
sejam carregadas de emog¢ao®.

A sinestesia, embora seja uma condigio neuroldgica,
nao estd inserida no Manual Diagnéstico e Estatistico de
Transtornos Mentais 52 edigio (DSM-5)'4, uma vez que
normalmente nao interfere na vida didria do sinesteta*®
— excegdo para os casos severos, nos quais as informa-
¢oes sensoriais da sinestesia influenciam a vida normal’.
Em contrapartida, as bases neurolégicas nessa condigao
podem estar atreladas a algumas disfun¢oes comporta-
mentais presentes na dislexia, no transtorno de déficit de
atengao (TDA) e no transtorno do espectro do autismo
(TEA)™. Além disso, em um recente mapeamento ge-
nético, regides de genes implicados na sinestesia foram
vinculadas a epilepsia, dislexia e ao TEA.

Especificamente, no TEA, a partir do diagndstico rea-
lizado com base em uma diade de prejuizos (comunicagao
e interagao social e padroes restritos de comportamento) ',
pode-se adentrar nos processos sensoriais e perceptuais en-
volvidos nesse transtorno!”. Assim, o autismo e a sinestesia
sao condigoes diferentes que podem se concatenar, ja que,
quanto ao TEA, recentes estudos revelam diferenciacoes
nas conexées neurais'® e também hd evidéncias de que o
autismo esteja relacionado a um aparato sensorial com
disfungoes®. Por meio desses aspectos, portanto, pode-se
pensar no autismo como um transtorno de natureza sen-
sorial, para além dos seus critérios diagndsticos'”.

Com base na literatura pesquisada sobre o tema e
em virtude da caréncia de compreensao sobre a relagao
entre a sinestesia ¢ o TEA, notou-se a importancia de
pesquisar, promover clareza e trazer a luz novas infor-
magoes e perspectivas acerca desse tema. Considerando
essa necessidade, este estudo tem o objetivo de fazer
uma revisdo de literatura sobre a sinestesia e sua possivel
correlagio com o TEA.
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Desenvolvimento

Este estudo refere uma revisio narrativa, desenvol-
vida com base na relagao dos aspectos entre a condigao
neuroldgica da sinestesia ¢ o TEA. A pesquisa foi rea-
lizada entre abril e dezembro de 2016, com base em
um levantamento bibliogréfico mediante consulta as
seguintes bases de dados eletronicas: Medical Literature
Analysis and Retrieval System Online (Medline/
PubMed), ScienceDirect, Scientific Electronic Library
Online (SciELO), Google Académico e ResearchGate.
A estratégia de busca consistiu na utilizagao dos seguin-
tes descritores: “autismo”, “TEA”, “sinestesia’, de for-
ma isolada e, posteriormente, com suas combinagoes.
Incluiram-se artigos e livros completos, publicados nos
idiomas portugués e inglés, com delimitagao de perio-
do de publicagao de 2000 a 2015 (com excegao de dois
artigos, ambos publicados em 1995), que registrassem
sobre sinestesia, TEA e a possivel correlagao entre am-
bos. Os artigos identificados foram analisados inicial-
mente pelo titulo e resumo e, subsequentemente, por
sua leitura na integra. Apds a exclusao dos escritos que
nao obedeciam aos critérios de inclusao, foram agrega-
dos a esta revisdo 37 artigos e 4 livros, sendo 29 inter-
nacionais e 12 nacionais.

Bases neurais da sinestesia

O conhecimento da sinestesia existe hd muito tem-
po, mas recentemente, por meio de novas investigacoes
cientificas, iniciou-se a descoberta de sua base neuro-
l6gica. Em vez de ser uma anomalia, ela pode oferecer
insights benéficos sobre a base da percepgio, como um
processo comum?. A sinestesia se dd por uma estimula-
¢ao de um sistema sensorial que leva as experiéncias as-
sociadas a um segundo sistema nao estimulado. Embora
seja muitas vezes referida como uma condi¢io neuro-
légica, nio estd listada no DSM-5 ou nas categorias
da Classificacio Estatistica Internacional de Doencas e
Problemas Relacionados com a Satide (CID). Dada a
falta de compreensio do assunto, tanto para os indivi-
duos com sinestesia quanto para os clinicos, uma visao
mais ampla dos mecanismos neurais desse fendmeno ¢
claramente desejdvel®.

Existem duas teorias predominantes acerca do
substrato neural da sinestesia, e ambas estao enraiza-
das em processos de desenvolvimento neural'?. A pri-
meira estd centrada na discussao de que a sinestesia
possa ocorrer pela poda sindptica neural incompleta,
em dreas cerebrais adjacentes; a segunda teoria sugere
que essa condi¢ao ocorre por um processo de falha na
inibicao do feedback de édreas corticais superiores para
dreas sensoriais primdrias®>**!2. Em ambas as teorias, o

SINESTESIA E O TEA

desenvolvimento envolve a proliferagao de conexdes
entre 4dreas sensoriais corticais e, em seguida, a espe-
cializagao de cada drea sensorial para uma modalidade
sensorial particular. A especializa¢do é impulsionada
pela experiéncia, que influencia quais conexoes serio
podadas, moldando a reentrada do feedback'. Ainda
em paralelo, sio propostas hipéteses, nomeadas de
“ativagao cruzada local”, “feedback desinibido de lon-
go alcance”, “processamento reentrante”, pois é fun-
damental ter em mente que um tnico modelo pode
niao conseguir captar a variabilidade nas experiéncias
sinestésicas. Os mecanismos neurais podem ter tanto
um fator em comum, presente em todos os tipos de
sinestesia, quanto fatores individuais e varidveis, ge-
rando experiéncias particulares®*.

Poda sindptica incompleta ou ativagao cru-
zada (cross-activation)

Existe teoria de que temos muitas conexoes ao nas-
cer e que estas s3o reduzidas durante a infincia, restando
apenas as ligagoes funcionais necessdrias e mais eficien-
tes®'%. Dado que a sinestesia possui um fator de here-
ditariedade, essa teoria sugere que genes podem levar
a uma falha de poda sindptica, de forma que as regioes
adjacentes do cérebro no giro fusiforme permanecam
conectadas, mesmo em adultos, levando a ativagio cru-
zada entre tais regides''. Ao final do desenvolvimento
cerebral, cada drea cortical sensorial se especializa no
processamento de informagées sensoriais especificas —
o cértex auditivo responde a entrada de um estimulo
sonoro nos ouvidos, por exemplo. Assim, essa teoria ba-
seia-se no fato de que as dreas corticais sensoriais nao
sejam, no cérebro prematuro, tao especializadas como
elas se tornam no cérebro adulto. Em vez disso, existem
ligagoes tempordrias entre dreas corticais sensoriais que
sio podadas durante a infincia e dependentes da expe-
riéncia'?. Sendo assim, hd uma concordincia sobre uma
superabundéncia de conexdes entre dreas corticais sen-
soriais na primeira infincia e que a poda ¢ dependente
da experiéncia; assim, a ativagao cruzada seria preexis-
tente>'>?!. A teoria de sinestesia neonatal afirma que, até
cerca de 4 meses de idade, as criangas experimentam es-
timulos sensoriais em um caminho indiferenciado, por
exemplo, o fato dos sons poderem resultar em sensagoes
auditivas, visuais e tdteis. Mais tarde, com o desenvolvi-
mento padrao dos sentidos, os estimulos sensoriais dife-
renciam-se, e o processamento sensorial torna-se especi-
fico. Logo, a sinestesia ocorre quando essa diferenciagao
¢ incompleta, deixando associagoes cruzadas entre dois
ou mais sentidos**?. Essa teoria, ainda, pode prover in-
sights sobre um novo mecanismo para a formagio das
conexdes neurais®!.
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Feedback desinibido (disinhibited feedback)

A explicagao alternativa de sinestesia baseia-se no
processo de feedback desinibido de dreas corticais su-
periores (associativas) para as dreas corticais sensoriais
inferiores (primdrias)'?. O cértex é organizado em estru-
turas hierérquicas, ou seja, estruturas de processamento
mais simples enviam sinais para estruturas mais com-
plexas até os sinais chegarem a dreas de integragdo em
vias sensoriais. H4 também ligacoes na dire¢io oposta,
que enviam sinais de retorno para as dreas primdrias, re-
forcando a percep¢io da sensacio estimulada, enquanto
a percepgao de outros estimulos inconsistentes com o
estimulo ¢ inibida, a fim de evitar experiéncias sinesté-
sicas em adultos normais*’. Na sinestesia alguns desses
mecanismos de feedback inibitérios falham, permitindo
que dreas sensoriais primdrias passem a ser ativadas por
um estimulo derivado de uma drea sensorial distinta'>*.

Genética na sinestesia

A condicio neuroldgica da sinestesia possui uma
hereditariedade'>", o que pode explicar a prevaléncia
relativamente alta da condicio (4%)”. Nota-se que por
volta de 40% dos sinestetas relatam, pelo menos, ou-
tro membro da familia com sinestesia?®**. Além disso,
a maior incidéncia dos casos de sinestesia em familia
envolve somente uma forma, ao passo que um menor
ndimero apresenta membros familiares com tipos distin-
tos de agrupamento sensorial®.

Na sinestesia hd um desequilibrio de predominio en-
tre os sexos. Na maior parte das pesquisas realizadas hd
um nimero maior de casos em mulheres do que em ho-
mens”. Dessa maneira, a transmissio, em hipétese, pode
estar atrelada & genética ligada ao cromossomo X, visto que
a maior existéncia dos casos parte de mae para filha e, ade-
mais, nio hd registros sobre casos de pai para filho'>**%.

O desenvolvimento neuronal pode ser considerado
em diferentes aspectos — sinaptogénese, eliminagao de
sinapses excedentes e apoptose celular. Na sinestesia hd
uma diferenciagio nos padrées das conexdes neurais.
Assim, a genética pode estar envolvida na sinaptogénese
e na apoptose, jd que a eliminagao sindptica é realizada
através dos estimulos ambientais®®?.

A relagdo da sinestesia com diferentes genes pode ex-
plicar diversos aspectos de tal condicdo. As andlises gené-
ticas revelam /inkage em regides dos cromossomos 2 e 6
— no cromossomo 0, especificamente, o envolvimento da
regiao que possui lécus EPHA7, o qual estd envolvido em
aspectos do desenvolvimento cerebral como apoptose e
formacao das conexdes neurais corticais, pode se mostrar
uma das explicacdes para a sinestesia”?’. Além disso, em
um mapeamento realizado na sinestesia visual-auditiva,

observou-se /inkage nos cromossomos 2q, 5q, 6q e 12p,
e nio houve confirmagio de /inkage no cromossomo X.
O cromossomo 12 contém o receptor NMDA, que de-
sempenha um papel importante para o aprendizado e a
memoria; j4 no cromossomo 5, o gene DPYSL3 foi iden-
tificado nas anilises, sendo este importante para o cres-
cimento e orienta¢io axonal. Esses dados revelam que a
genética na sinestesia é complexa, envolvendo variados
modos da heranga para diferentes genes’.

Com base nas diferencas individuais nos casos que
envolvem a sinestesia, pode-se compreendé-la dentro
de um espectro, em que pouco se sabe das condicoes
e dos eventos que traduzem um genétipo em um fené-
tipo®?. Nesse sentido, para a sinestesia hd a heranca
genética como uma tendéncia geral para alteragoes do
funcionamento cerebral padrao®.

Transtorno do espectro do autismo (TEA)

O TEA, que possui uma prevaléncia estimada em
1/88 neonato ¢ um maior predominio no sexo masculi-
no”, ¢ enquadrado dentro dos transtornos do neurode-
senvolvimento — um grupo de condigées que tem inicio
no periodo de desenvolvimento infantil, manifestando-
-se cedo durante a infincia. Esse grupo de transtornos ¢
caracterizado por déficits que acarretam prejuizos no fun-
cionamento pessoal, social, académico ou profissional'.

A etiologia no TEA ainda ¢ desconhecida ou nao
comprovada®®?, entretanto, os critérios para diagndsti-
co sio conhecidos. Para a avaliacio desse transtorno do
neurodesenvolvimento, os critérios diagnésticos estao
dispostos em uma diade. A primeira dimensio da diade
estd relacionada aos déficits constantes na interagio so-
cial e na comunicagao em diversos contextos. Assim, hd
déficits na reciprocidade socioemocional, nos compor-
tamentos comunicativos e no desenvolvimento, estabi-
lidade e compreensio dos relacionamentos. A segunda
dimensdo da diade refere-se aos padroes reservados de
interesses, comportamento ou atividades — estereotipia
das a¢oes motoras, do uso de objetos ou da fala; persis-
téncia nas mesmas coisas, aderéncia inflexivel a rotinas
ou convengdes ritualizadas de desempenho verbal ou
nao verbal; interesses fixos e extremamente reservados;
hipo ou hiper-reatividade a excitagao sensorial ou inte-
resse infrequente por aspectos sensoriais do ambiente'”.

Bases neurologicas no TEA

Embora nio se saiba ao certo as causas do TEA, a
hipétese mais bem aceita no contexto cientifico ¢ de
que haja uma origem organica, que se relaciona com
alteragoes no desenvolvimento do sistema nervoso®°.
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Assim, mecanismos neuronais estao presentes em vdrios
estudos sobre o assunto. Na década de 1980, andlises
neuroanatdmicas post-mortem em pessoas com autismo
revelaram o comprometimento de vdrias dreas (lobo
frontal e temporal, ginglios de base e tdlamo)®'. Vdrios
estudos mostram prejul'zos em regioes cerebrais, como a
amigdala, o cerebelo, o hipocampo, o corpo caloso, os
ganglios da base, bem como aumento dos ventriculos
cerebrais®’. Ademais, também hd implicag6es nas cone-
xdes entre o sistema limbico e o lobo frontal®.

A neuroimagem revelou alteragoes que se relacionam
a um prejuizo na ativacio de dreas do cértex envolvidas
no reconhecimento de faces, como o giro fusiforme®.
Na regido temporal, existem altera¢des no sulco tem-
poral superior, importante regiio para a percep¢io dos
estimulos sociais. Assim, no TEA, h4 uma hipoativagao
na percepgio de faces e cognicao social®.

O cerebelo é visto como uma das principais estruturas
comprometidas no autismo'®¥, em que hd uma redugao
das células de Purkinje e das células glandulares na estru-
tura cerebelar; as células de Purkinje sdo relevantes, pois
recebem o maior nimero de sinapses do sistema nervoso
central (SNC)*3%%2_ A hipoplasia no cerebelo pode ocor-
rer em virtude de uma perda dos neurdnios durante a
vida ou pode estar sujeito a uma produgio e/ou migracio
alterada das células jd no periodo intrauterino®.

O comprometimento da amigdala e do tdlamo apa-
rece também nas bases neurolégicas do TEA. A amigda-
la estd ligada diretamente as emogoes e a sociabilidade;
o talamo funciona como um mediador, retransmitindo
aferéncias a0 SNC ao recebé-las®#.

As dreas cerebrais envolvidas em um circuito deno-
minado cérebro social e os “neurdnios espelho” sao com-
prometidos no autismo®**. Assim, no TEA hd uma in-
capacidade de realizar atividades que se relacionem com
a posse da teoria da Mente — dependente da empatia, ou
seja, do funcionamento dos “neurénios espelho” para a
imitacdo interna das atitudes e emocoes dos outros™.

Outros aspectos das alteragoes neuronais do TEA es-
tdo comprometidos na fisiologia e morfologia cerebral
— aumento do volume total do cérebro, modificagio das
conexdes neurais em decorréncia de alteragoes, tanto na
eliminagio (poda sindptica ineficiente) quanto na forma-
¢ao das sinapses e na migracao dos neurénios'®*'. Assim,
hd aumento na espessura de vdrias dreas corticais, reducio
de sinapses no hipocampo, amigdala e cerebelo e aumen-
to na concentragio de serotonina no cérebro em geral®-*.

Genética no TEA

As causas neurobioldgicas e os indicios para uma pre-
disposi¢do observada em gémeos e familias no TEA sao
um indicativo para uma base genética complexa, que
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se relaciona com muitos genes, Cromossomos distintos
e mutagoes””, além da interagao entre genética e am-
biente'®. Alteragdes em diversos cromossomos podem
estar atrelados ao TEA — existem evidéncias significan-
tes para alteragées nos cromossomos 2q, 7q, 16p el7q,
além disso, pode haver uma ligacdo com o cromossomo
X, percebida nas comorbidades dispostas no TEA®*.
Os cromossomos 2q e 7q possuem um grande po-
tencial para a explicagio genética do TEA». Em anilises
genéticas viu-se, com relevincia, a implicacio de dois
genes localizados na regido 2q32 e os genes al CHIM e
a2CHIM, que estdo envolvidos com a diferenciagio e si-
naptogénese dos neurdnios®*. No cromossomo 7q foram
encontradas diversas regides com alteragoes. H4 um com-
prometimento do gene FOXP2, na regiao 7g31.7, o qual
¢ de suma importincia para o desenvolvimento da lingua-
gem*>¥; também foram verificados os genes presentes nas
regides 7q32, que medeiam a orientacio axonal, e 7q22.7,
os quais codificam a reelina (RELN), proteina que desem-
penha um papel importante para a migragio neuronal®*.
Os cromossomos 16p e 17q foram encontrados
como possiveis marcadores para o TEA. Na regiio
16p13.3, ¢ encontrado o NMDA, um receptor que
desempenha uma participagio importante para a plas-
ticidade cerebral. Na drea 17q11, hd o gene SLC6A4,
que estd envolvido na codificagio do transportador para
recaptacio de serotonina. Dessa maneira, uma mutagao
nesse gene causaria acimulo do neurotransmissor®>¢.
No cromossomo X, a regido Xq9-q23 possui o gene
AGTR2 — a delecio deste pode estar associada aos déficits
intelectuais, que sdo encontrados em casos no TEA —, e na
regido Xq13-q21 hd indicagio para o comprometimento
dos genes da familia neuroliguinas, que podem ser impor-
tantes para o bom funcionamento das sinapses”. Além
dessas alteragoes, hd uma relagao entre o TEA e a sindro-
me do X-frégil ainda investigada; sabe-se que 30% casos
de X-frdgil apresentam o TEA como comorbidade®.
As mutagoes ocorridas em uma familia de protei-
nas, a Shank, podem também estar atreladas as bases
genéticas do TEA e a sua forte relagio com a idade pa-
terna — observa-se que isso estd associado as mutagoes
das células germinativas, o que pode influenciar outros
processos similares. Mutagdes no gene SHANKS3, lo-
calizado no cromossomo 22q13.3, apontam para uma
forte correlagio com o TEA, jd que esse gene codifica
a proteina Shank3, que estd diretamente relacionada a
sinaptogénese, estabilidade das sinapses e dos receptores
de glutamato e maturagao dos espinhos dendriticos™.

Correlacao entre sinestesia e autismo

H4 evidéncias para uma ligacdo entre sinestesia e au-
tismo nos dados relacionados a prevaléncia na populacio:
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a sinestesia ocorre em por volta de 4% da populagio; e o
TEA, em 1%, apresentando, portanto, uma correlagao en-
tre as condigoes. Ademais, outras ligagoes sio observadas
nas caracteristicas neuronais, genéticas e sensoriais”'®¥.

Um estudo realizado mediante autorrelato — interme-
diado por um questiondrio, Synaesthesia Questionnaire,
e pelos testes Autism Spectrum Quotient e The Test of
Genuineness-Revised — com 172 individuos autistas e
123 individuos tipicos mostrou que a presenca de si-
nestesia é em torno de trés vezes maior em individuos
autistas. Acredita-se que o motivo da maior prevaléncia
no grupo dos autistas do que no grupo controle ocor-
re pelo compartilhamento de fatores biolégicos”. Em
outro estudo, o objetivo foi mensurar a correlagio en-
tre sinestesia grafema-cor em individuos com TEA, por
intermédio de escalas de autoavaliacio e testes: Autism
Spectrum Quotient, Empathy Quotient, Synesthesia
Test Battery e Likert Scale. Verificou-se, em uma amos-
tra de 21 sinestetas e autistas, que a sinestesia grafema—
-cor estava presente em ndimero significante. Além disso,
outros tipos de sinestesia foram relatados, incluindo-se:
som-toque, nota musical-cor, més-cor, dor-cor, entre
outras; o total de 36 tipos diferentes de sinestesia, além
do tipo grafema-cor, foram ressaltados nos testes'®.

Enquanto a sinestesia ¢ caracterizada por uma adicio
de estimulos, com os quais se relacionam uma modifica-
¢do da ativagao cerebral em dreas sensoriais corticais, as
mudangas no processamento sensorial e os sintomas sen-
soriais estdo presentes no autismo”'®. Os sintomas senso-
riais também parecem ser mais comuns no TEA do que
em outros transtornos do desenvolvimento, haja vista
que, das criangas com TEA, 96% apresentam hiper e/ou
hipossensibilidades em vérios campos sensoriais?®*4.
Em um estudo realizado com o intuito de descrever al-
teracoes sensoriais em um grupo de 208 criancas diag-
nosticadas com TEA, 76% da amostra apresentou pelo
menos um tipo de alteragio sensorial. Essas alteragoes
foram, na maior parte dos individuos, hiperatividade ao
estimulo sonoro e hipoatividade a dor®.

O autismo ¢ definido primeiramente nos seus sinto-
mas sociais, e sabe-se que as alteragoes sensoriais podem
estar correlacionadas com tais sintomas'. As caracterfs-
ticas especificas desse transtorno do desenvolvimento,
como seletividade na alimentagao, problemas no sono
e comportamento estereotipado, podem estar atreladas
as modificacoes sensoriais em individuos autistas®. Um
exemplo disso pode ser notado nos déficits na linguagem,
os quais sao uma caracteristica central do TEA. Assim, o
fato de autistas tenderem a evitar estimulos auditivos de-
sagraddveis limita, possivelmente, o aprendizado oriundo
do contato externo. Outros estudos psicofisicos indicam,
por meio de uma pequena amostra de criangas autistas,
que os limiares de sensibilidade tdtil se correlacionam
com a reagao comportamental, emocional e social®®.

O aspecto neuroldgico que relaciona a sinestesia ao
autismo ¢ a evidéncia para uma alteragio do funcio-
namento perceptual’®. Os individuos com TEA apre-
sentam uma percep¢do intensificada para informagoes
procedentes de dreas cerebrais primdrias e, a0 mesmo
tempo, uma redu¢io da influéncia do processamento
superior — o que se associa com um aumento na ati-
vidade em dreas cerebrais que processam informagoes
de baixo nivel e uma maior autonomia destas'®*!. Esse
modelo sugere que as mudangas na organizagio e nos
padroes de ativagio do cérebro estio diretamente rela-
cionadas as diferencas cognitivas em autistas'®. Na sines-
tesia, para um sistema especifico, hd também a intensi-
ficacdo da percepgio, além de uma hiperconectividade
entre as dreas sensoriais do cérebro'®*!. Nota-se que uma
percepgao ampliada para cor acontece em sinestetas
que possuem a alteragio no sistema visual, assim como
aqueles que possuem uma sinestesia relacionada ao tato
tém a percepgio melhorada nesse aspecto?!.

As mudangas na percepgdo sensorial sao correlacio-
nadas com as conexdes neuronais alteradas em indivi-
duos autistas e sinestetas'®. Estudos de neuroimagem
confirmam que tanto a sinestesia quanto o autismo estao
associados a diferencas estruturais e funcionais no cére-
bro. Uma das hipéteses da sinestesia indica que hd uma
hiperconectividade neuronal entre diferentes regioes ce-
rebrais, assim como uma das hipéteses do autismo im-
plica a redugio das conexdes neurais de longo alcance e,
em paralelo, um aumento das conexées locais de curto
alcance. Ambos os fendmenos podem ser pertinentes a
uma falha ou altera¢io na poda sindptica®'®. Sendo as-
sim, o aumento da conectividade local pode se relacionar
a alteragoes sensoriais tanto no autismo quanto na sines-
tesia'®¥. Nesse caso, o modelo da ativagio cruzada que
ocorre em virtude da falha na poda sindptica explica a co-
municagio aumentada entre locais adjacentes do cérebro
envolvidos com o processamento de estimulos indutores
e concorrentes'®. Ainda, a diferenca no funcionamento
perceptual dos individuos com TEA pode ser decorrente
de um déficit para filtrar ou processar de forma correta
informagoes advindas de distintas dreas sensoriais — no
autismo hd um desempenho abaixo do padrio em con-
dicoes que exigem o colapso de diferentes informagoes®.

Além dos aspectos referidos existem evidéncias ge-
néticas para a ligacio entre o TEA e a sinestesia, ji que
ambos podem estar relacionados a um conjunto de al-
teragoes nesse aspecto. A hiperconectividade entre as
dreas cerebrais, que causa alterag()es sensoriais tanto no
autismo quanto na sinestesia, pode ser explicada pela
mutagio de genes especificos para o desenvolvimento
de conexées estruturais e funcionais'®. Uma correlagio
possivel dd-se em relagio ao cromossomo X, pois tan-
to a sinestesia quanto o autismo podem, em hipdtese,
estar atrelados a ele; a sinestesia quando se relaciona a
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transmissdo genética e o autismo a mutagao e a comor-
bidades associadas a este cromossomo'>*%.

Outra evidéncia foi percebida em um recente ma-
peamento genético, que investigou 43 familias com
sinestesia visual-auditiva, sendo encontrada uma sig-
nificativa relag¢io entre a sinestesia e o autismo; espe-
cificamente o cromossomo 2 estd implicado tanto na
sinestesia quanto no autismo”?’.

O receptor NMDA, que desempenha uma partici-
pacdo importante para a plasticidade cerebral e nos pro-
cessos de memorizagio e aprendizado, também parece
estar implicado tanto no autismo quanto na sinestesia.
Ademais, alteracoes do gene Reelin (RELN) pode tam-
bém relacionar a sinestesia a0 TEA, o que constitui um
forte candidato para o entendimento das alteracoes em
ambos. O RELN exerce um papel importante para o de-
senvolvimento do cértex cerebral e sua organizagao”3°.

Conclusao

A sinestesia e o TEA podem apresentar, fundamen-
talmente, uma correlago. Tal ligacdo deve-se aos fatores
significantes encontrados na literatura, como o aumen-
to da prevaléncia da sinestesia em individuos autistas,
bem como alteragdes genéticas e mecanismos neuronais
semelhantes. Ainda, nas alteracoes neurais, outro pon-
to em que as condigbes convergem é no processamento
perceptual sensorial alterado. Com base nisso, pode-se
pensar tanto no TEA quanto na sinestesia como um
transtorno e uma condi¢io que possuem, essencialmen-
te, uma natureza de aspecto sensorial.

As diferencas comportamentais e sensoriais em in-
dividuos autistas e sinestetas apresentam-se como um
desafio para futuras pesquisas compreenderem melhor
os fundamentos neurais do processamento sensorial ba-
sico em ambos. A interpretagio da neurociéncia ainda
¢ prematura, em decorréncia da heterogeneidade das
desordens e pela dificuldade em achar meios precisos
que encontrem uma relagao, em nivel neuronal, entre a
sinestesia e o TEA.
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