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AND PROGNOSTIC IMPORTANCE IN AUTISM SPECTRUM
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Resumo

Associar autismo e epilepsia é mais que casual ou
aleatodrio, dado que ocorre um aumento na deteccdo de
epilepsia apds a puberdade nos transtornos do espectro
do autismo (TEA). Mais frequente entre os menores
de 5 anos de idade e em adolescentes, a epilepsia
apresenta taxas de até 70% entre os transtornos
desintegrativos. Contudo, nao ha dados suficientes
quanto & prevaléncia de TEA entre individuos com
epilepsia. Os mais conservadores estabelecem que a
prevaléncia de epilepsia nos TEA é de 1 a 2% mais alta
do que na populacdo em geral, caracterizando TEA como
fator de risco para o surgimento da epilepsia. Pesquisas
se beneficiaram de critérios de diagndstico mais bem
estruturados e universais para os TEA e de uma nova
classificacao internacional das epilepsias, com melhor
identificacdo e estudo da epilepsia nos subgrupos de
TEA. Nao mais se questiona a grande associacao entre
os TEA e a epilepsia. Estabelecer uma relacdo causa/
efeito para a epilepsia e os TEA é tentador. Entretanto,
nao ha evidéncia de que o tratamento clinico ou cirdrgico
da epilepsia modifique o progndstico dos TEA. Estudos
especificos com essa populacdo sdo necessarios para
elucidar o real papel da epilepsia nos TEA.

Palavras-chave: Epilepsia, autismo infantil.

Abstract

The association between autism and epilepsy is more
than casual or random, since there is an increase in
epilepsy detection after puberty in subjects with autism
spectrum disorders (ASD). More frequent in children
under 5years of age andin adolescents, epilepsy presents
rates as high as 70% in childhood disintegrative disorders.
However, there is insufficient data on the prevalence
of ASD among subjects with epilepsy. Conservative
authors state that the prevalence of epilepsy in ASD is
1 to 2% higher than in the general population, with ASD
being a risk factor for epilepsy. Research has benefited
from better structured, universal diagnostic criteria for
ASD, as well as from a new international classification
of epilepsies, with better identification and investigation
of epilepsy in different ASD subgroups. The strong
association between ASD and epilepsy is no longer
questioned. Establishing a cause-effect relationship
for epilepsy and ASD is tempting. However, there is no
evidence that medical or surgical treatment of epilepsy
will change the prognosis of ASD. Specific studies
conducted with this population are needed to elucidate
the actual role of epilepsy in ASD.
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2 O texto deste artigo foi adaptado de palestra da mesa-redonda 13, “Diagnostico diferencial e comorbidades na psiquiatria da infancia e
adolescéncia”, apresentada durante o XXXIII Congresso Brasileiro de Psiquiatria da ABP, realizado em Floriandpolis, SC, em novembro de 2015.
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Um homem aproximou-se de Jesus (...) e disse: Senhor,
tem piedade do meu filho. Ele é epiléptico (...) mas eles
ndo conseguiram cura-lo (...). Entdo Jesus ordenou,
e o demoénio saiu. E na mesma hora o menino ficou
curado. (Mateus 17:14-21)

Em meados da década de 1960, a teoria de uma reacdo
psicologica para a génese da condicdo autista sofreu seu
primeiro abalo significativo, com a percepcao de que
alguns daqueles individuos também eram epilépticos>.
As primeiras citacoes relacionando o autismo a déficits
cognitivos se opuseram frontalmente a visdo anterior
de Kanner (citado por Ritvo & Ornitz). A relacdo entre
0 autismo e o retardamento mental (homenclatura de
entdo) passou a ser cada vez mais considerada, gerando
um panorama unico®.

Os critérios de diagndstico da atual edicao do Manual
Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais
(DSM-5)¢ (que fique bem claro que atual ndo é sinénimo
de melhor) para os neste momento denominados
transtornos do espectro do autismo (TEA) apontam para o
comprometimento persistente da comunicacdo e interacéo
social em vérios contextos, salientando déficits quanto a
reciprocidade social,a comunicacado ndo verbal e as relacoes
interpessoais. Também encontramos um padréo repetitivo
de comportamentos, interesses e atividades’.

Dados mais recentes destacam a identificacdo de
sintomas caracteristicos dos TEA em torno do primeiro
ano de vida. Se considerarmos o fato de que o ambiente
pré-natal e poés-natal precoce é compartilhado pelos
embrides/fetos gemelares, surge terreno para a
hipdtese de que pelo menos uma boa parte dos fatores
ambientais que exercem impacto no surgimento dos
TEA atuam durante esse periodo critico da vida. Hoje
¢ viavel considerar fatores de risco ndo genéticos
(ou ambientais), como idade paterna, baixo peso ao
nascer, gestacées multiplas (gémeos, trigémeos, etc.)
e infeccoes maternas durante a gravidez. Estudos
futuros que busquem elucidar tais fatores e seu papel,
potencializando ou inibindo genes de susceptibilidade,
certamente promoverdo avancos na nossa compreensao
dos TEAS.

A definicdo mais recente de epilepsia’” a descreve
como uma doenca cerebral caracterizada por qualquer
das seguintes condicoes:
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a) ao menos duas crises epilépticas ndo provocadas
(ou reflexas) ocorrendo com pelo menos 24 horas
de intervalo entre elas;

b) uma crise ndo provocada (ou reflexa) associada
a uma probabilidade de crises posteriores
semelhante ao risco de recorréncia geral (mais
de 60%), depois de duas crises ndo provocadas
ocorrendo nos 10 anos seguintes;

c) uma sindrome epiléptica diagnosticada
exemplo, sindrome de West).

A epilepsia é considerada como resolvida em individuos
com uma sindrome epiléptica idade-dependente que ja
ultrapassaram a idade esperada ou naqueles individuos que
estdo livres de crises por pelo menos 10 anos (e sem uso
de drogas antiepilépticas pelos Ultimos 5 anos). A Tabela 1
apresenta a mais recente classificacdo da Liga Internacional
Contra a Epilepsia (International League Against Epilepsy -
ILAE) distribuida segundo a idade de inicio™.

TEA e epilepsia sao entidades que ndo raro convivem na
infancia*. Sua frequente comorbidade traz importantes
implicacoes clinicas (objetivos do tratamento, manejo das
crises epilépticas) que devem ser ponderadas em relacao
ao fenodtipo mais amplo dos TEA, aliada a implicacoes
tedricas remetendo a um mecanismo desenvolvimental,
potencialmente comum?®®. A associacdo entre os TEA e
a epilepsia € mais que casual. A frequéncia de epilepsia
nesse grupo aumenta entre os menores de 5 anos de idade
e em adolescentes. O risco de epilepsia nessa populacao
varia, com taxas que podem chegar a 70% entre os antes
denominados transtornos desintegrativos de inicio na
infancia(conformeo DSM-1V eaClassificacdo Internacional
de Doencas, entidade esta que desapareceu com o
surgimento do DSM-5)¢. Os transtornos desintegrativos
de inicio na infancia sdo também chamados de sindrome
(ou demeéncia) de Heller. E um dos transtornos do
atualmente denominado espectro autista, normalmente
diagnosticado na infancia ou na adolescéncia. Apds um
periodo inicial aparentemente normal de desenvolvimento
e de aprendizado (que pode chegar a 2 ou até 3 anos
de duracio), o individuo inicia uma curva descendente,
onde tudo o que foi aprendido até entdo comeca a ser
perdido, e passa a ter maior dificuldade para assimilar
conhecimentos novos, até que essa dificuldade atinge o
nivel da incapacidade total (associado ao surgimento de
sintomatologia autistica).

(por
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Tabela 1 - Sindromes eletroclinicas e outras epilepsias (adaptado) segundo a idade de inicio'®*

Periodo neonatal (até 28 dias de vida)

Epilepsia neonatal familiar benigna

Encefalopatia mioclénica precoce

Sindrome de Ohtahara

Lactentes (até 18 meses de vida)

Epilepsia da infancia com crises focais migratorias
Sindrome de West

Epilepsia mioclénica da infancia

Epilepsia infantil benigna

Epilepsia infantil familiar benigna

Sindrome de Dravet

Encefalopatia mioclénica em distUrbios nao progressivos
Infancia

Crises febris plus (podem comecar na infancia)
Sindrome de Panayiotopoulos

Epilepsia com crises mioclénico-clénicas (previamente
astaticas)

Epilepsia benigna com espiculas centrotemporais

Epilepsia do lobo frontal noturna autossémica-dominante
Epilepsia occipital da infancia de inicio tardio (tipo Gastaut)
Epilepsia com auséncias miocldnicas

Sindrome de Lennox-Gastaut

Encefalopatia epiléptica com espicula-onda continua durante
o sono'

Sindrome de Landau-Kleffner

Epilepsia auséncia da infancia

Adolescéncia - adulticia

Epilepsia de auséncia juvenil

Epilepsia mioclénica juvenil

Epilepsia com crises tonico-clonicas generalizadas isoladas
Epilepsias mioclonicas progressivas

Epilepsia com manifestacdes auditivas autossémica dominante
Outras epilepsias familiares do lobo temporal

Ja no que se refere a via inversa (prevaléncia de TEA
em individuos com epilepsia), ndo ha dados suficientes,
sendo necessarios mais estudos®®. Mesmo as estimativas
mais conservadoras destacam prevaléncias de 1 a 2%
mais altas de epilepsia nos TEA do que na populacao

Pouca relacao idade-especifica

Epilepsia focal familiar com focos variaveis (da infancia a
adulticia)

Epilepsias reflexas

Constelacoes diversas

Epilepsia do lobo temporal mesial com esclerose hipocampal
Sindrome de Rasmussen

Crises gelasticas com hamartoma subtalamico

Epilepsia hemicrise-hemiplégica
Epilepsiasquendoseenquadramemnenhumadessascategorias
diagndsticas podem ser discriminadas primeiramente com
base na presenca ou auséncia de uma condicdo estrutural ou

metabdlica conhecida (causa presumida), com base no padrao
priméario de inicio da crise (generalizada versus focal)

Epilepsias atribuidas e organizadas por causas metabélico-
estruturais

Malformacées do desenvolvimento cortical
(hemimegalencefalia, heterotopias, etc.)

Sindromes neurocutaneas (complexo da esclerose tuberosa,
Sturge-Weber, etc.)

Tumor

Infeccao

Trauma

Angioma

Agravos perinatais

Acidente vascular cerebral

Outros

Epilepsias de causa indeterminada

Condicoes com crises epilépticas que tradicionalmente nao
sao diagnosticadas como uma forma de epilepsia per se

Crises neonatais benignas
Crises febris

* Nao reflete a etiologia.
T Também chamada de status epilepticus eletrografico durante o sono
de ondas lentas.

geral, caracterizando TEA como fator de risco para o
surgimento da epilepsia“.

O diagnostico clinico da epilepsianos TEA é prejudicado
pelo fato de que auséncias complexas subclinicas podem
ser interpretadas como comportamentos tipicos infantis
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(ndoatenderao ser chamado pelonome, ndo compartilhar
de uma atividade, etc.). Movimentos semelhantes a
tiques (muito comuns nos TEA) podem gerar dificuldade
na distincdo clinica de crises epilépticas'®. Na pratica,
qualquer das modalidades de epilepsia pode estar
associada aos TEA, com uma ampla variacdo quanto a
prevaléncia e aos tipos de crises epilépticas, dependendo
da populacao estudada. Ha fortes evidéncias de que o
risco de ocorréncia de TEA aumenta quando a epilepsia
estd associada ao retardo mental®®. Quanto a idade, ha
dois picos de prevaléncia de epilepsianos TEA, o primeiro
na infancia, e o segundo (talvez o mais prevalente) na
adolescéncia". Nao ha perfil semelhante entre outros
disturbios do desenvolvimento'®.

Gracas a ampla variacao de faixas etarias englobadas
pelos estudos, surgem prevaléncias de crises epilépticas
extremamente divergentes, sendo maiores as taxas
relativas a estudos que englobam adolescentes e
adultos com TEAY, possivelmente como decorréncia de
um efeito cumulativo (mais casos de TEA desenvolvem
manifestacdes de epilepsia a medida que envelhecem). As
diferencas quanto a idade de inicio da epilepsia incitam a
ideia de que possa haver subgrupos distintos de criancas
com epilepsia e TEA. Se inimeras etiologias convergem
e contribuem para a apresentacao heterogénea dos TEA
durante o desenvolvimento, talvez essas criancas com
TEA e epilepsia comodrbidos possam evoluir com perfis
psiquiatricos e comportamentais peculiares, exibindo
diferentes respostas as drogas antiepilépticas como
consequéncia de uma expressao fenotipica®.

A associacao direta entre TEA e anormalidades
eletroencefalograficas especificas nao existe formalmente,
e a prevaléncia dessas anormalidades é desconhecida.
O eletroencefalograma (EEG) ndo é parametro para o
diagndstico de TEA, e frequentemente s6 é realizado
quando se suspeita de epilepsia. Por outro lado, uma
incidéncia maior de TEA é também observada em
populacoes de individuos epilépticos, sugerindo, assim,
uma provavel base neurobiolégica comum a ambos**?t.

Varios estudos descrevem uma série de alteracoes
eletrogréficasnosTEA,eemboraalteracoesepileptiformes
sejam mais frequentes, alteracdes nao especificas
(alentecimento, assimetrias) também sdo observadas.
Anormalidades epileptiformes (atividade paroxistica
focal, multifocal e generalizada, especificamente ondas
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agudas nas regides centrotemporais) sdo mais frequentes.
Descargas epileptiformes sem epilepsia sdo flagradas
na populacao sadia, mas em taxas significativamente
menores do que nos TEA™! A alta prevaléncia de
epilepsia e/ou anormalidades eletrograficas nos TEA
pode assumir um importante papel no entendimento
das bases neurofisiolégicas desses pacientes. No
entanto, ainda ndo ha como predizer quais criancas
com TEA vao desenvolver epilepsia ou anormalidades
eletrograficas e de que forma a cognicao, o surgimento
de alteracdes comportamentais e outras caracteristicas
fenotipicas serdo mais frequentes'. Assim sendo, nao
ha recomendacdes definitivas a se fazer a respeito de
nenhum tratamento (clinico e/ou cirtrgico).

A atual compreensao da associacao entre epilepsia
e TEA é ainda limitada, mas, do ponto de vista clinico,
esta associacdo ndo deve ser negligenciada, e a
prevaléncia aumentada de epilepsia nos TEA gera
a necessidade premente de orientacdo sistematica
dos responséaveis por esses pacientes quanto a essa
realidade, bem como de estabelecimento de uma
rotina de investigacdo periddica de pacientes com
TEA, com a realizacdo de exames complementares
para o diagnostico da epilepsia®®. A maior parte dos
estudos de epilepsia e descargas eletrogréficas
interictais (entre as crises epilépticas) associadas aos
TEA é retrospectiva e baseada em EEG clinico, com
disparidades metodoldgicas e deregistro eletrograficos
que obviamente afetam suas conclusdes. Estudos
especificos com essa populacdo serdo necessarios
para elucidar o real papel da epilepsia e das descargas
eletrograficas interictais nos TEA?2.
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