| CONAGAC

CONGRESSO NACIONAL DO
AGREGANDO CONHECIMENTO

Bases neuroquimicas da neurodivergéncia: da neurotransmissao a

regulacdo emocional
Janete Eli Santos Rocha!
Ednilce Silva de Eca?
Elenir Souza Santos Rocha®
Sandro Lucio Nascimento Rocha*
1. jr1362516@gmail.com; 2. psicologaednilce@gmail.com; 3. elenirsantos@yahoo.com.br;
4. sandronascimento2122@gmail.com

1. Neuropsicopedagoga do Centro Educacional Jesuino Flores, Caraibas, Bahia; 2. Psicologa Clinica, CRP 03/27264/BA;
3. Doutora em Quimica Analitica. Professora da Universidade Federal da Bahia, Instituto Multidisciplinar em Satde, Campus
Anisio Teixeira, Vitéria da Conquista, Bahia; 4. Graduando em Medicina pela Universidade Federal da Bahia, Instituto
Multidisciplinar em Saude, Campus Anisio Teixeira, Vitoria da Conquista, Bahia.

Resumo

A neurodivergéncia abrange variagdes neuroldgicas como o Transtorno do Déficit de Atencédo
e Hiperatividade (TDAH), o Transtorno do Espectro Autista (TEA) e a dislexia, condigdes que
afetam milhdes de pessoas em todo o mundo e representam desafios significativos para 0s
sistemas de salde, educacdo e inclusdo social. Compreender as bases bioldgicas dessas
condicdes é fundamental para o desenvolvimento de intervengdes mais eficazes e humanizadas.
Este artigo apresenta uma revisao integrativa da literatura, conduzida conforme o protocolo de
Whittemore e Knafl (2005), com o objetivo de sistematizar o conhecimento atual sobre os
mecanismos cerebrais subjacentes a neurodivergéncia e suas implicacdes para a cognicao, o
comportamento e a regulacdo emocional. A anlise examina o papel dos principais sistemas de
comunicagéo entre neurdnios, dopamina, noradrenalina, serotonina, GABA e glutamato, e de
que modo desequilibrios nesses sistemas comprometem fungdes como atengdo, memoria,
controle de impulsos e capacidade de lidar com emog¢fes. Demonstra-se que cognicéo,
comportamento e regulacdo emocional constituem uma triade interdependente, afetada
simultaneamente pelas mesmas disfunc¢des neurobioldgicas, e ndo dominios isolados. O estudo
dialoga com modelos tedricos consolidados, como o modelo de deficit de inibicdo
comportamental de Barkley e a teoria do processamento interoceptivo de Barrett, articulando-
0s com achados recentes em neuroimagem e farmacologia clinica. Conclui-se que a
neurodivergéncia deve ser compreendida como expressédo legitima de variacdo neurobioldgica,
demandando abordagens clinicas e educacionais sensiveis a diversidade dos perfis individuais,
em especial no contexto brasileiro, marcado por desigualdades no acesso ao diagndstico e ao
tratamento.

Palavras-chave: neurodivergéncia; neurotransmissdo; regulacdo emocional; TDAH;
Transtorno do Espectro Autista.

1 Introducéo

O conceito de neurodivergéncia, originalmente cunhado pela sociologa australiana Judy
Singer em sua dissertacdo de 1998, emergiu como uma categoria descritiva para designar
variagfes naturais no funcionamento neurolégico que diferem do padréo estatisticamente
prevalente na populagdo, denominado neurotipicidade. Ao longo das Ultimas décadas, este

conceito expandiu-se significativamente, sendo incorporado tanto ao vocabulario clinico
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quanto ao discurso dos movimentos sociais de pessoas com deficiéncia, ganhando progressiva
legitimidade cientifica (SINGER, 1998; ARMSTRONG, 2010).

No campo das neurociéncias, a neurodivergéncia tem sido investigada sob multiplos
angulos, incluindo genética, neuroimagem estrutural e funcional, neuropsicologia e, de maneira
crescente, neuroquimica. Esta ultima abordagem tem revelado que as diferencas
comportamentais, cognitivas e emocionais observadas em individuos neurodivergentes estdo
associadas, de forma consistente, a variagdes nos sistemas de neurotransmissao cerebral, em
especial nos circuitos dopaminérgico, noradrenérgico, serotoninérgico e GABAEérgico
(FARAONE et al., 2021; YEHUDA,; LEHRNER, 2018).

A relevancia clinica desta investigacdo é considerdvel. O Transtorno do Déficit de
Atencdo e Hiperatividade (TDAH) afeta aproximadamente 5,29% das criancas e 2,5% dos
adultos em nivel global (POLANCZYK et al., 2015), enquanto o Transtorno do Espectro
Autista (TEA) apresenta prevaléncia estimada em 1 a cada 100 pessoas segundo a Organizagdo
Mundial da Satde (OMS, 2023). A dislexia, por sua vez, afeta entre 5% e 17% da populacéo
em idade escolar (SHAYWITZ; SHAYWITZ, 2020). Juntos, esses transtornos representam um
desafio significativo para os sistemas de salde, educacdo e previdéncia social em todo o
mundo.

Um dos aspectos mais relevantes da neurodivergéncia, e ainda insuficientemente
explorado na literatura em lingua portuguesa, refere-se a triade cogni¢do-comportamento-
regulacdo emocional. Estudos recentes indicam que dificuldades nessas trés dimens6es ndo
constituem sintomas isolados ou secundarios, mas manifestacdes diretas e interconectadas de
disfuncGes nos circuitos neuroquimicos que integram percepcao, acao e afeto (SHAW et al.,
2014; BUNFORD et al., 2015; MAZEFSKY et al., 2013). A compreensao desta inter-relacédo
é fundamental para o desenvolvimento de intervencgdes terapéuticas e educacionais eficazes.

Diante desse panorama, 0 presente artigo propde uma revisdo tedrica integrativa com o
objetivo de sistematizar o conhecimento atual sobre as bases neuroquimicas da
neurodivergéncia, com foco nas conexdes entre o0s sistemas de neurotransmissdo e 0S
mecanismos de cognicdo, comportamento e regulacdo emocional. A reviséo dialoga com
modelos tedricos consolidados, como o modelo de déficit de inibicdo comportamental de
Barkley (1997) e a teoria preditiva do processamento interoceptivo de Barrett (2017), e com
achados recentes em neuroimagem funcional e farmacologia clinica.

A estrutura do trabalho organiza-se da seguinte forma: delimitagédo conceitual da

neurodivergéncia; exame dos principais sistemas de neurotransmissdo; analise da triade
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cognicao-comportamento-regulacdo emocional; interface entre neuroquimica e afeto; modelos
tedricos explicativos; e implicacGes para a pratica clinica e educacional.

A estrutura do trabalho organiza-se da seguinte forma: delimitacdo conceitual da
neurodivergéncia; exame dos principais sistemas de neurotransmissdo; analise da triade
cognicao-comportamento-regulacdo emocional; interface entre neuroquimica e afeto; modelos

tedricos explicativos; e implicacGes para a pratica clinica e educacional.

2 Percurso Metodoldgico

O presente estudo consiste em uma revisdo integrativa da literatura, conduzida
conforme o protocolo de Whittemore e Knafl (2005), que orienta a integragcdo de estudos
tedricos e empiricos de metodologias diversas. As buscas foram realizadas nas bases de dados
PubMed/MEDLINE, PsycINFO, SciELO e Biblioteca Virtual em Sadde (BVS), utilizando os
descritores: neurodivergence, ADHD, autism spectrum disorder, neurotransmission, emotional
regulation, dopamine, serotonin, GABA, combinados pelos operadores booleanos AND e OR,
em lingua inglesa e portuguesa.

Foram incluidos artigos publicados entre 2003 e 2024, com revisdo por pares,
priorizando estudos de neuroimagem funcional, ensaios clinicos, revisdes sisteméticas e
modelos tedricos de reconhecido impacto na area. Obras seminais anteriores a esse periodo
foram mantidas quando fundamentais aos modelos tedricos centrais. Excluiram-se relatos de
caso isolados, editoriais, cartas ao editor e publicagdes sem acesso ao texto completo.

A selecdo final compreendeu 49 referéncias, organizadas em torno dos seguintes eixos
tematicos: sistemas de neurotransmissao, cognicdo, comportamento e regulacdo emocional na

neurodivergéncia.

3 Neurodivergéncia: delimitacdo conceitual e perspectiva histérica

O termo neurodivergéncia, em sua acepgdo contemporanea, designa condi¢oes
neurolégicas caracterizadas por varia¢fes estruturais e funcionais no sistema nervoso central
que produzem perfis cognitivos, sensoriais, afetivos e comportamentais significativamente
distintos da norma estatistica populacional (SINGER, 1998; ARMSTRONG, 2010). Entre as
condigBes mais estudadas sob essa denominagédo encontram-se o0 TDAH, o TEA, a dislexia, a
discalculia, a dispraxia, a sindrome de Tourette e, mais recentemente, certas formas de
bipolaridade e esquizofrenia (DOYLE, 2020).
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Historicamente, essas condi¢des foram tratadas predominantemente sob o paradigma
do déficit, compreendidas exclusivamente em termos de incapacidades, desvios patologicos ou
falhas no desenvolvimento. Este modelo, herdeiro de uma tradicdo clinica normativa, tende a
privilegiar a identificacdo de disfuncdes em relagcdo a padrdes esperados, negligenciando os
pontos fortes, os talentos especificos e as estratégias adaptativas desenvolvidas pelos
individuos neurodivergentes (ARMSTRONG, 2010; WALKER, 2021).

Uma perspectiva alternativa emerge do campo da neurodiversidade, que propGe
compreender as varia¢cfes neuroldgicas como parte da diversidade natural da espécie humana.
Esta perspectiva ndo nega a existéncia de dificuldades associadas a condigdes
neurodivergentes, mas argumenta que tais dificuldades decorrem, em grande parte, de
inadequagdes entre o funcionamento atipico dos individuos e 0s contextos sociais, educacionais
e laborais estruturados para perfis neurotipicos (WALKER, 2021; CHAPMAN, 2019).

Do ponto de vista neurobiolégico, a distingdo entre neurodivergéncia e neurotipicidade
ndo corresponde a uma oposic¢ao binaria, mas a um continuo dimensional em que varia¢6es nos
sistemas de neurotransmissdo, na conectividade cerebral e na expressdo genética produzem
perfis funcionais heterogéneos (GESCHWIND; LEVITT, 2007; FARAONE et al., 2021). Esta
perspectiva dimensional tem sido incorporada progressivamente no DSM-5-TR (APA, 2022)
e na CID-11 (OMS, 2019), com critérios dimensionais e especificadores de gravidade (REED
etal., 2019).

Estudos de neuroimagem e gendmica revelam consideravel heterogeneidade interna em
condi¢cdes como TDAH e TEA, sugerindo que diferentes perfis neuroquimicos e conectémicos
podem produzir manifestacOes fenotipicas similares por vias distintas, fendmeno denominado
equifinalidade (CICCHETTI; ROGOSCH, 1996; BETANCUR, 2011). Esta heterogeneidade
tem implicagdes diretas para a compreensdo dos mecanismos de neurotransmissao e para o

desenvolvimento de intervencdes personalizadas.

4 Sistemas de neurotransmissdo na neurodivergéncia

A compreensdo das bases neuroquimicas da neurodivergéncia requer o0 exame
detalhado dos principais sistemas de neurotransmissdo implicados nessas condi¢des. As
pesquisas acumuladas nas Ultimas décadas apontam, de forma consistente, para disfun¢des nos
sistemas dopaminérgico, noradrenérgico, serotoninérgico e GABAérgico/glutamatérgico como
elementos centrais na neurobiologia do TDAH, do TEA e de condigdes correlatas (FARAONE
etal., 2021; LAM et al., 2006; RUBENSTEIN; MERZENICH, 2003).
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4.1 O sistema dopaminérgico

A dopamina (DA) é um neurotransmissor monoaminérgico sintetizado a partir do
aminoacido tirosina. No sistema nervoso central, os principais sistemas dopaminérgicos
incluem as vias mesolimbica, mesocortical, nigroestriatal e tuberoinfundibular, cada uma com
fungdes distintas e implicacdes especificas para os quadros neurodivergentes (STAHL, 2021;
GRAEFF; GUIMARAES, 2021).

No contexto do TDAH, a hipdtese dopaminérgica constitui um dos modelos mais
robustamente estabelecidos na literatura. Evidéncias convergentes de estudos farmacolégicos,
genéticos e de neuroimagem indicam que o TDAH esta associado & hipofuncéo dopaminérgica
nas regides frontoestriatais, particularmente no cortex pré-frontal (CPF) e no estriado
(VOLKOW et al., 2009). Esta hipofungcdo compromete a transmissao sindptica dopaminergica,
possivelmente por reducdo na densidade de receptores D4, variantes do gene transportador de
dopamina (DAT1) e alteracGes na dinamica de liberacdo e recaptagdo do neurotransmissor
(FARAONE; LARSSON, 2019).

As consequéncias funcionais dessas alteracdes dopaminérgicas sdao amplas. O CPF
medeia funcdes executivas como memodria de trabalho, planejamento, controle inibitério,
flexibilidade cognitiva e regulagdo da atencdo (ARNSTEN, 2011). A hipofuncéo
dopaminérgica compromete sistematicamente essas capacidades. Adicionalmente, alteracoes
no sistema de recompensa mesolimbico contribuem para motivacao reduzida, impulsividade e
preferéncia por recompensas imediatas (SONUGA-BARKE, 2003).

No TEA, o papel da dopamina envolve o processamento de recompensas sociais. A
hipotese da recompensa social de Chevallier et al. (2012) sustenta que a sinalizacdo
dopaminérgica atipica pode reduzir o valor reforcador das interacdes sociais, contribuindo para
o0s padrbes comportamentais atipicos observados nessa condi¢cdo (SCOTT-VAN ZEELAND et
al., 2010).

4.2 O Sistema Noradrenérgico

A noradrenalina (NA) tem seu principal nacleo no locus coeruleus (LC), que projeta
axonios para o cértex cerebral, hipocampo, amigdala, cerebelo e medula espinhal (SARA,
2009). No TDAH, a disfungdo noradrenérgica é sinérgica a hipofuncdo dopaminérgica. O
sistema noradrenérgico modula a atencéo seletiva, a vigilancia e a memoria de trabalho no CPF

(ARNSTEN, 2011). A atomoxetina, inibidor seletivo da recaptacdo de noradrenalina,
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demonstra eficacia clinica significativa ao aumentar a disponibilidade sindptica de NA no CPF
(STAHL, 2021).

O modelo de Arnsten (2011) propde que DA e NA modulam os sinais nas redes do CPF
por meio de receptores alfa-2A e D1, respectivamente. ConcentracBes Otimas fortalecem
conexdes relevantes, melhorando cognicdo e regulacdo comportamental. Concentracdes
inadequadas comprometem esta modulacdo, contribuindo para os sintomas de desatencao,
impulsividade e hiperatividade.

O LC-NA constitui também um dos principais sistemas de resposta ao estresse,
mediando reacdes de alerta, ansiedade e comportamento defensivo (VALENTINO; VAN
BOCKSTAELE, 2008). Individuos com TDAH apresentam maior reatividade noradrenérgica
ao estresse, contribuindo para a maior prevaléncia de ansiedade comorbida e desregulagdo
emocional (REIMHERR et al., 2005).

4.3 O sistema serotoninérgico

A serotonina (5-HT), sintetizada a partir do triptofano, tem seus ndcleos principais nos
nucleos da rafe e projeta axonios para praticamente todas as regides cerebrais (BERGER et al.,
2009). O sistema serotoninérgico modula humor, ansiedade, controle de impulsos, apetite e
sono. No TEA, hiperserotonemia plasmatica foi identificada em aproximadamente 25-30% dos
individuos autistas, interpretada como reflexo de variagdes no metabolismo central da
serotonina (MULLER; ANACKER; VEENSTRA-VANDERWEELE, 2016).

Estudos genéticos identificaram associacdes entre variantes no gene transportador de
serotonina (SLC6AA4) e o TEA, sugerindo que alteracdes na disponibilidade sinaptica de 5-HT
durante periodos criticos do desenvolvimento neural contribuem para a organizagao atipica dos
circuitos cerebrais (VEENSTRA-VANDERWEELE et al.,, 2012). Modelos animais
demonstram que a manipulagédo desse sistema durante o desenvolvimento embrionario produz
alteracbes comportamentais analogas ao TEA (MULLER; ANACKER; VEENSTRA-
VANDERWEELE, 2016).

No TDAH, a 5-HT modula indiretamente o tbnus dopaminérgico e noradrenérgico no
CPF, influenciando o controle da impulsividade e a regulacdo cognitiva (WINSTANLEY et
al., 2004). Polimorfismos nos genes dos receptores 5-HT1B e 5-HT2A em pacientes com
TDAH sugerem que variacbes no sistema serotoninérgico constituem fatores de
vulnerabilidade para o transtorno (QUIST et al., 2003).
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4.4 O sistema GABAEérgico e glutamatérgico

O é&cido gama-aminobutirico (GABA) e o glutamato constituem os principais
neurotransmissores inibitério e excitatorio do SNC. O equilibrio entre as transmissdes
GABAérgica e glutamatérgica, denominado homeostase excitatoria-inibitéria (E/I), €
fundamental para os circuitos neurais (RUBENSTEIN; MERZENICH, 2003).

A hipo6tese do desequilibrio E/l no TEA propde que hipersensibilidade sensorial,
comportamentos repetitivos e dificuldades no processamento social decorrem de excesso de
excitacdo glutamatérgica em relacéo a inibicdo GABAérgica. Estudos de espectroscopia por
ressonancia magnética (MRS) demonstraram concentracOes alteradas de GABA e glutamato
no CPF e cortex occipital de individuos autistas (PUTS et al., 2017), e estudos post-mortem
revelaram reducgdo de interneurébnios GABAEérgicos em areas corticais no TEA (LAWRENCE
et al., 2010).

No TDAH, estudos de MRS documentaram altera¢Ges nas concentracdes de GABA e
glutamato no CPF e no cingulado anterior, regibes criticas para controle cognitivo e regulacéo
emocional (EDDEN et al., 2012). A hipofungdo GABAérgica pode comprometer mecanismos
de inibicdo cortical necessarios para o controle de impulsos (CELLOT; CHERUBINI, 2014).
Agentes moduladores do receptor NMDA tém demonstrado efeitos promissores em estudos
pré-clinicos, embora o desenvolvimento de farmacoterapias seguras permaneca um desafio
(DESSUS-GILBERT et al., 2024).

5 Cognicdo, comportamento e regulacdo emocional na neurodivergéncia: uma triade
interconectada

A neurociéncia contemporanea tem avancado progressivamente na compreensao de que
cognicdo, comportamento e regulacdo emocional ndo constituem dominios funcionais
independentes, mas dimens@es interdependentes de um mesmo sistema neurofuncional. Em
individuos neurodivergentes, os desequilibrios neuroquimicos descritos nas se¢des anteriores
ndo afetam apenas uma dessas dimensbes de forma isolada, ao contrario, repercutem
simultaneamente sobre o processamento cognitivo, a organizagdo do comportamento e a
capacidade de regular emogdes (WILLCUTT et al., 2005; ZELAZO; MULLER, 2011).

Esta perspectiva integradora e coerente com os modelos neurobiolégicos modernos que
concebem o CPF como um hub funcional que coordena as trés dimensGes em questao.
Alteragdes nos sistemas dopaminérgico e noradrenérgico que comprometem o funcionamento

pré-frontal produzem, simultaneamente, déficits cognitivos nas fungbes executivas,
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desorganizacdo comportamental e dificuldades na autorregulacdo afetiva, configurando um
padrdo de disfungdo sisttmica que transcende qualquer categoria diagnoéstica isolada
(DIAMOND, 2013).

5.1 Bases neuroquimicas da cognicdo atipica

A cognicdo, em sua acepcdo neurocientifica ampla, compreende o0s processos de
atencdo, memoria, linguagem, raciocinio, aprendizagem e fungdes executivas. Em individuos
com TDAH, os déficits cognitivos mais documentados envolvem as funcBes executivas,
particularmente inibicdo de resposta, memdria de trabalho, flexibilidade cognitiva e
planejamento, e tém correlatos neuroquimicos diretos com a hipofuncdo dopaminérgica e
noradrenérgica no CPF (WILLCUTT et al., 2005; DIAMOND, 2013).

A memoria de trabalho, que permite manter e manipular informacdes ativas por breve
periodo para orientar a acdo, é particularmente sensivel ao tbnus dopaminérgico pré-frontal.
Segundo o modelo de Arnsten (2011), concentragdes 6timas de DA nos receptores D1 do CPF
fortalecem a persisténcia das representaces na memoria de trabalho, enquanto déficits
dopaminérgicos produzem instabilidade dessas representacbes, 0 que se manifesta
clinicamente como esquecimento frequente, dificuldade em manter o fio do raciocinio e
desempenho inconsistente.

No TEA, os perfis cognitivos atipicos sdo distintos e heterogéneos. O modelo de
coeréncia central fraca de Frith (2003) propde que individuos autistas tendem ao
processamento fragmentado, detalhista e local da informacdo, em detrimento de uma
integracdo global e contextual. Este estilo cognitivo tem correlatos neuroquimicos com o
desequilibrio E/I: o excesso de excitagdo glutamatérgica em circuitos corticais locais pode
favorecer o processamento hiperdetalhado, ao mesmo tempo que prejudica a integracédo entre
redes distribuidas que sustenta a compreensdo contextual e a teoria da mente (FRITH, 2003;
RUBENSTEIN; MERZENICH, 2003).

A dislexia, por sua vez, apresenta bases neuroquimicas parcialmente distintas, com
evidéncias de alteracBes no sistema GABAérgico no cortex auditivo e nas redes fonologicas
temporoparietais, comprometendo o processamento rapido de sons e a consciéncia fonologica
necessaria para a decodificacdo da linguagem escrita (RAMUS, 2014). A compreensédo dessas
especificidades neuroquimicas cognitivas é fundamental para o desenvolvimento de

intervencdes pedagdgicas que considerem as particularidades de cada perfil neurodivergente.
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5.2 Comportamento adaptativo e neuroquimica: Padrdes atipicos de acao

O comportamento, entendido como o conjunto de respostas observaveis do organismo
ao ambiente, é modulado diretamente pelos sistemas de neurotransmissdo discutidos neste
artigo. No TDAH, os padrfes comportamentais atipicos, hiperatividade motora, impulsividade,
desorganizacdo e dificuldade em seguir regras, refletem, em substrato neurobioldgico, a
insuficiéncia do controle inibitério dopaminérgico e noradrenérgico sobre os circuitos motores
e limbicos (BARKLEY, 2015).

O modelo de dupla via de Sonuga-Barke (2003) propde que o TDAH pode emergir por
dois mecanismos comportamentais distintos e parcialmente independentes: uma via executiva,
associada a hipofuncdo dopaminérgica mesocortical que compromete o controle inibitério; e
uma via motivacional, associada a hipofuncdo dopaminérgica mesolimbica que altera a
sensibilidade ao atraso da recompensa. Esta distincdo tem implicacGes praticas diretas, pois
indica que subtipos comportamentais do TDAH podem responder diferencialmente a
intervencdes farmacolOgicas e comportamentais.

No TEA, os comportamentos repetitivos e restritivos, incluindo estereotipias motoras,
insisténcia na mesmice e interesses intensamente focados, tém sido associados ao desequilibrio
E/l GABAérgico/glutamatérgico em circuitos estriatais e cerebelares, que produz padrdes de
ativacdo neural com feedback excessivo e resisténcia a modulacdo contextual (RUBENSTEIN;
MERZENICH, 2003). Esses comportamentos, frequentemente interpretados como
disfuncionais sob o paradigma do déficit, podem ser compreendidos também como estratégias
adaptativas de autorregulacdo sensorial e emocional, o que tem implicagbes importantes para
as abordagens de suporte.

Adicionalmente, o comportamento social atipico no TEA, frequentemente descrito
como indiferenca ou falta de empatia, tem sido progressivamente reinterpretado a luz dos dados
neuroquimicos. A hipofuncdo dopaminérgica nos circuitos de recompensa social e as alteracfes
serotoninérgicas que comprometem o processamento de expressdes faciais e a sinalizacdo
afetiva interpessoal produzem padrdes de comportamento social que refletem diferencas na
motivacao e no processamento, ndo auséncia de interesse ou afeto (CHEVALLIER etal., 2012;
MULLER et al., 2016).

5.3 Regulacédo emocional: Elo integrador entre cognigio e comportamento
A regulacdo emocional ocupa uma posic¢do singular nesta triade: ela é simultaneamente

dependente de processos cognitivos (como a reavaliacdo cognitiva e o controle inibitorio) e
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determinante do comportamento adaptativo. Gross (2015) define regulagdo emocional como o
conjunto de processos pelos quais os individuos monitoram, avaliam e modificam suas rea¢es
emocionais. Em individuos neurodivergentes, a desregulacdo emocional ndo é periférica ao
quadro clinico, ela constitui, frequentemente, o principal fator de sofrimento e prejuizo
funcional (SHAW et al., 2014; MAZEFSKY et al., 2013).

Do ponto de vista neuroquimico, a regulacdo emocional depende criticamente da
modulacéo reciproca entre o CPF e o sistema limbico, especialmente a amigdala. A dopamina
e a noradrenalina, ao fortalecerem a conectividade funcional do CPF, habilitam estratégias de
regulacdo top-down, como a supressdao cognitiva da resposta emocional e a reavaliacdo da
situacdo geradora de emog&o. A serotonina, por sua vez, modula o limiar de reatividade da
amigdala, regulando a intensidade das respostas emocionais primarias (ARNSTEN, 2011,
BERGER et al., 2009).

A inter-relacdo entre cognicdo, comportamento e regulacdo emocional torna-se
especialmente evidente quando se considera o fendbmeno da desregulacdo emocional no TDAH.
Barkley (2015) demonstrou que a incapacidade de inibir respostas comportamentais impulsivas
e a insuficiéncia da memodria de trabalho, ambas de base dopaminérgica/noradrenérgica,
comprometem diretamente a capacidade de o individuo modular suas emocdes em funcéo de
contextos e objetivos. O resultado é uma vulnerabilidade emocional que se manifesta tanto
cognitivamente (ruminacdo, catastrofizacdo) quanto comportamentalmente (explosdes de
raiva, retraimento social, evitacao).

No TEA, a inter-relacdo assume uma configuracdo distinta: as dificuldades de
regulacdo emocional frequentemente decorrem nédo de déficits no controle top-down, mas de
um processamento sensorial e interoceptivo atipico que dificulta a propria identificacdo dos
estados emocionais. Quando o individuo ndo consegue nomear ou reconhecer o que sente,
fendmeno denominado alexitimia (KINNAIRD et al.,, 2019), os recursos cognitivos de
regulacdo tornam-se inacessiveis, e 0 comportamento resultante pode assumir formas que sao

mal compreendidas e mal interpretadas no contexto social.

6 A interface entre neuroquimica e regulacdo emocional na neurodivergéncia

A regulacdo emocional refere-se ao conjunto de processos conscientes e inconscientes
pelos quais os individuos monitoram, avaliam e modificam suas rea¢fes emocionais em fungédo
de objetivos e demandas contextuais (GROSS, 2015). Evidéncias robustas indicam que

dificuldades na regulacdo emocional sdo altamente prevalentes em individuos com TDAH e
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TEA, afetando entre 50% e 70% dessa populacdo (SHAW et al., 2014; MAZEFSKY et al.,
2013).

6.1 Circuitos fronto-limbicos e neuroquimica afetiva

A regulacdo emocional depende criticamente da interacdo entre estruturas limbicas,
amigdala, hipocampo e cortex cingulado anterior, e regiGes pré-frontais, incluindo o CPF
ventromedial (CPFvm), dorsolateral (CPFdl) e orbitofrontal (COF). Esta rede fronto-limbica
medeia tanto a geracdo quanto a regulacdo das respostas emocionais (LEDOUX; PINE, 2016;
OCHSNER; GROSS, 2005).

Em individuos com TDAH, estudos de neuroimagem funcional demonstram reducao
da ativacdo do CPF durante tarefas de regulacdo emocional, associada a hiperativacdo da
amigdala (HULVERSHORN et al., 2014). Esta dissociacdo fronto-limbica tem correlatos
neuroquimicos diretos: a hipofuncdo dopaminérgica e noradrenérgica no CPF compromete a
modulacéo top-down da reatividade emocional (ARNSTEN, 2011; REIMHERR et al., 2005).

No TEA, estudos de conectividade funcional indicam reducédo na conectividade entre
CPF medial e amigdala, bem como entre o cortex cingulado anterior e a rede de modo padrao
(HULL et al, 2016). Estas alteracBes, associadas a desequilibrios E/I
GABAérgicos/glutamatérgicos, produzem padrbes atipicos de processamento emocional,
incluindo dificuldades no reconhecimento de expressdes faciais e na inferéncia de estados
mentais (MAZEFSKY et al., 2013).

6.2 Desregulacdo emocional no TDAH: O Modelo de Barkley

Russell Barkley desenvolveu um modelo teérico do TDAH centrado no déficit de
inibicdo comportamental como disfuncédo primaria (BARKLEY, 1997, 2015). Neste modelo, a
inibicdo comportamental, mediada por circuitos frontoestriatais dopaminérgicos e
noradrenérgicos, constitui o substrato necessario para o exercicio das fun¢Bes executivas,
incluindo a autorregulacdo emocional.

Para Barkley (2015), a desregulacdo emocional no TDAH é manifestacdo direta do
déficit executivo central. A inibicdo inadequada das respostas emocionais primarias resulta em
reatividade excessiva, dificuldade em modular emocgdes em funcdo de metas, reduzida
tolerancia a frustracdo e labilidade afetiva. Estudos de fMRI demonstraram que individuos com

TDAH apresentam menor ativacdo do CPFdl e do cingulado anterior durante tarefas de
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reavaliacdo cognitiva, comprometendo os mecanismos neurais de modulagcdo voluntéria das
emocgdes (HULVERSHORN et al., 2014).

6.3 Regulacéo emocional no TEA: processamento interoceptivo e teoria preditiva

A teoria preditiva do processamento interoceptivo de Lisa Feldman Barrett propde que
as emocdes ndo sdo reacOes automaticas a estimulos externos, mas construc@es ativas do
cérebro, geradas pela integracdo de predicdes internas, baseadas em experiéncias anteriores,
com sinais interoceptivos provenientes do interior do corpo (BARRETT, 2017; BARRETT;
SIMMONS, 2015). Nesse modelo, o cérebro antecipa continuamente o estado corporal e utiliza
0s sinais interoceptivos para confirmar ou corrigir essas predicdes, processo que constitui o
substrato neural da experiéncia emocional.

No TEA, evidéncias crescentes sugerem disfuncdes nesse processamento interoceptivo,
comprometendo a capacidade de detectar, interpretar e integrar sinais corporais como
frequéncia cardiaca, sensagdes viscerais e tensdo muscular. Essas disfun¢Ges apresentam
correlatos neuroquimicos nos sistemas serotoninérgico, dada a alta densidade de receptores 5-
HT na insula, regido cortical central para o processamento interoceptivo, e GABAérgico, pelo
papel dos interneurdnios GABAérgicos na modulacao dos sinais sensoriais corticais e no ajuste
fino da relacdo excitagao-inibicao nos circuitos insulares (CRITCHLEY; GARFINKEL, 2017).
O resultado é uma experiéncia interoceptiva imprecisa ou ambigua, que dificulta a atribuicéo
de significado emocional as sensac@es corporais.

A alexitimia, condicéo caracterizada pela dificuldade em identificar e descrever estados
emocionais internos, é altamente prevalente no TEA e resulta em grande parte dessa dificuldade
interoceptiva (KINNAIRD et al., 2019). Quando o individuo ndo consegue acessar com clareza
o0s sinais corporais que fundamentam a experiéncia emocional, 0s recursos cognitivos de
regulacdo tornam-se inacessiveis, ampliando a vulnerabilidade a desregulacdo emocional e ao

sofrimento psiquico.

7 Modelos tedricos integradores e implicacdes clinicas

A compreensdo das bases neuroquimicas da neurodivergéncia foi enriquecida pelo
desenvolvimento de modelos teoricos integradores que buscam articular dados moleculares,
sistémicos e comportamentais. Além dos modelos de Barkley (1997, 2015) e Barrett (2017),

destacam-se 0 modelo de processamento duplo de Kahneman (2011) aplicado ao TDAH, o
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modelo de coeréncia central fraca de Frith (2003) para o TEA e a teoria da mente de Baron-
Cohen (2011) (RAJENDRAN; MITCHELL, 2007).

Do ponto de vista farmacoldgico, os dados neuroquimicos fornecem a base racional
para as principais abordagens terapéuticas. O tratamento do TDAH com psicoestimulantes,
metilfenidato e anfetaminas, fundamenta-se na hipdtese dopaminérgica e noradrenérgica,
aumentando a disponibilidade sinaptica de DA e NA nos circuitos frontoestriatais (STAHL,
2021; ARNSTEN, 2011). A atomoxetina age seletivamente sobre o sistema noradrenérgico,
com eficacia documentada tanto para os sintomas cognitivos quanto para a desregulacédo
emocional no TDAH (REIMHERR et al., 2005).

No TEA, agentes serotoninérgicos como a risperidona e o aripiprazol reduzem
comportamentos autolesivos e irritabilidade, mas sem modificar os déficits sociais nucleares
(MCCRACKEN et al., 2002). Pesquisas com agentes GABAérgicos e glutamatérgicos,
incluindo a memantina e o arbaclofen, tém mostrado resultados mistos em ensaios clinicos
(DESSUS-GILBERT et al., 2024).

Além das intervencgdes farmacoldgicas, os dados neuroquimicos tém implicacGes para
abordagens psicossociais e educacionais. Intervencgdes baseadas na atencédo plena (mindfulness)
adaptadas para populacdes neurodivergentes demonstraram efeitos positivos sobre cognicéo e
regulacdo emocional, presumivelmente por mecanismos de neuroplasticidade que envolvem os
sistemas serotoninérgico e GABAérgico (KIEP; SPEK; HOEBEN, 2015; ZYLOWSKA et al.,
2008). Intervencoes de desenvolvimento da consciéncia interoceptiva, fundamentadas na teoria
preditiva de Barrett (2017), tém mostrado potencial para melhorar a identificacdo e regulacéo
de estados emocionais em individuos autistas (MAHLER et al., 2022).

A neuropsicologia clinica pode contribuir com avalia¢Ges funcionais que identifiquem
os perfis neuroquimicos especificos de cada individuo, permitindo a personalizacdo das
intervencdes terapéuticas. Esta abordagem de psicologia de precisdo representa uma das
fronteiras mais promissoras na pesquisa e no tratamento da neurodivergéncia (ARNSTEN,
2011).

8 Discussao

A reviséo das evidéncias permite avancar reflexdes sobre o conhecimento acerca das
bases neuroquimicas da neurodivergéncia e suas implica¢fes para cogni¢ao, comportamento e

regulacdo emocional.
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Em primeiro lugar, os sistemas de neurotransmissdo dopaminérgico, noradrenérgico,
serotoninérgico e GABAérgico/glutamatérgico constituem substratos neurobiol6gicos centrais
das condicdes neurodivergentes, com padrdes de disfuncdo especificos para o TDAH e o TEA.
Esta especificidade tem implicacGes diagnosticas e terapéuticas significativas, sugerindo que
abordagens personalizadas serdo mais eficazes do que intervengdes genéricas baseadas apenas
em categorias diagnosticas (STAHL, 2021; ARNSTEN, 2011; BERGER et al., 2009; EDDEN
etal., 2012).

Em segundo lugar, a revisdo evidencia que cogni¢do, comportamento e regulacao
emocional constituem uma triade interdependente, ndo dominios funcionais isolados. As
disfungdes neuroquimicas da neurodivergéncia afetam simultaneamente essas trés dimensoes
por meio dos mesmos circuitos frontoestriatais e fronto-limbicos, o que imp&e a necessidade
de avaliacdes e intervencdes integradas que abranjam as trés dimensdes de forma articulada
(BARKLEY, 1997; BARKLEY, 2015; OCHSNER; GROSS, 2005; HULL et al., 2016).

Em terceiro lugar, as evidéncias desafiam a visao que trata as dificuldades de regulacéo
emocional como manifestagdes secundarias. Os dados de neuroimagem funcional e
farmacologia clinica indicam consistentemente que a desregulacdo emocional tem bases
neurobioldgicas proprias, articuladas com os sistemas de neurotransmissao que sustentam os
sintomas cognitivos e comportamentais (REIMHERR et al., 2005; HULVERSHORN et al.,
2014; LEDOUX; PINE, 2016).

8.1 O cenario brasileiro: escala, desigualdade e lacunas

Os achados revisados ganham dimensdo particular quando confrontados com a
realidade brasileira. O pais apresenta nimeros expressivos de individuos afetados por
condic¢des neurodivergentes em seus sistemas de salde e educagdo, a0 mesmo tempo em que
enfrenta desafios estruturais que tornam urgente a traducdo do conhecimento neurocientifico
em politicas publicas concretas. Dados do Censo Escolar 2023 revelam que as matriculas na
educacdo especial atingiram 1,7 milh&o de estudantes, 3,7% das matriculas da educac&o basica,
sendo o Transtorno do Espectro Autista responsavel por 35,9% desse total, com 636.202
registros (INEP, 2024). No ambito do TDAH, estimativas referenciadas pelo Ministério da
Saude (BRASIL, 2022) apontam prevaléncia mundial entre 5% e 8%, contexto no qual o Brasil
se insere de forma significativa.

Agravando esse quadro, estudo de mapeamento epidemioldgico conduzido por Ribeiro

et al. (2024) identificou desigualdades regionais expressivas no diagnéstico de TDAH no
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Brasil, com maior concentracdo de atendimentos no Nordeste e menor no Norte, refletindo
disparidades na oferta de recursos especializados e na conscientizagcdo sobre condigOes
neurodivergentes. Tais desigualdades ndo sdo meramente logisticas: elas indicam que fatores
sociais, econdmicos e culturais modulam ativamente o reconhecimento, o diagnostico e o
acesso ao tratamento de perfis neurodivergentes, dimens@es que 0s modelos neuroquimicos,

por si ss, ndo capturam.

8.2 Limitacdes e agenda de pesquisa

Devem-se reconhecer as limitacGes desta revisdo. A heterogeneidade metodolégica dos
estudos analisados, a variabilidade nos critérios diagndsticos utilizados e, especialmente, a
predominancia de amostras provenientes de paises de alta renda impdem cautela na
generalizacdo das conclusdes. Este Gltimo aspecto merece atencdo redobrada no contexto de
um congresso multidisciplinar brasileiro: a maior parte do conhecimento neuroquimico
disponivel sobre TDAH e TEA foi produzida em populagdes norte-americanas e europeias,
com caracteristicas genéticas, ambientais, nutricionais e socioculturais distintas das populacdes
brasileiras.

Varidveis como exposicdo a agentes neurotdxicos, inseguranca alimentar, acesso
desigual a estimulacdo precoce e experiéncias de racismo estrutural podem interagir com 0s
sistemas de neurotransmissdo de formas ainda pouco estudadas em contexto nacional.

A escassez de estudos brasileiros sobre 0s mecanismos neurogquimicos da
neurodivergéncia, articulada as desigualdades no acesso ao diagnéstico e ao tratamento ja
documentadas, reforca a necessidade de investigagdes conduzidas em populacdes locais que
considerem determinantes sociais, culturais e econémicos como varidveis moduladoras da
expressao e do reconhecimento dos perfis neurodivergentes.

Estudos futuros conduzidos nessa perspectiva serdo fundamentais para avancar o
conhecimento de forma mais equitativa e representativa, bem como para subsidiar politicas

publicas sensiveis a diversidade neuroldgica no pais.
9 Consideracdes finais
O presente artigo sistematizou o conhecimento atual sobre as bases neuroquimicas da

neurodivergéncia, com foco nas conexdes entre os sistemas de neurotransmissdo e a triade

cognigdo-comportamento-regulacdo emocional.
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A revisdo evidencia que condi¢fes neurodivergentes como o TDAH e o TEA estdo
associadas a padrdes especificos de disfuncdo neuroquimica que comprometem
sistematicamente 0s circuitos responsaveis pelo processamento cognitivo, pela organizacdo
comportamental e pela modulacéo afetiva.

A interdependéncia neurobioldgica dessas trés dimensfes, sustentada pelos mesmos
sistemas dopaminérgico, noradrenérgico, serotoninérgico e GABAérgico que operam em
paralelo nos circuitos frontoestriatais e fronto-limbicos, impde uma consequéncia direta para a
pratica: abordagens clinicas e educacionais que tratam cogni¢do, comportamento e emocao
como dominios separados tendem a subestimar a complexidade funcional dos individuos
neurodivergentes.

O suporte eficaz requer avaliagOes e intervengdes que contemplem o funcionamento
global, ndo a remediacao fragmentada de sintomas isolados.

Os modelos tedricos de Barkley (1997, 2015) e Barrett (2017) oferecem perspectivas
complementares e produtivas nesse sentido: o primeiro situa os deéficits executivos
dopaminérgicos e noradrenérgicos como mecanismo central do comprometimento da triade no
TDAH; o segundo enfatiza o processamento interoceptivo preditivo, e suas bases
serotoninérgicas e GABAérgicas, como substrato da construgdo emocional atipica no TEA.

A integracdo dessas perspectivas com as abordagens emergentes de psicologia de
precisdo, que buscam personalizar intervencdes a partir de perfis neuroquimicos individuais,
representa uma das direcdes mais promissoras para a pesquisa e a pratica clinica na area.

Por fim, reconhecer a neurodivergéncia como expressao de varia¢do neurobioldgica, e
ndo como simples desvio patoldgico, tem implicacbes que transcendem o campo clinico,
alcancando politicas educacionais, modelos de inclusdo e a propria organizacdo das
instituicoes.

Uma sociedade que estrutura seus ambientes para acomodar a diversidade neurol6gica
reduz o sofrimento dos individuos neurodivergentes e amplia as condi¢cdes para que suas
capacidades se expressem de forma plena.

Avancar nessa direcdo requer investimento em politicas publicas, formagdo de
profissionais e produgéo de pesquisa representativa das popula¢des que mais necessitam dessas

transformacoes.

10 Glossario
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Alexitimia: dificuldade em identificar, compreender, nomear e expressar estados emocionais
internos, frequentemente observada em individuos com Transtorno do Espectro Autista (TEA),
embora ndo seja exclusiva dessa condicao.

Amigdala: estrutura cerebral do sistema limbico envolvida no processamento de emocoes,
especialmente medo, ameaca e reatividade emocional.

Circuitos frontoestriatais: redes neurais que conectam o cOrtex pré-frontal ao estriado,
fundamentais para o controle inibitério, planejamento, tomada de decisdo e regulacdo do
comportamento.

Circuitos fronto-limbicos: redes neurais que conectam o cértex pré-frontal a estruturas
limbicas, como a amigdala e o hipocampo, responsaveis pela modulagdo das respostas
emocionais.

Cortex pré-frontal (CPF): regido anterior do cérebro responsavel por funcbes executivas,
como planejamento, tomada de deciséo, controle inibitério, memoria de trabalho e regulacdo
emocional.

Dopamina: neurotransmissor envolvido nos circuitos de recompensa, motivacédo, atencao,
aprendizagem e controle motor. AlteracGes em sua neurotransmissdo estdo associadas ao
TDAMH e a outras condi¢des neuropsiquiatricas.

Equifinalidade: conceito oriundo da Teoria Geral dos Sistemas que descreve o fendbmeno pelo
qual diferentes trajetérias biolégicas, cognitivas ou ambientais podem resultar em
manifestagdes comportamentais semelhantes, contribuindo para a compreensdo da
heterogeneidade observada em condi¢cdes como o TDAH e o TEA.

Espectroscopia por ressonancia magnética (MRS): técnica de neuroimagem complementar
a ressonancia magnética convencional que permite medir concentracfes de metabdlitos e
neurotransmissores em regiBes especificas do cérebro, sem utilizacdo de radiagéo ionizante.
Funcdes executivas: conjunto de processos cognitivos de ordem superior que incluem controle
inibitério, memoria de trabalho, flexibilidade cognitiva, planejamento e monitoramento do
comportamento, mediados principalmente pelo cortex pré-frontal.

GABA (4cido gama-aminobutirico): principal neurotransmissor inibitério do sistema
nervoso central, responsavel por reduzir a excitabilidade neuronal e contribuir para o equilibrio
funcional dos circuitos cerebrais.

Glutamato: principal neurotransmissor excitatorio do sistema nervoso central, essencial para

a transmissdo sinaptica, aprendizagem, memoria e plasticidade neural.
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Hipofuncdo dopaminérgica: redugdo na atividade, disponibilidade ou eficiéncia da
neurotransmissao dopaminérgica em determinados circuitos cerebrais, podendo afetar atencéo,
motivacdo, recompensa e controle comportamental.

Equilibrio excitacao-inibicdo (E/I): balango funcional entre os sistemas neurais excitatorios,
predominantemente glutamatérgicos, e inibitérios, predominantemente GABAérgicos. Esse
equilibrio é essencial para o funcionamento adequado dos circuitos cerebrais, e seu
desequilibrio tem sido associado ao TEA e a outras condi¢BGes neuropsiquitricas.
Interneurénios GABAEérgicos: neurdnios de circuito local que utilizam GABA como
neurotransmissor e desempenham papel fundamental na regulacdo da atividade de outras
células nervosas, contribuindo para a sincronizacgdo e estabilidade das redes neurais.
Interocepcéo: capacidade de perceber, interpretar e integrar sinais provenientes do interior do
préprio corpo, como batimentos cardiacos, respiracdo e sensa¢des viscerais, desempenhando
papel importante na experiéncia emocional e na autorregulacgéo.

Locus coeruleus (LC): nucleo localizado no tronco encefalico que constitui a principal fonte
de noradrenalina no sistema nervoso central, estando envolvido na atencéo, vigilancia, resposta
ao estresse e regulacdo do estado de alerta.

Memodria de trabalho: sistema cognitivo responsavel pela manutencdo e manipulacédo
temporaria de informacdes necessarias para o raciocinio, a aprendizagem e a execuc¢do de
tarefas complexas. Alteragdes nessa funcédo séo frequentemente observadas no TDAH.
Modulagdo top-down: mecanismo pelo qual regides corticais superiores, especialmente o
cortex pré-frontal, exercem controle regulatério sobre estruturas subcorticais, como aamigdala,
influenciando respostas emocionais e comportamentais.

Neurodivergéncia: conceito oriundo do movimento da neurodiversidade que descreve formas
de funcionamento neuroldgico que diferem dos padrdes estatisticamente predominantes na
populacdo, incluindo condi¢bes como TEA, TDAH, dislexia e outras variacdes do
neurodesenvolvimento.

Neurotipicidade: condi¢do de individuos cujo funcionamento neurolégico se aproxima dos
padrdes considerados predominantes na populagdo, sendo frequentemente utilizada como
referéncia comparativa em estudos sobre neurodiversidade.

Noradrenalina: neurotransmissor monoaminérgico envolvido na regulacdo da atencéo
seletiva, vigilancia, memoria de trabalho, resposta ao estresse e modulagéo do estado de alerta.

AlteracOes em sua neurotransmissdo contribuem para sintomas observados no TDAH.
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Nucleos da rafe: conjunto de nucleos localizados no tronco encefélico que constituem a
principal fonte de serotonina para diversas regides do sistema nervoso central.

Regulacdo emocional: conjunto de processos conscientes e inconscientes pelos quais 0s
individuos monitoram, avaliam e modificam suas respostas emocionais em funcéo de objetivos
pessoais e demandas do contexto.

Serotonina (5-HT): neurotransmissor envolvido na regulagdo do humor, ansiedade, sono,
apetite e controle de impulsos. Alteragdes em sua neurotransmissdo tém sido investigadas em
diferentes condicdes neuropsiquiatricas, incluindo TEA e TDAH.

Sistema limbico: conjunto de estruturas cerebrais, incluindo amigdala, hipocampo e cértex
cingulado, envolvidas no processamento emocional, memdria, aprendizagem e motivacao.
Sistema mesolimbico: via dopaminérgica que conecta a area tegmental ventral ao nucleo
accumbens e a outras estruturas limbicas, desempenhando papel central nos circuitos de
recompensa, motivacao e aprendizagem associativa.

Sistema mesocortical: via dopaminérgica que conecta a area tegmental ventral ao cortex pré-
frontal, estando envolvida nas funcgdes executivas, atencdo, tomada de deciséo e regulacdo

cognitiva.
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