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RESUMO

Objetivo: Identificar as correlagdes existentes entre o comportamento auto lesivo (Self-Injurious Behavior - SIB) com
alteragdes na sensibilidade a dor em pacientes com Transtorno do Espectro Autista (TEA). Critérios de elegibilidade:
Foram selecionados artigos de coorte observacionais ou transversais, relatos de casos ou estudos clinicos onde os
participantes tinham TEA e SIB. Foram excluidos artigos experimentais com uso de animais ou sem diagnodstico
confirmado de TEA. Fontes de informacdo: Foram utilizadas as bases de dados Embase, MEDLINE, LILACS, ScienceDirect
e Scopus. Risco de viés: Os artigos foram analisados levando em consideragdo: dados ausentes, consisténcia interna dos
dados, integridade da randomizagdo, monitoramento e padrdo de censura. Estudos incluidos: 14 artigos foram
incluidos. Os parametros analisados foram organizados em uma tabela e discutidos posteriormente. Sintese dos
resultados: Entre os artigos que encontraram alteragdes, dois citaram alteragdes no limiar de dor, dois relataram
aumento da reatividade a dor, quatro relataram diminui¢do da reatividade a dor, trés estudos encontraram alteragdes
sensoriais ndo especificadas e um estudo detectou uma resposta intacta a dor na fase inicial de calor doloroso, seguido
de diminui¢do do sinal nas fases intermedidria e tardia. LimitagGes das evidéncias: A sensibilidade a dor no autismo
ainda apresenta varias lacunas, fato que compromete a compreensdo do real vinculo patolédgico da automutilagdo no
TEA. Interpretacdo: A hiposensibilidade a estimulos dolorosos pode ser observada em diversos estudos, reforcando o
consenso prévio sobre a reducdo da sensacdo dolorosa no TEA. Essa anomalia estd correlacionada como causa,
consequéncia ou fator de sustentacdo da automutilagdo. A hipdtese do opioide, com altos niveis de endorfinas
enddgenas e diminuicao da sensibilidade do receptor, é uma das mais defendidas para explicar as altera¢des sensoriais
da dor presentes no TEA. Novas descobertas sobre hipersensibilidade no TEA, bem como sensibilidade normal,
argumentam contra hipoteses anteriores. Dessa forma, a compreensdo do papel da autolesdo torna-se muito complexa
e permite diversas interpretacGes que englobam os mecanismos de expressado da dor. Registro: ID = CRD42021231164,
PROSPERO.

Palavras-chave: Dor. Autoagressao Intencional. Conduta Autolesiva. Transtorno do Espectro Autista.

RESUMEN

Objetivo: Identificar las correlaciones entre la conducta autolesiva (Self-Injurious Behavior - SIB) con cambios en la
sensibilidad al dolor en pacientes con Trastorno del Espectro Autista (TEA). Criterios de elegibilidad: articulos de
cohortes observacionales o transversales, informes de casos o estudios clinicos en los que se seleccionaron participantes
con TEA y SIB. Se excluyeron los articulos experimentales con animales o sin diagndstico confirmado de TEA. Fuentes
de informacion: Se utilizaron las bases de datos Embase, MEDLINE, LILACS, ScienceDirect y Scopus. Riesgo de sesgo: los
articulos se analizaron teniendo en cuenta: datos faltantes, consistencia interna de los datos, integridad de la
aleatorizacion, seguimiento y patrén de censura. Estudios incluidos: se incluyeron 14 articulos. Los parametros
analizados fueron organizados en una tabla y discutidos mas adelante. Resumen de resultados: entre los articulos que
encontraron alteraciones, dos mencionaron cambios en el umbral del dolor, dos informaron un aumento de la
reactividad al dolor, cuatro informaron una disminucién de la reactividad al dolor, tres estudios encontraron cambios
sensoriales no especificados y un estudio detectd una respuesta intacta al dolor en la fase inicial de calor doloroso,
seguido de una disminucién de la sefial en las fases intermedia y tardia. Limitaciones de la evidencia: La sensibilidad al
dolor en el autismo todavia tiene varios vacios, hecho que compromete la comprensién del vinculo patoldgico real de
la automutilacién en los TEA. Interpretacidn: La hiposensibilidad a los estimulos dolorosos se puede observar en varios
estudios, reforzando el consenso previo sobre la reduccién de la sensacidon dolorosa en los TEA. Esta anomalia se
correlaciona como causa, consecuencia o factor sustentador de la automutilacidn. La hipdtesis opioide, con altos niveles
de endorfinas enddgenas y disminucidn de la sensibilidad del receptor, es una de las mas defendidas para explicar los
cambios sensoriales en el dolor presentes en los TEA. Los nuevos hallazgos sobre la hipersensibilidad en los TEA, asi
como la sensibilidad normal, argumentan en contra de las hipdtesis anteriores. Asi, comprender el papel de las
autolesiones se vuelve muy complejo y permite diferentes interpretaciones que engloban los mecanismos de expresion
del dolor. Registro: DNI = CRD42021231164, PROSPERO.

Palabras clave: Dolor. Conducta Autodestructiva. Trastorno del Espectro Autista
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ABSTRACT

Objective: To identify existing correlations between self-injury behavior (Self-Injurious Behavior - SIB) with changes in
pain sensitivity in patients with Autism Spectrum Disorder (ASD). Eligibility criteria: Observational cohort or cross-
sectional articles, case reports or clinical studies were selected where participants had both ASD and SIB. Experimental
articles with animals or without a confirmed diagnosis of ASD were excluded. Information sources: Embase, MEDLINE,
LILACS, ScienceDirect, and Scopus databases were used. Risk of bias: Articles were analyzed taking into account: missing
data, internal data consistency, the integrity of randomization, monitoring, and censorship standard. The parameters
analyzed were organized in a table and discussed later. Included studies: 14 articles were included. Synthesis of results:
Among the articles that found alterations, two cited changes in pain threshold, two reported increased pain reactivity,
four reported decreased pain reactivity, three studies found unspecified sensory changes and one study detected an
intact response pain in the initial phase of sustained painful heat, followed by a decrease in the signal in the intermediate
and late phases. Limitations of evidence: Pain sensitivity in autism still has several gaps, a fact that compromises the
understanding of the real pathological link of self-harm in ASD. Interpretation: Hyposensitivity to painful stimuli can be
seen in several studies, reinforcing previous consensus on the reduction of pain sensation in ASD. This anomaly is
correlated as a cause, consequence or sustaining factor of self-harm. The opioid hypothesis, with high levels of
endogenous endorphins and decreased receptor sensitivity, is one of the most defended to explain the sensory changes
in pain present in ASD. New findings on hypersensitivity in ASD as well as normal sensitivity argue against previous
hypotheses. In this way, the understanding of the role of self-injury becomes very complex and allows several
interpretations encompassing the mechanisms of pain expression. Registration: ID = CRD42021231164, PROSPERO.

Key words: Pain. Self-Injurious Behavior. Autism Spectrum Disorder.
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INTRODUCAO

De acordo com o DSM-5 (Manual Diagnéstico e Estatistico de Transtornos Mentais), o Transtorno do Espectro
Autista (TEA) é caracterizado pela presenga de comprometimentos persistentes na comunicagdo social e na interagdo
social e de padrdes comportamentais repetitivos e restritivos. Dentro dessa ultima caracteristica, considera-se como
um critério autistico a hipo ou hiperreatividade sensorial, o que inclui a aparente indiferenca a dor e/ou a temperatura
observada nesses individuos (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION -APA, 2013).

Frequentemente, o TEA estd relacionado a coexisténcia de diversas comorbidades. A autolesdo ou Self-
Injurious Behavior (SIB), costuma ser comum em criangas e adolescentes com TEA quando comparado a outros
transtornos, ocorrendo em uma prevaléncia de aproximadamente 40 a 50% (APA, 2013) (BAGHDADLI et al., 2003). O
SIB tem sido associado a idades mais jovens, ao maior grau de autismo e comprometimento social maiores, mas
condi¢Ges de saude perinatal e anormalidades sensoriais (BAGHDADLI et al., 2003) (ESBENSEN et al., 2008) (DUERDEN
et al., 2012). Todavia, ainda ha contradigGes na literatura acerca da verdadeira relagdo de alguns fatores de risco com a
autolesdo (GULSRUD et al., 2018).

Diversos modelos e teorias bioquimicas tém sido postulados na tentativa de justificar e explicar a etiologia da
automutilagdo em autistas, buscando-se fatores precipitantes que possam contribuir com tal comportamento
(RICHARDS; DAVIES; OLIVER, 2017). A dor tem sido relacionada a autoagressao visto a existéncia de possiveis altera¢des
em sua sensibilidade e/ou percep¢do em autistas (APA, 2013). Essa insensibilidade dolorosa explica uma pequena
parcela dos casos de autoagressao, visto que esse comportamento é multifatorial e variavel, enquadrando-se nos em
12% das situagdes desencadeadas por processamento sensorial atipico (DUERDEN et al., 2012).

Embora a insensibilidade a dor ou a sua aparente indiferenca seja associada ao SIB, o papel da dor nesse
mecanismo permanece incerto e pouco investigado, uma vez que ha poucos estudos direcionados para a compreensao
do processamento de estimulos dolorosos e da expressdo deles em autistas (FURNISS; BISWAS, 2012) (ALLELY, 2013).
Conhecer a influéncia da nociceptividade na automutilagdo é essencial para adequar corretamente as terapias voltadas
para o TEA e assegurar uma boa qualidade de vida tanto para os autistas quanto para os familiares, os cuidadores e as
equipes de saude.

Diante disso, o presente trabalho tem como objetivo identificar a correlagdo existente entre as alteragdes na
sensibilidade dolorosa e o SIB em pacientes que apresentam o transtorno do espectro autista.

METODOS

Essa revisdo sistematica foi conduzida e escrita de acordo com Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses (PRISMA). O protocolo foi registrado na plataforma da International Prospective Register of
Systematic Reviews (PROSPERO) e recebeu o nimero de registro, CRD42021231164.

2.1 ESTRATEGIA DE BUSCA

O trabalho consiste em uma revisdo sistematica, de natureza qualitativa. Para a coleta dos dados, foram
utilizadas as bases de dados Embase, MEDLINE, LILACS, ScienceDirect, and Scopus. A estratégia de pesquisa foi baseada
em combinag¢des em pares dos seguintes descritores usando o operador booleano “AND”: “Autistic Disorder”, “Autism

Spectrum Disorder”, “Pain”, “Pain Perception”, “Pain Threshold”, “Sensory Threshold”, “Pain Insensitivity, congenital”,
“Self-Injurious Behavior” e “Self Mutilation”. Nao houve delimita¢do de periodo temporal das publicagdes dos artigos.
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2.2 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

Os critérios de inclusdo tiveram como base a abordagem PICOS (P = participantes, | = intervengdes ou
exposicdao, C = comparacgao, O = desfecho ou resultado e S = desenho do estudo). Os participantes poderiam ser homens
e mulheres, criangas e adultos. Estes deveriam apresentar algum tipo de nivel de dor (hiposensibilidade,
hipersensibilidade ou sensibilidade normal) serem diagnosticados com Transtorno do Espectro Autista e apresentarem
Comportamento Auto Lesivo registrados em prontudrios, relatérios, testes ou observagdes. Como grupo controle,
foram incluidos estudos que comparavam sensibilidade a dor e comportamento autoagressivo entre autistas e nao
autistas. Foram incluidos artigos originais, estudos observacionais, relato de casos e ensaios clinicos publicados nos
idiomas portugués, inglés e espanhol. Foram excluidos estudos que utilizaram animais, estudos sem diagndstico
comprovado de TEA ou ainda que ndo fazia nenhuma correlagédo entre o TEA e o comportamento auto agressivo.

2.3 EXTRAGAO E SINTESE DE DADOS

Primeiramente, dois revisores independentes pesquisaram a literatura usando os descritores mencionados
acima. Os revisores incialmente removeram todas as duplicatas, em seguida foi avaliado todos os titulos e resumos
restantes para elegibilidade. Finalmente, os artigos em texto completo foram analisados. Portanto, o texto completo
dos demais artigos que atenderam aos critérios de inclusdo foram analisados separadamente por dois revisores.
Qualquer desacordo entre eles sobre a elegibilidade de determinados estudos foi resolvido por meio de discussdao com
um terceiro revisor. Foi realizada uma sintese qualitativa e narrativa dos resultados. Os dados de interesse obtidos de
todos os artigos relevantes para a pesquisa e utilizados para a constru¢do de uma tabela e posterior discussao foram:
amostra do estudo, métodos de analise, alteragao sensorial percebida, presenga ou auséncia de auto injuria, correlagdo
de auto injuria e dor e explicagao de teorias ou modelos propostos.

2.4 AVALIACAO DA QUALIDADE DO ESTUDO

Os artigos selecionados para compor este trabalho foram analisados pelos autores quanto a qualidade levando
em consideragdo: dados ausentes, consisténcia interna dos dados, integridade da randomizagdo (equilibrio das
caracteristicas do paciente na randomizagdo, padrdo de randomizagdo), monitoramento e padrdo de censura. Dois
revisores, de maneira independente, avaliaram os trabalhos da forma descrita e qualquer discordancia foi discutida e
resolvida com um terceiro revisor.

RESULTADOS

Um total de 7.786 trabalhos foram identificados. Em seguida, foram removidas 88 duplicatas, resultando em
7698 trabalhos que foram avaliados com base nos critérios de inclusdo e exclusio e excluidos 7630 trabalhos. Apds isso,
restaram 68 trabalhos para anadlise titulo e resumo, onde foram excluidos 54 trabalhos. Finalmente 14 foram
selecionados para compor essa revisdo sistemdtica. A Figura 1 mostra todo o processo de busca e identificacdo
conduzido para filtrar e selecionar as publicagdes que contaram para fazer parte deste artigo.
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an updated guideline for reporting systematic reviews.

Figura 1 — Diagrama de fluxo do processo de selegdo de artigos. The PRISMA 2020 statement:

Os tipos de estudos incluidos foram: Ensaios clinicos (2); Estudos transversais (cross sectional) (6); e Estudos
longitudinais de coorte ou caso controle (6). Os métodos ou escalas utilizadas para avaliar dor nos participantes foram:
Pressure Algometry, Non-Communicating Children’s Pain Checklist-Revised (NCCPC-R); Childhood Autism Rating Scale
(CARS); Caregivers Interview, Daily Reports Peltier Stimulator and Neuroimaging; e Paris Autism Research in Sib-Pairs

Os métodos empregados para avaliar comportamentos de auto injuria nos participantes foram: Behavior
Problem Inventory (BPI); Repetitive Behavior Rating Scale-Revised (RBS-R); Autism Diagnostic Interview-Revised (ADI-
R); ABC Charts; Paris Autism Research in Sib-pairs (PARIS); Childhood Autism Rating Scale (CARS); modified Parental
Concerns Questionnaire (PCQ); Stanford Binet Scales of Intelligence; Mullen scale; Vineland scale; e medigcdo de SIB por
sec¢do e por minuto; avaliacdo de histdrico escolar.
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O tamanho da amostra dos estudos individuais variou de 4 a 13.167 individuos com TEA. Dois dos estudos
tinham amostras notoriamente elevadas, sendo um com 2.755 e outro com 13.167. Dentre os 12 estudos restantes, a
amostra variou de 4 a 250 (média: 76,9). Dos trabalhos selecionados, 11 utilizaram pacientes infantis ou adolescentes,
enquanto 3 foram realizados com adultos. O somatdrio total da amostra incluindo todos os estudos foro de 16.885
pessoas, sendo a grande maioria formada de criancas e adolescentes (16.822).

Em onze trabalhos foram encontradas alteragdes sensoriais na populagdo amostral, nos outros trés (Duerden
etal., 2012) (Flowers et al., 2020) (Sandman, 1988) ndo foram especificadas pelos autores altera¢des desse tipo. Dentre
0s que encontraram alteragdes, dois citaram mudangas no limiar da dor (pain threshold) (Barreira et al., 1994) (Charfi
et al,, 2016), apenas dois relataram aumento de indice ou reatividade a dor (Courtemanche et al.,2016) (Nabih et al.,
2015), em quatro dos trabalhos foi relatado grupos de participantes com diminuigdo da reatividade a dor (Halayem et
al., 2018) (Klintwall et al., 2011) Nabih et al., 2015) (Tordjman et al., 2009), trés trabalhos encontraram altera¢Ges
sensoriais ndo especificadas (Dempsey et al., 2016) (Duerden et al., 2013) (Soke et al., 2016), finalmente, um trabalho
(Failla et al., 2017) detectou resposta intacta a dor na fase inicial do calor doloroso sustentado, seguida de queda do
sinal nas fases intermediarias e tardia.

Oito trabalhos (Charfi et al., 2016) (Dempsey et al., 2016) (Duerden et al., 2012) Halayem et al., 2018) (Klintwall
et al., 2011) (Sandman, 1988) (Soke et al., 2016), (Tordjman et al., 2009) citaram alguma correlagao significativa entre
SIB e alteragdes na sensibilidade dolorosa. Dois (Flowers et al., 2020) (Courtemanche et al., 2016) relataram ndo terem
encontrado essa mesma correlagdo.

Quanto as hipdteses que os trabalhos sugerem para um modelo explicativo da correlacdo de SIB em pacientes
com TEA, dois estudos (Halayem et al., 2018) (Sandman, 1988) tiveram resultados favoraveis ao modelo opidide e dois
(Tordjman et al., 2009) (Barreira et al., 1994) mostraram resultados inconsistentes com esse modelo. Um dos trabalhos
(Duerden et al., 2013) levantou a hipdtese de que um cdrtex somatossensorial mais fino estaria correlacionado com
SIB.

Os principais achados dos artigos selecionados e discutidos neste trabalho estdo sintetizados na Tabela 1.

TABELA 1 — Pardmetros avaliados sobre a percepg¢do da dor e a influéncia no comportamento autodestrutivo no Transtorno do
Esppctro Autista.
Estudos Tamanho Métodos de Alteragdo Presenca  Correlagéo de SIB e dor Teorias ou modelos explicativos
seleciona  daamostra  analises sensorial ou
dos percebida Auséncia
de SIB
1.Barrera 4 adultos Dor: Aumento 100% Nenhum aumento no SIB foi observado com o Os resultados foram inconsistentes
et al. com TEA algometria de dolimiarde tinham aumento da analgesia. com o modelo opioide
(1994). (25 a 33 pressdo. SIB: dor histéria
anos) SIBs/sessdo, prévia de  poyca correlagio foi observada entre o SIB e 0s
SIBs/minuto, SiB limiares de sensagéo de dor
SIBs/sessdo
de 10 min e
laténcias SIB
em segundos.
2. 51 criangas Dor: NCCPC- Os escores TEA ndo Criangas com SIB apresentaram niveis mais Defende a sensibilidade intacta a dor
Courtem com TEA R. de dor foi elevados de NCCPC-R. Néo ha informagGes  naqueles com SIB. Sua expresséo de
anche et ou outros aumentara associado  sobre o papel causal da dor na SIB. E doraumenta.
al. (2016) transtornos  g|B: BPI m em comSIB.  improvavel que os niveis de TEA, NCCPC-R e
neurodesen criancas SIB estejam relacionados
volvimentai com SIB.
s (0 a7
anos)
3. Charfi 50criancas Dor: CARS Aumento e 46 Houve correlagéo entre SIB e aumento do limiar O aumento do limiar de dor pode ser
et al. (item 9) diminuicdo  apresenta  de dor um fator de risco para SIB.
(2016) vam SIB
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SIB: BPI-01 do limiar de
dor
4. 2.755 Sensibilidade  Alteragdes 279 O processamento sensorial atipico foi Defende uma explicacéo
Dempsey  participante  atipica: sensoriais apresenta  positivamente associado ao SIB heterogénea e multifatorial para
et al. scom TEA questdes 71 e foram vam SIB SIB.
(2016) (4 a 17 73daADI-R. encontradas
anos) em 2.750
SIB: RBS-Re Participante
questdo 83 da S A
ADI-R. alteragéo
ndo é
especificad
a.
5. 250 Processament ~ Néao 126 Existe uma correlagéo entre Processamento  sensorial atipico
Duerden criangas e o sensorial relatado no apresenta  processamento sensorial atipico e SIB pode ser um fator de risco para SIB
et al. adolescente  atipico: ADI- artigo ram SIB
(2012) scomTEA R em
algum
SIB: ADI-R momento
da vida
6. 33 criangas  Dor: Reatividade 12 Existe associagdo negativa entre SIB e SIB estd correlacionado com
Duerden e entrevista anormal a demonstr  espessura do cortex somatossensorial primario  cortices somatossensoriais mais
et al. adolescente  com dor aram alta finos
(2013) scom TEA  cuidadores incidénci
ade SIB
SIB: RBS-R
Volume
cerebral e
area de
superficie:
ressonancia
magnética
7. Failla 15 adultos Dor: Queda no 66% VariacOes do SIB séo sugeridas de acordo com  Contréria a teoria analgésica
et al. comTEA estimulador sinal de dor  tinham as respostas neurais na fase tardia do estimulo
(2017) Peltier e nas fases historia
neuroimagem  intermediar  prévia de
ia e tardia SIB
do
SIB: RBS-R estimulo.
Nao houve
diferenca
no limiar de
dor térmica.
8. 145 Processament ~ Ndao 11% N&do houve correlagdo significativa entre  N&o mencionado
Flowers criangas e o sensorial relatado no exibiram  processamento sensorial atipico e autoleséo.
et al. adolescente  atipico: artigo SIB-F
(2020) s com TEA  Autism baixo e
9 a 21 Spectrum SIB-S
anos) Rating baixo,
System 10%
(ASRS) exibiram
SIB-F
SIB: BPI-S e baixo e
ABC SIB-S
alto, 6%
exibiram
SIB-F
alto e
SIB-S
baixo, e
50%
exibiram
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SIB-F

altoe SIB

-S.
9. 50 criancas Dor: CARS. Sensibilida  46% Uma associacdo  significativa entre a Apoia 0 modelo opidide e a hiptese
Halayem com TEA de a dor relataram hiposensibilidade dolorosa e a presenga, de anomalias sensoriais no TEA
et a. (2 a 12 gg: Bpl e nhormal em SIB: leve frequéncia e intensidade da SIB. para SIB.
(2018) anos) ADI-R 28 criangas, em 66%,

ligeirament ~ moderad
e reduzida o em
em 8 1% e
severament  grave em
e reduzida 17% dos
em 12 e pacientes

ligeirament
e elevada
em2.
10. 208 Dor: PARIS Hiporeativi 61 As criancas com SIB apresentaram mais N&o mencionado
Klintwall  criangas interview dade a dor apresenta anormalidades sensoriais. As mudangas
et al. com TEA em 40% vam SIB  explicariam o comportamento incomum.
(2011) (20 a 54 giB: PARIS
meses  de jinterview
vida)
11. 40 criangas Dor: Escala 42,5% 28% Né&o houve correlagdo significativa entre dor e~ Apoiam a existéncia de uma resposta
Oueriagli  com TEAe GED-DI. demonstrar  apresenta  gravidade do autismo comportamental a estimulos
Nabih et QI <70. am baixa vamSIB dolorosos em criancas com TEA.
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AASP (Adolescent/Adult Sensory Profile); ADDM (Autism and Developmental Disabilities Monitoring); ADI-R (Autism Diagnostic
Interview-Revised); AQ-SF (The Aggression Questionnaire—Short Form); AS-ATN (Autism Speaks-Autism Treatment Network); BPI (Behavior
Problem Inventory); CARS (Childhood Autism Rating Scale); MRI (Magnetic Resonance Imaging); NCCPC-R (Non-Communicating Children’s
Checklist-Revised); PARIS (Paris Autism Research In Sib-pairs); PCQ (Parental Concerns Questionnaire); Ql (Coeficiente de
inteligéncia); RBS-R (Repetitive Behavior Rating Scale-Revised); RPQ (Reactive-Proactive Aggression Questionnaire); SIB (Comportamento
de auto injuria/Self-Injurious Behavior); SIG (Self-Injury Grid); SISRC (Self-Injury and Self-Restraint Checklist); TEA (Transtorno do Espectro

Autista).

DISCUSSAO

4.1 ALTERAGCAO SENSORIAL E PERCEPGAO DE ESTIMULOS

4.1.1 A hiposensibilidade algica ou aumento do limiar a dor no TEA

As alteragdes sensoriais sdo caracteristicas muito comuns em individuos autistas e muitas vezes ndo pode ser
notada devido a dificuldade de comunicag¢do que eles possuem. De acordo com os critérios adotados pelo DSM-5, esse
tipo de manifestacdo é desenvolvido por um aumento ou redugdo da reatividade a entrada sensorial ou por um
interesse incomum em aspectos sensoriais do ambiente. Sendo descrito os seguintes exemplos: fascinio visual por luzes
ou objetos que rodam, resposta adversa a sons ou texturas especificos, cheiro ou toque excessivos de objetos, aparente
indiferenca ao frio, calor ou dor (APA, 2013).

Em um estudo duplo-cego realizado com quatro adultos, dos quais dois eram diagnosticados com TEA, foi
realizada a medig¢do de niveis plasmaticos de beta-endorfina. Foi observado que houve elevagdo no limiar da dor em
todos os participantes apds a administragdo de naltrexona, um antagonista opidide. O aumento encontrado nas
concentragbes de beta-endorfina foi relacionado com a elevacdo das autoagressGes, sendo esse comportamento
facilitado na presenca de niveis altos destas endorfinas (BARRERA et al., 1994). Acerca da hipossensibilidade a estimulos
externos, um outro estudo (HALAYEM et al., 2018) verificou que, em uma amostra de 50 criangas com TEA, 20 possuiam
sensibilidade a dor reduzida. Os autores ndo identificaram associagdo estatistica entre alto limiar de dor e idade, sexo,
tratamento, heteroagressividade e nivel geral da linguagem. Estes achados ratificam dados prévios de auséncia de
correlagdo entre dor com a idade e o género (SYMONS et al., 2009).

Failla et al. (2017), ao analisar adultos autistas, descreveu decréscimo no sinal de dor durante fases
intermediaria e tardia a partir de estimulos térmicos, embora ndo tenham evidenciado alteracdo no limiar doloroso
produzido pelo estimulo. Observaram também que os adultos com TEA apresentaram alteragdo na modulagao da dor
térmica sustentada. Contudo, ressaltam ser dificil atribuir a um aspecto particular da dor que explique as respostas
desses individuos. Ao verificar a reatividade a dor a partir do relato de pais e cuidadores e do procedimento de
venopungdo em autistas, Tordjman et al. (2009) constata reatividade dolorosa reduzida ou ausente em mais de 40%
dos individuos investigados (73 criangas e adolescentes com TEA). Assim, a experiéncia sensorial anormal em autistas,
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especificamente a hipossensibilidade nociceptiva, foi corroborada pelos autores. Também Klintwall e seus
colaboradores (2011) verificaram, em um estudo conduzido com 208 criangas autistas, que a hiporreatividade a dor é a
segunda anormalidade sensorial mais comum entre os autistas, sendo a hiper-reatividade sonora a alteragcdo mais
frequentemente observada.

Um trabalho voltado para a analise de alta tolerancia a dor em pacientes com sindrome de duplicagdo do
cromossomo Dup15q - relacionado a altas taxas de TEA e deficiéncia intelectual - refere significativa tolerancia dolorosa
no grupo estudado. Entretanto, ndo foi capaz de estabelecer associacdo entre a frequéncia da alta tolerancia e a
presenga de TEA (LUCHSINGER et al.,, 2016). Deste modo, a inferéncia de uma relagdo direta entre autismo e
insensibilidade a dor ndo foi verificada, contrapondo-se aos achados de outros autores (BARRERA et al., 1994)
(HALAYEM et al., 2018) (SYMONS et al., 2009) (FAILLA et al., 2017) (TORDJMAN et al., 2009) (KLINTWALL et al., 2011).
De modo similar, Courtemanche et al. (2016) relata escores de dor elevados em criangas com TEA ou outro
comprometimento de desenvolvimento que expressavam autoagressdo, ndo especificando associagdes com
hipossensibilidade e incidéncias auto lesiva entre os autistas.

4.1.2 A HIPERSENSIBILIDADE ALGICA OU DIMINUICAO DO LIMIAR A DOR NO TEA

Embora as experiéncias dolorosas anormais estejam descritas no DSM-5 e sejam refor¢adas por alguns estudos
existem diversas contradi¢Oes na literatura sobre os limiares de dor no TEA e a inervagdo nociceptiva (DEMPSEY et al.,
2016) (SOKE et al., 2016) (SYMONS et al., 2015a) (SYMONS et al., 2015b). Nem todos os autistas apresentam
hiposensibilidade a dor ou quaisquer alteragGes na sensibilidade dolorosa. Halayem et al. (2018) por exemplo, percebeu
que a sensacdo de dor permaneceu normal em 56% dos pacientes acompanhados, enquanto que 4% destes
expressaram hipersensibilidade. Os diferentes métodos de avaliagdo da dor e a dificuldade de realizagdo de testes a
partir de estimulos dolorosos favorecem essas andlises heterogéneas (HALAYEM et al.,, 2018). Deste modo, as
divergéncias no tocante a percepg¢do da dor comprometem o entendimento mais profundo de seu envolvimento com
outros fatores coexistentes no TEA, como o préprio SIB.

Em um recente estudo publicado avaliando a percepgao e a antecipa¢do da dor em adultos de alto
funcionamento com TEA comparado a um grupo controle neurotipica, utilizou o paradigma de dor antecipatério em
combinagdo com ressonancia magnética funcional (fMRI) e registro simultdneo de resposta de condutancia da pele.
Este estudo mostrou que comparado ao grupo controle, o grupo TEA escolheu um nivel mais baixo de estimulagdo
elétrica moderamente doloroso. Um outro detalhe interessante neste estudo foi que os participantes com TEA
mostraram maior ativacdo no cortex cingulado anterior rostral e dorsal durante a antecipacdo da estimulagdo, mas ndo
durante a aplicagdo da estimulagdo (GU et al., 2017).

A distingdo entre a reagdo aos estimulos dolorosos e a sensibilidade a dor sdo essenciais para a analise
comportamental de autistas. Tordjman et al. (2009) ressalta essa relevancia e afirma que ndo se pode concluir que a
auséncia de resposta a estimulos nocivos representa insensibilidade a dor. Os autistas demonstrariam apenas um
aparente comportamento analgésico, experimentando a dor de maneiras diferentes, como mediante respostas
fisioldgicas expressivas. Logo, embora a hiper e a hiposensibilidade dolorosa sejam bem relatadas, ha possibilidade de
interferéncia das reagdes a dor de individuos com TEA nos estudos de alteragGes sensoriais dessa populagdo. Isso levaria
a compreensdo distorcida e errénea de que a insensibilidade a dor é universal no TEA.

Ha também que se levar em conta que a hipersensibilidade a estimulos dolorosos em pessoas autistas que
apresentem este fendtipo tem repercussdo direta no comportamento, pois devido ao fato deles estarem suscetiveis
constantemente a sentirem dor, estes individuos tendem a sentirem maior nivel de estresse, ansiedade e agitacdo e
consequentemente poderiam levar a comportamentos auto-lesivos.
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4.2 ASSOCIAGAO ENTRE COMPORTAMENTO AUTO LESIVO E ASPECTOS DOLOROSOS

Ao correlacionar os achados de alteragdo na sensibilidade a dor e o SIB em criangas com TEA, Halayem et al.
(2018) identificou associacdo estatisticamente significativa entre a hiposensibilidade dolorosa e presenga, frequéncia e
intensidade de autoagressdo. Os locais de lesdo mais comuns relatados encontrados foram: maos, cabega e membros.
No estudo, ndo foi possivel vislumbrar relagdo significativa entre sensibilidade normal ou hipersensibilidade a dor e
automutilagdo, contribuindo com a ideia de que a insensibilidade dolorosa favorece o comportamento (HALAYEM et
al., 2018).

A autoagressdo também se mostrou diretamente relacionada a insensibilidade dolorosa por Klintwall et al.
(2011). Ao analisarem criangas pré-escolares autistas, os autores verificaram que as anormalidades sensoriais
constituiam um sintoma bastante relacionado no TEA, com a autolesdo significativamente relacionada a tais anomalias.
Para os autores, as alteragdes dolorosas explicariam comportamentos ndao usuais no TEA, como a autoagressao
(KLINTWALL et al., 2011).

Alguns pesquisadores, embora ndo especifiquem a anormalidade sensorial avaliada, associam o SIB em autistas
aos disturbios nos processamentos sensitivos (DEMPSEY et al., 2016) (SOKE et al., 2016). Interessantemente, especulam
frequentemente a possibilidade de essas anomalias se vincularem as alteragdes dolorosas e elas, por sua vez,
desencadearem autoagressGes (SOKE et al., 2016). Failla et al. (2017) refere que adultos com TEA e autolesGes obtinham
queda no sinal neural de dor em um determinado momento. Esses resultados enfatizam mais uma vez a
hipossensibilidade nociceptiva em individuos com TEA como fator envolvido na injuria a si mesmo. Em consonancia com
essa linha de pensamento, Sandman (1988) destaca a possibilidade de tolerancia sensitiva em autistas, gerada a partir
da diminuicdo na sensibilidade de receptores opioides, levar a instalagdo de autoagressoes.

Em uma distinta anadlise, dois autores afirmam haver maior densidade de fibras nervosas epidérmicas nos
individuos estudados com autoagressdao (SYMONS et al., 2015a) (SYMONS et al., 2015b). Saymons et al. (2015a)
descreve que os casos de SIB podem ser agrupados conforme as densidades de inervagdo. Posteriormente, em um
segundo estudo, Saymons et al. (2015b) demonstra haver uma elevada propensdo a automutilagdo em criangas com
expressiva densidade nervosa. Essa alteragdo na inervagao sensitiva poderia explicar um processo de sensibilidade
dolorosa atipica que levaria as injurias corporais. Logo, as alteragGes nociceptivas seriam fatores de risco para o
desenvolvimento desse comportamento. Embora apresentem uma explicagdo alternativa, os autores partem de
explanagdes especulativas sem investigar mais a fundo os limiares de dor e os grupos compostos unicamente de
autistas.

Em contrapartida aos achados de automutilagdo associada a sensacdo dolorosa alterada, Barreira et al. (1994)
observou pouca correlagdo entre o SIB e os limiares de dor, ndo havendo intensificacdo de autoagressdo com o aumento
da analgesia. Semelhantemente, ao estudar criangcas com comprometimento cognitivo severo, Breau et al. (2003)
descreve que, entre aquelas que se automutilavam, ndo teve reducdo na reacdo a dor. Todavia, os cuidadores das
criangas relataram perceber que existia uma relagdo entre a dor e o comportamento (BREAU et al., 2003).

Valores elevados nos parametros de dor se mostraram associados a autoagressido nos trabalhos conduzidos
por Saymons et al (2009) e Courtemanche et al. (2016). Estes autores observaram que os escores de dor podem estar
mais elevados em individuos que expressem esse comportamento, embora o primeiro estudo ndo especifique o TEA e
o segundo ndo tenha encontrado associacdo entre TEA e autoagressdo exibida no estudo (COURTEMANCHE; BLACK;
REESE, 2016). Essa ultima observagdo chama atencdo para os mecanismos de analise dos comportamentos
autodestrutivos que sdo utilizados na sua investigacdo (SYMONS et al., 2015b). Os critérios de definicdo da
automutilacdo sofrem diversas variacdes o que pode, consequentemente, comprometer compara¢bes e futuras
correlacGes a dor no TEA.

Em discordancia com alguns autores, Luchsinger et al. (2016) afirma que o SIB ndo resultaria da tolerancia a
dor. As injurias estariam associadas a respostas alteradas a dor. No entanto, por pesquisar individuos com Dup15q, ndo
esclarece se tal conclusdo se aplicaria aos autistas de modo global. Assim, o alto limiar de dor poderia contribuir com as
automutilagdes no TEA (LUCHSINGER et al., 2016).
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Apesar de diversos autores defenderem o vinculo entre a percepc¢do dolorosa menor e a autoagressao, ndo se
tem sido possivel inferir conclusGes absolutas sobre essa correlagdo (HALAYEM et al., 2018) (FAILLA et al., 2017)
(KLINTWALL et al., 2011). Por analisarem um espectro de amostra maior, englobando outros transtornos de
neurodesenvolvimento além do TEA, alguns estudos ndo restringem os resultados apenas aos autistas (SYMONS et al.,
2009) (LUCHSINGER et al., 2016) (SYMONS et al., 2015a) (SYMONS et al., 2015b) (BREAU et al., 2003). Logo, nesses
trabalhos, torna-se incerta a afirmagdo de que exista a associagdo automutilagdo e sensibilidade dolorosa atipica no
TEA.

E possivel perceber que existe um conflito de ideias acerca do papel do SIB diante das alteracdes sensoriais a
dor no TEA, conforme se sumariza os estudos contidos na Tabela 1. Essas interpretagdes distintas impedem que haja
uma maior compreensdo dessa associagdo. Tem-se muitas incertezas sobre a relacdo causa e consequéncia que envolve
esses componentes, visto que ha estudos que defendem ambas as visGes ou que sdo incapazes de identificar uma
causalidade (SYMONS et al., 2009) (COURTEMANCHE; BLACK; REESE, 2016) (SOKE et al., 2016). Todavia, para outros,
essa automutilagdo se associaria a dor de modo distinto, constituindo um mecanismo alternativo de expressdo de
estimulos nocivos (TORDJMAN et al., 2009). A diminuida reatividade a dor seria entdo aparente e manifestada por meios
nao verbais, como bater a cabeca ou cutucar os olhos (TORDJMAN et al., 2009) (EDELSON; JOHNSON; GRANDIN, 2016).

4.3 MODELOS EXPLICATIVOS

Com o intuito de elucidar as peculiaridades da sensibilidade a dor no autismo e a associagdo entre o alto limiar
de dor e a autoagressdo no TEA, algumas hipdteses explicativas tém sido propostas. A hipdtese opioide, bastante
apoiada, defende niveis elevados de endorfinas enddgenas, principalmente de beta-endorfina, em autistas e
desregulacdo no sistema opidide. Essas concentracGes em excesso elevariam o limiar de dor, gerando alivio a
nociceptividade e desencadeando déficits na regulagdo de comportamentos que normalmente produzem dor, como a
autolesdo (SANDMAN, 1990) (SANDMAN et al., 2002) (GILLBERG, 2008). Porém, ainda é impreciso se a autoagressao
estimularia a liberagdo dos opioides e eles elevariam o limiar doloroso ou se os altos niveis de opioides prévios seriam
a causa do comportamento e da hiposensibilidade (PANKSEPP, 1979).

Sandman (1988) ratifica a etiologia dos opioides apds identificar beta-endorfina plasmatica aumentada em
pacientes com automutilagdo e observar atenuagao dessas injurias por meio de um bloqueador opioide. As altas
concentragdes de endorfinas mantidas cronicamente controlariam um “vicio” a tais substancias e, consequentemente,
uma regulagdo para baixo sustentada dos nociceptores. Interessantemente, um outro estudo também confirma, entre
outros modelos, a a¢do dos opioides e o papel deles em atenuar os estimulos nocivos (HALAYEM et al., 2018).

A presencga de peculiaridades sensitivas no TEA envolvendo a modalidade nociceptiva justificaria a associagao
da tolerdncia dolorosa a pratica de injdrias a si mesmo. Os autores Luchsinger et al. (2016) e Halayem et al. (2018),
reiteram a hipossensibilidade a dor como explicagdo para o comportamento. Mediante essa afirmagao, contribuem
positivamente com ideia do trabalho em questdo, oferecendo um maior esclarecimento do objetivo central.

O estudo de Tordjman et al, 2017, realizado com 74 criangas com TEA ndo observou correlagGes significativas
entre o nivel de B-endorfina e SIB ou reatividade a dor, desta forma os autores excluem a teoria dos opioides no autismo.

Em contrapartida, a hipdtese de sensibilidade dolorosa intacta desponta como linha de pensamento mais
recente que se opGe ao modelo dos opioides e da hipossensibilidade nociceptiva. Nessa percepg¢do, a expressao a dor
se apresentaria ampliada, traduzindo-se a partir de outras atitudes nao verbais (SYMONS et al., 2009) (FAILLA et al.,
2017) (COURTEMANCHE; BLACK; REESE, 2016). A autoagressao seria uma forma alternativa de manifestar essa sensagao
e haveria, portanto, uma aparente analgesia aos estimulos nocivos (TORDJMAN et al.,, 2009). A refutacédo a teoria
analgésica por alguns autores retoma mais uma vez os critérios de definicdo do TEA e o aspecto multifatorial das auto
injurias.

Dentro da heterogeneidade explicativa, ainda se vislumbram outros possiveis modelos com teorias
alternativas. Saymons et al. (2015a; 2015b), em dois estudos feitos com bidpsias epidérmicas para a avaliacdo sensitiva,
especula um provavel “cross-talk” neuro-imune que desencadearia um ciclo inflamagdo-nociceptividade. Esse ciclo se
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responsabilizaria por modificar a sensibilidade das fibras nociceptivas, tornando os individuos suscetiveis a injurias a si
mesmos. O autor se baseia na observacdo de densidade de fibras elevadas e de consequente liberagdo aumentada de
substancia P que, por sua vez, contribui com a degranulagdo mastocitaria. Tais células estimulariam a liberacdo de
citocinas inflamatdrias, sensibilizando as fibras nervosas e alterando a sensibilidade nociceptiva com consequente hiper-
regulagdo (SYMONS et al., 2015a) (SYMONS et al., 2015b). Essa cascata de eventos, embora ndo confirmada, aborda de
modo inovador as anomalias na sensagdo dolorosa em manter a autoagressao e oferece uma interessante futura
explicagdo para a associacdo desses mecanismos.

4.4 CONSIDERAGOES FINAIS

Os mecanismos de sensibilidade e expressio da dor em individuos com deficiéncias intelectuais e
comprometimentos do neurodesenvolvimento, especialmente naqueles diagnosticados com TEA, ainda permanecem
indefinidos, havendo explicagdes contraditérias na literatura. Sabe-se que muitos autistas apresentam diversas
alteragdes sensoriais, como visuais, olfativas, auditivas e tateis, e que a reducdo da nociceptiva pode ser observada em
alguns destes individuos. Por muitos anos, essa hipossensibilidade aos estimulos nocivos tem sido defendida por
variados estudos como verdade universal entre os autistas com distlrbios de dor, originando na sociedade um conceito
distorcido de insensibilidade ou analgesia a dor existente no TEA. No entanto, é sabido que essa sensibilidade pode
estar normal ou aumentada e a expressao dela exacerbada.

A concepcdo de sensibilidade dolorosa reduzida baseia-se, além de outras evidéncias associadas a alteracdes
nos limiares de dor, na manifestacdo do SIB que alguns autistas expressam. Embora existam pesquisas que validam a
associacdo de causa e/ou consequéncia entre a hipossensibilidade nociceptiva e os atos de injurias a si mesmo, outras
evidéncias correlacionam esse comportamento as formas alternativas verbais e ndo verbais de expressao da dor que os
autistas possuem e ndo de fato a indiferencga sensorial.

A maneira como pessoas com TEA sentem, percebem e expressam a dor configura uma rede de integragoes
com a automutilagdo influenciada por diferentes fatores ambientais, fisioldgicos e ambientais. A dificuldade para
acessar os mecanismos de dor nos autistas e os poucos estudos com amostras estritamente de individuos com TEA,
impedem maiores exploragdes de modelos e suposi¢cdes explicativas com possiveis contribuicdes para terapias mais
eficientes que amenizem a angustia dessa populagdo e de seus familiares.

5. CONCLUSOES

Este trabalho evidencia que a alteragdes sensoriais algicas estdo presentes na grande maioria dos individuos
com TEA. Apesar do aumento do limiar da dor ser mais relatado nos estudos, ha também relatos de diminui¢do do limiar
da dor, porém a maioria dos estudos, inclusive com tamanho amostral maiores, mostram-se inconclusivos.

Ainda que alguns estudos demonstram que a presenca da hiposensibilidade dolorosa no TEA esteja relacionada
com a presenca, frequéncia e intensidade de autoagressdo, esta correlagdo também ndo pode ser totalmente
confirmada, apesar de que os dois maiores estudos demonstrarem haver uma associa¢do de SIB com anormalidades no
processamento sensorial em pessoas com TEA.

Desta forma, amplos estudos direcionados ao entendimento mais detalhado da associacdo das alteracdes da
dor e do SIB no TEA sdo de extrema relevancia e requisitados para que se alcance a qualidade dos cuidados e da
assisténcia terapéutica individualizada no autismo. Os profissionais de salude, os cuidadores e as familias devem
compreender as constelagdes de varidveis da autoagressdo, analisando suas respectivas influéncias, a fim de assegurar,
aos autistas, qualidade de vida, bem-estar biopsicossocial e maior inclusdo deles no meio social.
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