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RESUMO

Objetivo: Mapear o panorama do conhecimento sobre o autismo associado a distirbios do sono e sintetizar
0 avango na pesquisa sobre o fenétipo insone. Métodos: Trata-se de revisdo cienciométrica e integrativa da
literatura na base de dados web of science. Para a revisdo integrativa, utilizou-se a seguinte questédo
norteadora: Quais os avancos cientificos no fenétipo do transtorno do espectro autista (TEA) associado a
insbnia? Os textos selecionados eram em inglés ou portugués, publicados entre 2019 e 2024. Resultados:
69 artigos foram incluidos em analise cienciométrica, sendo 69,6% pesquisas originais. 62,3% focaram nos
sinais e sintomas, diagnéstico e tratamento. 16 artigos atenderam aos critérios de inclusédo e exclusdo para
revisdo integrativa. Houveram avancos na investigacao dos genes do ritmo circadiano e do metabolismo do
ferro, hiperreatividade sensorial e hiperexcitacao fisioldgica. Encontrou-se uma correlacado positiva com o
estresse parental. Notou-se uma escassez de inquéritos epidemiol6gicos. Quanto ao tratamento, a terapia
cognitivo-comportamental para insnia se mostra promissora. Por outro lado, a melatonina tem indicacdes
limitadas e a suplementacéo de ferro ndo foi recomendada. Consideracdes finais: Apesar dos avancos
recentes e crescente producao cientifica, os resultados indicam a necessidade de mais investigacfes, estudos
epidemioldgicos e abordagens terapéuticas para melhorar a qualidade do sono desses individuos.

Palavras-chave: Transtorno do Espectro Autista, Insénia, Melatonina, Crianca.

ABSTRACT

Objective: To map the knowledge landscape on autism associated with sleep disorders and to summarize
advances in research on the insomniac phenotype. Methods: This is a scientometric and integrative review of
the literature in the Web of Science database. For the integrative review, the following guiding question was
used: What are the scientific advances in the phenotype of autism spectrum disorder (ASD) associated with
insomnia? The selected texts were in English or Portuguese, published between 2019 and 2024. Results: 69
articles were included in the scientometric analysis, 69.6% of which were original research. 62.3% focused on
signs and symptoms, diagnosis, and treatment. 16 articles met the inclusion and exclusion criteria for the
integrative review. There were advances in the investigation of circadian rhythm and iron metabolism genes,
sensory hyperreactivity, and physiological hyperarousal. A positive correlation with parental stress was found.
A scarcity of epidemiological surveys was noted. Regarding treatment, cognitive-behavioral therapy for
insomnia shows promise. On the other hand, melatonin has limited indications and iron supplementation has
not been recommended. Conclusion: Despite recent advances and increasing scientific production, the
results indicate the need for further investigations, epidemiological studies and therapeutic approaches to
improve the quality of sleep in these individuals.
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RESUMEN

Objetivo: Mapear el panorama del conocimiento sobre el autismo asociado a los trastornos del suefio y
resumir los avances en la investigacion sobre el fenotipo insomne. Métodos: Se trata de una revision
cienciométrica e integradora de la literatura en la base de datos web of science. Para la revision integradora
se utilizo la siguiente pregunta orientadora: Cudles son los avances cientificos en el fenotipo del trastorno del
espectro autista (TEA) asociado al insomnio? Los textos seleccionados fueron en inglés o portugués,
publicados entre 2019 y 2024. Resultados: Se incluyeron 69 articulos en el andlisis cienciométrico, de los
cuales 69,6% fueron investigaciones originales. El 62,3% se centr6 en signos y sintomas, diagnostico y
tratamiento. 16 articulos cumplieron con los criterios de inclusion y exclusion para la revisién integradora. Ha
habido avances en la investigacion de los genes del ritmo circadiano y el metabolismo del hierro, la
hiperreactividad sensorial y la hiperexcitacion fisioldgica. Se encontré una correlacion positiva con el estrés
de los padres. Se observo una escasez de encuestas epidemiologicas. En cuanto al tratamiento, la terapia
cognitivo-conductual para el insomnio es prometedora. Por otro lado, la melatonina tiene indicaciones
limitadas y no se ha recomendado la suplementacion con hierro. Conclusion: A pesar de los avances
recientes y la creciente produccién cientifica, los resultados indican la necesidad de realizar mas
investigaciones, estudios epidemioldgicos y abordajes terapéuticos para mejorar la calidad del suefio en estos
individuos.

Palabras clave: Trastorno del Espectro Autista, Insomnio, Melatonina, Nifio.

INTRODUCAO

O transtorno do espectro autista (TEA) € uma condi¢cdo neurobiolégica que apresenta repercussdo no
desenvolvimento da crianca, comprometendo as habilidades de comunicacdo, interacdo social e o
comportamento (MAENNER MJ, et al., 2023; SOCIEDADE BRASILEIRA DE PEDIATRIA, 2019; BRASIL,
2014). Os dados epidemioldgicos sobre o TEA variam consideravelmente ao redor do mundo e vem
apresentando aumentos importantes nos ultimos anos (SOCIEDADE BRASILEIRA DE PEDIATRIA, 2019).
Especificamente nos Estados Unidos da América, tais marcos evoluiram de forma dramética: de 1 em cada
150 criancas de 8 anos em 2000 e 2002, passou para 1 a cada 68 criangas em 2010 e 2012. Em 2014, a
prevaléncia alcangou a marca de 1 para cada 58 (SOCIEDADE BRASILEIRA DE PEDIATRIA, 2019) e hoje,
estima-se que 1 a cada 36 criancas de 08 anos tenham TEA (MAENNER MJ, et al., 2023).

A organizagdo panamericana de saude, por sua vez, relata que a estimativa seria de 1 para 160 criancas
em todo o mundo (ORGANIZACAO PANAMERICANA DE SAUDE, 2023). Ja a organizagdo mundial de satde
relata que a prevaléncia global esta na faixa de 1 a cada 100 criangas (ORGANIZACAO MUNDIAL DA
SAUDE, 2023). No Brasil, em 2019, foi sancionada a Lei 13.861/9, que determina a inclusdo de perguntas
sobre o autismo na populacao brasileira no censo realizado em 2020. Até o momento, lamentavelmente, ndo
se tem acesso a tais dados (BRASIL, 2019).

As caracteristicas essenciais do TEA, segundo a quinta edicdo do manual diagnostico e estatistico de
transtornos mentais da associagdo americana de psiquiatria, sdo déficit persistente na comunicacdo e
interacdo social, padrdes restritos e repetitivos de atividades, interesses e comportamento. Tais sintomas
precisam estar presentes desde a idade mais tenra, causando repercussdo na vida diaria da crianca
(AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2014).

Além disso, muitas criangas com tal condi¢édo enfrentam outros desafios adicionais em sua salde e bem-
estar, sendo o sono-vigilia uma das condi¢des bioldégicas mais impactadas (NIARCHOU M, et al., 2022;
KUNDU GK, et al., 2022; CORTESE S, et al., 2020; NOGUEIRA HA, et al., 2023; TESFAYE R, et al., 2022;
CHEN H, et al., 2021; WILLIANS BUCKLEY A, et al., 2020; COHEN S, et al., 2014). Existem evidéncias que
demonstram que esses distlrbios apresentam prevaléncia maior nas pessoas que vivem com TEA em
comparacao com a populacao geral (CHEN H, et al., 2021), podendo se manifestar sob as formas de insénia
inicial, intermediaria e terminal, parassonias, varia¢cdes do tempo total de sono, sono fragmentado, ndo
reparador e de baixa qualidade (HERRMANN S, 2016; MAURER JJ, et al., 2023).
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A insbnia, por sua vez, tem uma prevaléncia entre 41 a 86%, sendo até 10 vezes mais frequente em
comparacado com pares que apresentam neurodesenvolvimento tipico (BANASCHEWSKI T, et al., 2022).
Evidentemente, tais fenétipos repercutem significativamente na qualidade de vida das criangas que vivem
com TEA, bem como seus cuidadores e familiares, e com isso, impacta negativamente o funcionamento diario,
a prosexia, 0 comportamento, o desenvolvimento emaocional, cognitivo, entre outros aspectos
sociocomportamentais (LARA KDG, et al., 2022; METLZER LJ, 2008). Embora seja uma realidade que
apresenta impacto significativo, ainda ha lacunas a serem exploradas a respeito dessa complexa relagéo
entre o TEA e os disturbios do sono (COHEN S, et al., 2014). Além disso, em razéo da necessidade de uma
visdo transcultural do problema (NIARCHOU M, et al., 2022), os esfor¢os de pesquisa devem ser direcionados
em determinar as areas de pesquisa que sao imprescindiveis devido ao impacto na vida de pessoas que
vivem com o autismo (PELLICANO E, et al., 2014).

Por conseguinte, abordagens alternativas séo necessarias para organizar os Ultimos avangos de pesquisa
cientifica nessa area. Em virtude disso, as revisdes integrativas se tornam ferramentas importantes para a
sintese do conhecimento ja produzido, proporcionando implicacdes na melhoria da pratica clinica (MENDES
KDS, et al., 2008). Aliado a isso, a cienciometria, método quantitativo de revisao sistematica que mensura a
producdo cientifica em um campo especifico, se torna (til na deteccao do desenvolvimento de novas vertentes
de pesquisas (MENGYU L, et al, 2022). O presente artigo, portanto, visa fazer uso de métodos
cienciométricos para mapear o panorama geral do conhecimento sobre os distdrbios do sono no autismo e
de revisdo integrativa para sintetizar o avanco na pesquisa sobre o fenoétipo insone.

METODOS

Trata-se de uma analise cienciométrica associada a reviséo integrativa de literatura por meio da base de
dados web of science. A andlise cienciométrica constou com publicacdes sobre o TEA categorizados como
artigos disponibilizados online e na integra, apresentando o descritor “Autism OR Autismo OR ASD AND
Sleep disorders OR Sleep disturbances” no titulo. Para a revisao integrativa, foram incluidas publicagdes com
a temética de TEA associado a insdnia categorizadas como artigos disponibilizados online e na integra,
constando o descritor “Autism OR Autismo OR ASD AND Insomnia” no titulo e que respondiam a seguinte
pergunta norteadora: “Quais os avancos cientificos no fendtipo do TEA associado a ins6nia?”. Os textos
selecionados eram em lingua inglesa ou portuguesa, publicados no periodo entre 2019 e abril de 2024.

Para a analise cienciométrica, foram excluidos manuscritos duplicados, em outros idiomas que ndo em
lingua portuguesa ou inglesa, editoriais, noticias, publicacbes em websites, cartas ao editor, comentérios
criticos, opinides de especialistas e publicacdes que ndo discorrem especificamente sobre o assunto
pretendido ou que n&o se classificassem como uma publicacao cientifica. Para a reviséo integrativa, também
se excluiu artigos de revisdo narrativa da literatura ou publicacdes com impossibilidade de se obter o texto
completo. Assim que realizada a busca nas bases eletrénicas, foram efetuados os downloads dos resultados
em seguida, para evitar qualquer viés que possa ser causado pela atualizac¢ao diéria de tais bancos de dados
académicos.

Apobs a coleta, os dados obtidos conforme a estratégia cienciométrica foram organizados em uma planilha
eletrénica por intermédio dos softwares excel 2016 e planilhas google e separados conforme as seguintes
informacdes: evolucdo temporal, autores, tipos de estudo, objetivos, resultados e paises de origem. Além
disso, apds andlise de titulos e resumos, tais estudos foram distribuidos em 03 grandes areas: caracteristicas
epidemioldgicas, sinais e sintomas, diagndstico e tratamento, e fisiopatologia e genética relacionada aos
disturbios do sono associados ao autismo. Os dados obtidos a partir da busca com a metodologia integrativa
seguiu padrdo semelhante de organizacdo, com as informacdes de autores, ano de publicacéo, titulo,
tipologia, objetivo e resultados consideradas para confeccdo de quadro. Todo o processo de andlise
estatistica foi executado com auxilio das plataformas rstudio cloud, biblioshiny, bibliometrix, excel 2016 e
planilhas google. As figuras e fluxogramas de selecao foram elaboradas por meio do google docs e planilhas
google.
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RESULTADOS

Em busca realizada de acordo a metodologia cienciométrica, foram encontradas 949 publicac6es entre os
anos de 2019 a abril de 2024 (Figura 1). Em conformidade com a estratégia de recuperacéao e critérios de
incluséo e exclusao, 880 artigos foram excluidos e 69 foram considerados para analise. Conforme ilustrado
no gréafico 1, o volume cumulativo de publicac6es aproxima-se de uma linha de tendéncia polinomial (R2=
0,985). Constatou-se que o maior nimero de publicagBes foi no ano de 2023, com um total de 19 artigos
(Grafico 1).

Figura 1 - Fluxograma de selecédo e inclusdo das publicacdes na amostra da revisao cienciomeétrica.

Analise cienciométrica dos distirbios do sono no autismo

Busca Registros identificados apds busca no web of science (n = 949)
Selegdo Aplicag&o dos critérios de inclusdo e exclusdo |:> Registros excluidos (n = 880)
Analise Registros aptos para analise conforme ano de publicacéo,
pais de origem, tipologia e tematica dos estudos (n = 69).

Fonte: Pereira DC, et al., 2024. Imagem gerada pelo Google docs®. (https://docs.google.com).

Gréfico 1 - Quantitativo de artigos publicados por ano.
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@ Numero de artigos anuais
Fonte: Pereira DC, et al.,, 2024. Imagem gerada pelo Planilhas Google ®.
(https://docs.google.com/spreadsheets).
Os paises com a maior quantidade de estudos publicados foram Itélia e Estados Unidos da América (EUA),

ambos com 14 artigos (40,6%); China, com 9 artigos (13%); e o0 Reino Unido, com 5 artigos (7,2%). Juntos,
esses quatro paises produziram mais da metade das pesquisas que atendiam aos critérios de inclusédo e
exclusdo deste trabalho. Ademais, Israel contribui com 3 publicagdes. Brasil, Canada, india, Ird, Malasia,
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Oma, Polbnia, Eslovaquia e Espanha publicaram 2 artigos cada, enquanto Australia, Franca, Japao,
Paquistéo, Russia e Turquia publicaram 1 trabalho cada. O mapa ilustrado na figura 2 apresenta um panorama
global do volume de publicacdes, sendo que a cor de cada pais indica a frequéncia relativa dessas
publica¢fes, variando de tons verdes (maior frequéncia) para tons laranjas (menor frequéncia). Paises que
ndo apresentaram publica¢ces estdo representados na cor cinza.

Figura 2 - Mapa com a frequéncia relativa das publicacdes por paises.

3 M

0,014 NN B 0,203

Fonte: Caires DC, et al.,, 2024; Imagem gerada pelo Planilhas Google ®.
(https://docs.google.com/spreadsheets).

Y

Quanto a natureza dos estudos, dentre todos os trabalhos incluidos, verificou-se predominancia da
tipologia original, com 48 publica¢fes (69,6%), seguido de 20 revisdes (29%) e somente 1 relato de caso
(1,4%). No que diz respeito a tematica, 43 artigos estavam relacionados aos sinais e sintomas, diagndstico e
tratamento. Outros 21 se enquadram na area de fisiopatologia e genética, enquanto os 05 restantes eram
estudos epidemioldgicos (Gréfico 2).

Gréfico 2 - Frequéncia relativa das tematicas dos estudos.
@ Sinais e sintomas, diagndstico e tratamento

® Epidemiologia
Fisiopatologia e genética

Fonte: Pereira DC, et al., 2024. Imagem gerada pelo Planilhas Google ®.
(https://docs.google.com/spreadsheets).
A partir da busca conforme estratégia de reviséo integrativa, obteve-se, na totalidade, 59 artigos. Destes,

36 foram excluidos por ndo se adequarem aos critérios de temporalidade e lingua, 5 foram excluidos ap6s
andlise de titulos, resumos e disponibilidade de texto completo e 2 foram excluidos por serem estudos ainda
em andamento (Figura 3). Assim sendo, para a revisdo integrativa, foram inseridos 16 artigos publicados
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entre os anos de 2019 a abril de 2024, sendo 13 estudos originais qualitativos ou quantitativos e 3 revisdes
sistematicas (Quadro 1).

Figura 3 - Sele¢do e inclusdo das publicacfes na revisao integrativa.

Identificac&o Registros identificados por meio de busca no web of |:> Artigos que n&o atenderam

science (n =59) aos critérios de
temporalidade e idioma

(n = 36)

Artigos elegiveis para analise priméria

Artigos excluidos apds
analise de titulos, resumos e

5 disponibilidade de texto na
Selecéo integra (n = 5)

Artigos selecionados para leitura completa (n = 18)

¢

Inclusdo em Estudos em andamento
EEEE Artigos incluidos na sintese qualitativa (n = 16) (n=2)

Fonte: Pereira DC, et al., 2024.
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Quadro 1 - Titulo, autores, tipologia, objetivo e resultados.

atraso no inicio do sono ou vigilia noturna.

Autores Tipologia Objetivo Resultados
De acordo com o relatério dos pais, 60% (n = 257) das criangas tinham pelo menos uma forma de
Avaliar indices de comprometimento clinico | insénia. A distribuico dos subtipos foi insonia inicial (26,1%, n = 67), manutencéo do sono (24,9%,
entre subtipos de insénia em uma amostra | n = 64), despertar matinal (4,3%, n = 11) e formas combinadas (44,7%, n = 115). Houve um efeito
Taylor BJ, et - . o T . AP - L L
Original de jovens gravemente afetados com TEA, no | multivariado significativo dos subtipos de insénia no comprometimento clinico (Traco de Pillai = 0,25,
al., 2021. o . _ ~ . . . '
momento da admissdo, em unidades | F =2,78, p < 0,001). A manutencdo do sono e o despertar matinal foram associados a internacdes
psiquiatricas. hospitalares mais prolongadas. O despertar matinal também foi associado a uma maior gravidade
dos sintomas do autismo.
O cortisol 1 hora antes do horario habitual de inicio do sono foi associado a uma pior €ficiéncia do
sono em ambos os grupos de TEA e ao aumento da duragao da vigilia apds o inicio do sono (somente
Investigar a relagcdo entre sono, sintomas | TEA). Uma maior excitagdo somatica subjetiva também foi associada ao aumento da laténcia para
Baker EK, et Oridi psicopatoldgicos (ansiedade, depressdo e | iniciar o sono, independentemente do grupo, e a uma pior eficiéncia do sono no grupo somente com
riginal S . : - . o S )
al., 2019. excitagdo pré-sono) e cortisol em adultos | TEA. Os participantes apenas com TEA tiveram reducdes significativamente maiores nas
com TEA. concentragBes noturnas de cortisol em comparagdo com o0s participantes com TEA que eram
medicados para ansiedade ou depresséo e controle. Ndo foram encontradas diferencgas significativas
entre 0s grupos para a resposta do despertar do cortisol.
Revisao Os resultados mostraram que, em comparagdo com o grupo controle, a melatonina pode encurtar a
Xiong M, et sistematica | Avaliar a eficacia da melatonina no | laténcia de inicio do sono (diferenga média padronizada (SMD) =-1,34, IC 95%: -2,19 a -0,48, reduzir
al., 2023. com meta- | tratamento da insnia em criangcas com TEA. | o nimero de despertares (SMD = -2,35, IC 95%: —4,62 a —0,08) e prolongar o tempo total de sono
andlise (SMD = 1,42, IC 95%: 0,5-2,33) em criangas autistas.
Foram identificadas 335 e 616 variagdes no nimero de cépias (CNVs) raras abrangendo genes de
Compreender a relagdo entre risco de | risco circadiano e de insOnia, respectivamente. Dele¢des e duplicagdes com genes circadianos foram
Tesfaye R, et Original : distdrbios d . ircadi d band TEA ~ 9= | ~
al 2022 riginal autismo, distdrbios do sono, vias circadianas | super-representadas em probandos com TEA em comparacdo com irméos e controles néo
" ) e genes de risco de insénia. selecionados. Para genes com risco de insbnia, dele¢cdes (ndo duplicagbes) foram associadas ao
TEA em ambas as coortes.
Os resultados da investigacdo qualitativa demonstraram satisfacdo geral com o iCBT-l. Os
Examinar a viabilidade da TCC para ins6nia | participantes experimentaram um sono melhor e insights sobre seus padrdes de sono. A andlise
Georén L, et Original transmitida pela internet (iCBT-I) e as | tematica revelou cinco temas: experiéncia da estrutura do tratamento, conteddo do tratamento,
al., 2022. 9 experiéncias dos participantes apds a | resultados vivenciados, dificuldades vivenciadas e melhorias sugeridas.
conclusao do tratamento. A investigagdo quantitativa mostrou grandes reducdes nos sintomas de insdnia indicando a
viabilidade do tratamento nesta populagéo.
A suplementacdo de ferro foi bem tolerada e nenhum evento adverso grave foi relatado. A
Avaliar o efeito do tratamento com ferro | suplementagéo de ferro melhorou o status do ferro (+18,4 ng/mL ativo versus —1,6 ng/mL placebo, P
R elementar oral no sono em criangcas com | =0,044), mas ndo melhorou significativamente as medidas de resultado primario da laténcia do inicio
eynolds AM, - . ) . ) - % -28 6 : -
et al., 2020. Original TEA, baixas reservas normais de ferro e | do sono (-11,0 minutos versus placebo, intervalo de confianga de 95% —-28,4 a 6,4 minutos, P =

0,22) e tempo de despertar apds o inicio do sono (-7,7 minutos versus placebo, intervalo de
confiangca de 95% —22,1 a 6,6 min, P = 0,29) conforme medido pela actigrafia. A suplementacado de
ferro foi associada a melhoria na pontuacao geral de gravidade da Escala de Impresséo Global do
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Autores Tipologia Objetivo Resultados
Sono Clinico (-1,5 pontos versus placebo, P = 0,047). As mudangas nas medidas do comportamento
diurno néo diferiram entre 0s grupos.
Avaliar a prevaléncia de ins6nia usando a
Escala Global de Impresséo Clinica do Sono
Berloco B. et o Pediatrico e cprrelacior)gr 0s problemas de | Criangcas com TEA_ e sintomas mais_altos de distarbio do sono ex_ibiram signific_ativarpent_e mais
al 202é Original sono com o nivel cognitivo, comportamento | problemas no funcionamento adaptativo e aspectos comportamentais e emocionais. Além disso, o
" adaptativo, estresse parental, problemas | estresse dos pais € afetado por problemas de sono de criancas com TSA.
comportamentais e emocionais e gravidade
dos sintomas principais.
Testar a viabilidade de um protocolo de
M terapia  cognitivo-comportamental  para | Terapeutas, pais e criancas foram capazes de usar a TCC-CI para melhorar o sono de criancas e
ccrae CS, et - U . . . . ; . . :
al. 2020, Original insonia |nfant|_l (TCC-Cl) adaptado em pais, _alem do_ comportamento da crianga e a _fadlga dos pais. O TCC-CI é promissor para tratar a
' criancas em idade escolar com TAS e | insbGnia em criangas em idade escolar com autismo.
ins6nia comérbida, e seus pais.
Examinar a ligacdo entre capacidade de
resposta sensorial, habilidades sociais e _ . . S . . .
Hohn vd, et Original insonia em adultos com TEA proaredindo na Houveram associacdes positivas da gravidade da insdnia com hiper-reatividade sensorial geral e
al., 2019 9 = -A prog - visual, além de comprometimento das habilidades sociais.
compreensdo de potenciais mecanismos
subjacentes.
Sinha C, et Original Desenvolver uma medida de insdnia | Os resultados obtidos do grupo focal indicam que a insdnia em criancas com TEA apresenta
al., 2023 9 avaliada pelos pais em criangas com TEA. caracteristicas semelhantes as observadas na insénia de criancas em geral.
Trés estudos preencheram os critérios de inclusdo: um com dados de actigrafia, um com dados do
Questionario de Habitos de Sono Infantil (CSHQ) e um com ambos para uso em meta-analises.
Revisédo Houve diferengas significativas entre os grupos de intervencdo comportamental e de comparagao
Keogh S, et sistematica _Sintetizar~ evidéncias sobre os _efeitos de | (dados de actigrafi_a) para tempo total de sono (24,41 minutos, IC?S% 5,71, 43,11, P =0,01), laténcia
al 201’9 com intervencdes compo_rtamentals para | do sono (-18,31 minutos, IC 95% -30,84, -5,?7, P= Q,OO4) e eficiéncia do sono (5,59%, IC 95% 0,87,
" metandlise | melhorar o sono entre criangas com TEA. 10,31, P = 0,02). Houve também um efeito de intervencdo favoravel evidente para os dados
subjetivos do CSHQ (-4,71, IC 95% -6,70, -2,73, P<0,00001). O risco de viés foi baixo em varios
dominios-chave (randomizacdo, ocultagdo de alocagéo e notificagdo), com alguns estudos pouco
claros devido a mé notificacao.
As pontuacdes médias de integridade do tratamento foram altas (98%, entrega, 93%, recebimento e
Avaliar a efichcia da entrega remota | 82% na implementacdo). Os pais consideraram o tratamento Util, adequado e favoravel ao autismo.
(telessaude) de TCC-ClI na melhoria da | A analise mostrou que a TCC-Cl remota melhorou significativamente o sono (objetivo e subjetivo) e
Mccrae, CS, Oridi insOnia e sintomas associados em criangas | o funcionamento geral das criangas (reducéo da irritabilidade, letargia, estereotipia, hiperatividade)
riginal : - : . = . . N LD ;
etal., 2021 com TEA e seus pais, e verificar a melhoria | e dos pais (reducdo da fadiga). Apds 1 més, observou-se uma diminui¢céo da fala inadequada, mas

na hiperexcitagdo como
mecanismo de insénia.

um possivel

a hiperatividade ndo apresentou melhoria adicional. A maioria das crian¢as também mostrou uma
reducdo na hiperexcitagdo apds o tratamento comportamental para a insénia infantil dtil, adequado
ao autismo.
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Autores

Tipologia

Objetivo

Resultados

Kirkpatrick, et
al., 2019.

Original

Utilizar uma abordagem qualitativa para
explorar as percep¢cbes dos pais sobre a
insdnia vivenciada por seus filhos com TEA.

Os dados qualitativos revelaram que as percepgfes dos pais sobre a insdnia tém um impacto
significativo na dinamica familiar. Essas informag6es fornecem uma visao detalhada que pode ajudar
0s médicos do sono a entender melhor as experiéncias das familias e informar suas decisGes
clinicas.

Tan-Macneill
KM, et al.
2020.

Original

Explorar as barreiras e facilitadores que pais
e profissionais de saide enfrentam na busca,
acesso, utilizacdo e implementacdo de
tratamentos para problemas de sono em
criangas com Transtornos do
Desenvolvimento Neurologico (NDDs).

As barreiras identificadas incluiram acesso limitado ou disponibilidade de tratamento, falta de
conhecimento ou treinamento, fatores especificos dos NDDs (como sintomas, medicamentos e
comorbidades), fatores parentais (como capacidade de implementar o tratamento e exaustdo) e a
natureza desafiadora do tratamento do sono. Os facilitadores incluiram crencas e atitudes positivas,
educacao, apoio e a capacidade de adaptar tratamentos para sintomas especificos dos NDDs. As
barreiras e facilitadores foram semelhantes em todas as quatro categorias de NDDs estudadas.

Skonieczna-
Zydecka K et
al 2020

Original

Avaliar a prevaléncia dos polimorfismos de
nucleotideo Unico (SNPs) no gene da
transferrina (TF) rs1049296 C>T, rs3811647
G>A, no gene do receptor de transferrina
(TFR) rs7385804 A>C e no gene do peptideo
antimicrobiano hepcidina (HAMP)
rs10421768 A>G em individuos poloneses
com TEA e investigar seu impacto no padréo
de sono.

Identificou-se que 57,14% dos individuos com TEA apresentavam insfnia. As contagens de
genotipos foram: TF rs1049296, C/C n =41 e C/T n = 20; TF rs3811647, GIGn =22, G/An=34 e
A/An=5; TFR rs7385804, A/An =22, AICn =29 e C/C n=10; e HAMP rs10421768, A/A n = 34,
A/G n =23 e G/G n = 4. Nao foram encontrados portadores homozigotos do alelo menor para TF
rs1049296 C>T no grupo com TEA. Nenhum dos SNPs analisados foi associado a insonia. Portanto,
os polimorfismos investigados nado foram identificados como preditores de distirbios do sono na
coorte de individuos com TEA analisada.

Buckley AW,
et al., 2020

Revisao
sistematica

Revisar estratégias farmacologicas e nao
farmacoldgicas para o tratamento de
distirbios do sono em criangas e
adolescentes com TEA e desenvolver
recomendacgfes para abordar os disturbios
do sono nesta populacao.

Para criangas e adolescentes com TEA e disturbios do sono, os médicos devem avaliar a existéncia
de medicamentos e condi¢des coexistentes que possam contribuir para os distdrbios do sono e
devem abordar os problemas identificados. Devem aconselhar os pais sobre estratégias para
melhorar os habitos de sono, sendo as estratégias comportamentais como abordagem de tratamento
de primeira linha para disturbios do sono, podendo ser de forma isolada ou em combinagdo com
abordagens farmacoldgicas ou nutracéuticas. Devem oferecer melatonina se as estratégias
comportamentais ndo funcionarem e se as condi¢cdes coexistentes contribuintes e o uso de
medicamentos concomitantes ja tiverem sido abordados, come¢ando com doses baixas. Devem
recomendar o uso de melatonina de qualidade farmacéutica, se disponivel. Devem aconselhar
criangas, adolescentes e pais sobre os potenciais efeitos adversos do uso de melatonina e a falta de
dados de seguranca a longo prazo. Devem alertar que atualmente ndo ha evidéncias que apoiem o
uso rotineiro de cobertores pesados ou tecnologia de colch&do especializada para melhorar o sono.
Se questionados sobre cobertores pesados, os médicos devem aconselhar que os estudos néo
relataram eventos adversos graves que o0s cobertores poderiam ser uma abordagem nao
farmacoldgica razoavel para alguns individuos.

Fonte: Pereira DC, et al., 2024.
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DISCUSSAO

Nenhuma analise cienciométrica, seja nacional ou internacional, abordou o status da pesquisa sobre o
autismo associado a distlrbios do sono. Embora as evidéncias sejam de expansao na producéo cientifica e
haja uma tendéncia crescente de atencéo dirigida a esta problematica, este estudo inédito e pioneiro constata
um ndmero restrito de pesquisas nessa area. Dessa forma, ainda persistem lacunas criticas, o que reafirma
o carater de espectro ainda pouco elucidado. Os resultados demonstraram que o numero de publicagées foi
maior em paises que destinam importante parcela do seu produto interno bruto (PIB) a pesquisa e
desenvolvimento. Nesse contexto, Itdlia e EUA, responsaveis por mais de 40% dos estudos, se destacam
como exemplos e destinam, respectivamente, 1,51% e 3,45% do seu PIB. Em comparag¢ao, o Brasil destina
1,14% (BRASIL, 2022).

Tais achados sdo semelhantes aos de outras analises recentes. Em reviséo bibliométrica acerca das vias
de sinalizagdo do TEA, Kayfeng L, et al. (2024) identificou que os EUA, Alemanha e China s&o as nac¢des
lideres na producéo e ressaltou as posi¢coes de lideranca da Europa e América do Norte na pesquisa sobre
essa area. Reiterando o carater emergente desta pesquisa, observa-se um predominio de estudos originais,
ilustrando o empenho de varios pesquisadores na elucidacdo dos mecanismos subjacentes a essas
comorbidades. Os interesses de pesquisa giram em torno dos aspectos clinicos, incluindo sinais e sintomas,
diagnéstico e abordagens terapéuticas direcionadas as populagfes afetadas, resultando em uma busca de
soluc¢des para a melhoria do atendimento e, consequentemente, da qualidade de vida dos pacientes.

Além disso, 30,4% das pesquisas focalizaram-se na andlise da fisiopatologia e genética, sugerindo que tal
area ainda é incipiente e vai em conformidade com esforcos recentes na pesquisa sobre o autismo (MENGYU
L, etal., 2022; KAYFENG L, et al., 2024; SOUDERS MC, et al., 2018). Por exemplo, a pesquisa sobre genética
no TEA progrediu muito nas Ultimas décadas, com recente revisdo cienciométrica identificando mais de
14.000 artigos ap0s aplicacdo dos critérios de elegibilidade (MENGYU L, et al., 2022). No geral, as novas
pesquisas devem ser direcionadas a investigacéo dos genes do ritmo circadiano e genes que sao controlados
pelo ritmo circadiano e suas relagées com o autismo, a fim de tentar realizar uma profunda fenotipagem que
possa caracterizar os problemas do sono, a excitacéo e desregulacdo sensorial e a funcéo de biomarcadores,
como catecolaminas e horménios relacionados ao estresse (SOUDERS MC, et al., 2018).

As criangas autistas sdo muito vulneraveis devido a exposicdo a estressores intrinsecos e extrinsecos que
atrapalham o sono. Entre os estressores intrinsecos, podemos citar as diferengas organizacionais e
maturacionais das ondas cerebrais, a producdo anormal de melatonina e a desregulacdo sensorial
(SOUDERS MC, et al., 2018). E crucial ter estimativas sobre a prevaléncia do TEA, uma vez que elas sio
importantes para o rastreamento de tendéncias e para apoiar esforcos que garantam aporte equitativo aos
servigos de suporte as criancas (MAENNER MJ, et al., 2023). No entanto, sdo poucos os estudos que
abordaram a epidemiologia dos distarbios do sono em autistas, o que dificulta a compreenséo real da
prevaléncia e incidéncia deste fenbmeno.

Particularmente em relacéo ao fenétipo do autista insone, os resultados evidenciam que os avangos foram
direcionados, principalmente, a fisiopatologia e intervencdes terapéuticas. Recentes investigagbes, que
tiveram foco no ritmo circadiano e nos genes do metabolismo do ferro, ainda enfrentam grandes desafios. O
estudo de Tesfaye R, et al. (2022) concentrou-se na analise dos genes envolvidos na via circadiana e os
genes associados ao risco de insbnia, reforcando a tendéncia de investigacdo sobre o ritmo circadiano no
TEA (GEOFFRAY MM, et al., 2017) e da andlise genémica da insénia (JANSEN PR, et al., 2019), bem como
pbde incitar investigacdes sobre os efeitos pleiotrépicos dos genes (VEATCH 0OJ, et al., 2020).

Além disso, ratificou a importancia da contribuicdo genética dos processos bioldgicos implicados nos
disturbios do sono que se situam fora da via circadiana, uma vez que propds que 0s genes de risco de insbnia
ndo sdo altamente expressos nos centros primarios de regulacdo do sono, mas sim em outras areas do
cérebro. No mais, também forneceu insights sobre o impacto negativo da ins6nia no funcionamento diario
(TESFAYE R, et al., 2022). Ja em relacao ao metabolismo do ferro, uma analise com 57,14% da amostra com
autistas insones ndo encontrou evidéncias de associacado com a frequéncia de polimorfismos nos genes da
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transferrina rs1049296 C >T e rs3811647 G>A, do receptor de transferrina rs7385804 A>C e do peptideo
antimicrobiano da hepcidina rs10421768 A>G (SKONIECZNA-ZYDECKA K, et al., 2020). As limitagbes
incluem a falta de correlagdo com a cinética do ferro e analises laboratoriais pormenorizadas.

Em contrapartida, estudos recentes explorando a hiperreatividade sensorial, especialmente visual, e a
hiperexcitacéao fisioldgica trazem novas perspectivas promissoras. Uma pesquisa realizada na Holanda com
uma amostra selecionada demonstrou uma correlacdo significativa entre esses dois fatores, sugerindo que a
hiperreatividade sensorial pode ser um importante componente dos distdrbios do sono no TEA (HOHN VD, et
al., 2019). No ambito da hiperexcitagcdo fisioldgica, o estudo de Baker EK, et al. (2019) encontrou
hipocortisolismo (niveis baixos de cortisol) em individuos com TEA em comparagdo com 0s grupos controle
e com outras psicopatologias. No entanto, devido as limitacdes do método aplicado, ha necessidade de
maiores investigaces.

Segundo Sinha C, et al. (2023), as caracteristicas autisticas, como a insisténcia na mesmice, sensibilidade
sensorial e dificuldade de comunicacédo, resultam em manifestacfes comportamentais Unicas em autistas
insones. De forma consistente, os autores buscaram a criacdo de uma ferramenta para avaliacdo dessa
condicdo. Esta iniciativa é crucial devido as discrepancias nos estudos, que podem ser atribuidas a variedade
de medidas utilizadas. Curiosamente, essa dificuldade metodologica pode contribuir para a escassez de
inquéritos epidemioldgicos. Assim como na analise cienciométrica, a minoria das publica¢des tinha como
objetivo um mapeamento epidemioldgico. Em nossos achados, apenas o estudo de Berloco B, et al., (2022)
se prop0s quantificar, por meio de critérios diagndsticos, a prevaléncia da insénia em uma amostra de criangas
com TEA, revelando uma prevaléncia de 33%.

Taylor BJ, et al. (2021) apresentou uma prevaléncia de 60,2% de criancas com disturbios de sono, sendo
gue a grande maioria manifestava uma combinacéo entre os subtipos de insbnia. No entanto, tais conclusdes
se deram a partir de relatos dos pais. As evidéncias também apontam uma correlacéo positiva entre a insdnia
e 0 estresse parental (BERLOCO B, et al., 2022; KIRKPATRICK B, et al., 2019), podendo, inclusive, levar a
ma qualidade no sono dos pais (KIRKPATRICK B, et al., 2019). Além disso, outras barreiras também séo
relatadas, como a falta de conhecimento sobre o sono, a limitacdo de servicos disponiveis e dificuldade de
acesso a terapéutica. No geral, isso sugere que uma abordagem transdiagndstica pode ser util para o
tratamento (TAN-MACNEILL KM, et al., 2020). A respeito disso, foram poucos os esfor¢os que se pautaram
na avaliacdo das intervencg8es farmacoldgicas e ndo farmacolégicas.

Com recomendacdes bastante limitadas em recente diretriz europeia (RIEMANN D, et al., 2023), a
melatonina encurtou significativamente a laténcia do sono, reduziu o nimero de despertares e prolongou o
tempo de sono em criancas com TEA (XIONG M, et al., 2023). Conforme diretriz especifica para criangas e
adolescentes autistas, em situagcfes excepcionais, com pouco ou nenhum sucesso no gerenciamento de
condi¢Bes coexistentes e estratégias comportamentais mal-sucedidas, essa terapia farmacoldgica pode ser
uma opcao adicional ao tratamento (BUCKLEY AW, et al., 2020).

Em relacdo a uma possivel associacdo de baixos niveis de ferritina com a presenca de insénia, Reynolds
AM, et al., 2020, objetivou avaliar o efeito da suplementacdo de ferro elementar por via oral no sono de
criancas autistas com niveis baixos de ferritina. O ensaio clinico randomizado, duplo-cego e controlado, teve
20 participantes e usou métodos laboratoriais e de actigrafia para selecionar a amostra. Em suma, a
suplementacéo de ferro foi bem-sucedida apenas em elevar os niveis séricos de ferritina das criancas e ndo
demonstrou melhora significativa no tempo de laténcia do sono ou no tempo total de vigilia apds o inicio do
sono (REYNOLDS AM, et al., 2020).

J4 validada para adultos neurotipicos (RIEMANN D, et al, 2023), a TCC-l foi avaliada
qualiquantitativamente em alguns estudos pioneiros para criancas e adolescentes (GEOREN L, et al., 2022;
MCCRAE CS, et al, 2020; MCCRAE CS, et al, 2021). Entretanto, devido as diversas limitacdes
metodoldgicas, os achados nédo fornecem evidéncias suficientes para recomendar o uso dessa intervencéo,
sendo, por enquanto, apenas um tratamento promissor (GEOREN L, et al., 2022; MCCRAE CS, et al., 2020;
MCCRAE CS, et al., 2021). Em contrapartida, recente revisao sistematica com metandlise demonstrou que
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intervengBes comportamentais geram melhoras significativas na eficiéncia e tempo total do sono, além de um
menor tempo para inicio do sono. Os estudos que foram incluidos tinham como propdésito a educacéo dos
pais com estratégias que visavam a melhora do sono de seus filhos (KEOGH S, et al., 2019). Cabe ressaltar
a pequena quantidade de pesquisas que compuseram tal metandlise, revelando, portanto, as poucas
evidéncias disponiveis.

CONSIDERACOES FINAIS

A investigacao sobre a relacéo entre o TEA e os distirbios do sono é emergente e promissora, e embora
seja centralizada em alguns paises, € sinalizada por uma crescente producao cientifica. Quanto ao fenoétipo
insone, ha avancos recentes e desafios persistentes. Os estudos demonstram a importancia dos genes
relacionados ao ritmo circadiano e a demanda de mais investigaces sobre o impacto de outros processos
bioldgicos, tal como a hiperreatividade sensorial e a hiperexcitacao fisiologica. Embora a melatonina e a
terapia cognitivo-comportamental para insonia estejam indicadas em diretrizes, suas aplica¢des sdo limitadas
e carecem de evidéncias robustas. A escassez de dados de prevaléncia limita a compreensédo abrangente e
a abordagem eficaz para essa condicdo, evidenciando a necessidade de mais investigacdes, inquéritos
epidemioldgicos e abordagens terapéuticas para melhorar a qualidade do sono desses individuos. Espera-se
gue este estudo inovador possa ampliar os horizontes para essa intima associacdo, de modo em que as
andlises cienciométricas associadas a revisdes integrativas possam esclarecer dividas, gerar hipéteses e
contribuir para o progresso da pesquisa.
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