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ETIOLOGIA NEURAL COMPARTILHADA DO TRANSTORNO DO ESPECTRO AUTISTA E
EPILEPSIA: UMA REVISAO INTEGRATIVA DE LITERATURA

Introducao: o Transtorno do Espectro Autista (TEA) ¢ uma condi¢@o que se manifesta por meio de déficits
persistentes na comunicagdo e intera¢do social, além de padrdes de comportamento repetitivos e restritivos
(MAENNER et al.,, 2023). A epilepsia, por sua vez, ¢ um transtorno neuroldgico caracterizado pela
predisposi¢ao a episddios de convulsdes recorrentes, resultantes de uma disfuncdo na atividade elétrica
cerebral (ASSUAH et al., 2023). A comorbidade entre TEA e epilepsia é uma ocorréncia reconhecida, com
muitos individuos com TEA também apresentando episddios epilépticos, o que evidencia a complexa relagdo
entre essas duas condi¢des (ASSUAH et al., 2023). O TEA geralmente apresenta dois picos de incidéncia de
epilepsia: um na primeira infancia e outro na adolescéncia (CHAKRABORTY et al., 2022). Além disso,
Cezar et al. (2020) observaram, a partir de um estudo em populacdo brasileira, uma associag@o positiva e
significativa entre 0 TEA e a presenc¢a de parentes com epilepsia, demonstrando um possivel fator genético
associado a esses comorbidades. Varias vias biologicas parecem estar envolvidas na progressao da doenca,
incluindo a regulagdo da transcri¢do génica, o crescimento celular, a funcdo dos canais sinapticos ¢ a
manutencdo da estrutura sinaptica (ZAHRA et al., 2023). Assim, o objetivo deste estudo € analisar os
mecanismos neuro patologicos compartilhados entre o Transtorno do Espectro Autista e a epilepsia.
Método: este trabalho consiste em uma revisdo integrativa da literatura, iniciada a partir da defini¢do do
tema de estudo e da formula¢do da pergunta de pesquisa. Os descritores utilizados foram obtidos dos
Descritores em Ciéncias da Satde (DeCS), em inglés (“Autism Spectrum Disorder"; "Epilepsy”; “Epileptic
Syndromes”) e em portugués (“Transtorno do Espectro Autista”; “Epilepsia”; “Sindromes Epilépticas™). A
revisdo bibliografica e a selecdo dos estudos foram realizadas em julho de 2024, utilizando os seguintes
repositorios eletronicos: U.S. National Library of Medicine PubMed e Literatura Latino-Americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS). Os critérios de inclusdo definidos foram estudos publicados nos
ultimos cinco anos em periddicos nacionais e internacionais, nos idiomas inglés, espanhol e portugués, com
disponibilidade de texto completo. A selecdo e extracdo de dados seguiram um protocolo padronizado.
Foram excluidos trabalhos ndo pertinentes ao tema da pesquisa, como resumos € artigos nao cientificos, além
de estudos duplicados encontrados durante a busca bibliografica. Na base de dados Pubmed, foram aplicados
os seguintes filtros de pesquisa: “Full text, Clinical Trial, Meta-Analysis, Randomized Controlled Trial,
Review, Systematic Review, in the last 5 years, English, Spanish, Portuguese”. Na base de dados LILACS,
foram utilizados os filtros: "altimos 05 anos; texto completo". A associagdo entre os descritores utilizados e
os resultados encontrados foi detalhada na Tabela 01. Apds seguir rigorosamente os critérios estabelecidos,
realizou-se a leitura dos titulos e resumos dos trabalhos pré-selecionados para verificar sua adequacao a
questdo central. Todos os 26 artigos primarios analisados atenderam aos critérios estabelecidos e foram
mantidos na sele¢do. Por fim, procedeu-se com uma avaliagdo critica dos estudos selecionados e sintese do
contetido analisado. Resultados: a analise dos estudos revela uma diversidade significativa em termos de
tipos de pesquisa, com uma predominancia de revisdes sistematicas/meta-analises, que representam 64% dos
estudos (40% revisoes de literatura e 24% meta-analises). H4 também uma presenga consideravel de artigos
de pesquisa original, que compreendem 20% dos estudos, e relatos de caso, que representam 4% dos artigos
analisados. A distribuicao dos estudos € global, com a maior parte conduzida em Estados Unidos (54%),
seguido por Europa (28%), Asia (12%), América Latina (8%), e Australia (8%). Além disso, 92%
encontravam-se em lingua inglesa, 4% em lingua portuguesa e 4% em lingua espanhola. Essa diversidade
nos tipos de estudos e a abrangéncia geografica destacam a relevancia e o interesse internacional pelo tema.
Discussdo: o estudo de Lukmanji et al. (2019) revelou que a coocorréncia entre Transtorno do Espectro
Autista (TEA) e epilepsia apresenta uma prevaléncia significativa, uma vez que ao analisar os dados de
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283.549 pacientes, os autores encontraram uma prevaléncia mediana de 12,1% de epilepsia entre individuos
com TEA (LUKMANII et al., 2019). Dessa forma, a comorbidade entre epilepsia e TEA indica a existéncia
de potenciais sobreposi¢cdes na etiologia de ambos os transtornos. Essa coocorréncia pode ser compreendida
por uma hipotese que propde que déficits do neurodesenvolvimento originados por multiplos fatores, como
geneticidade, metabolismo, imunidade e ambiente causem alteracdes na estrutura e fungdo dos circuitos
neuronais excitadores e inibidores (GUO et al., 2023). Esse desequilibrio persistente entre excitagdo e
inibicdo (E/I), com consequente hiperexcitabilidade neuronal, resulta de atividades neuronais anormais, em
particular, defeitos na mediacdo pelo GABA e a hiperexcitabilidade devido ao aumento da sinalizagao
glutamatérgica. Milovanovic e Grujicic (2021) propde que o crescimento e as conexdes dos interneurdénios
GABA¢érgicos estdo, presumivelmente, comprometidos no cortéx pré-frontal e temporal em individuos com
TEA, o que ¢ fundamental para o equilibrio E/I. Avangos recentes na analise quantitativa de
eletroencefalogramas (EEG) e a conhecida comorbidade entre epilepsia e TEA indicam consistentemente um
papel da transmissio GABAérgica anOmala, que impacta a organizacdo ¢ conectividade neuronal,
especialmente no cortex frontal (MILOVANOVIC E GRUIJICIC, 2021). Ademais, durante o
desenvolvimento embriondrio € os primeiros estagios pos-natais do cérebro, tais déficits podem
comprometer a plasticidade sinaptica e a conectividade neuronal, levando a uma série de manifestagdes
como hiperexcitabilidade, déficits cognitivos/sociais e deficiéncia intelectual (ASSUAH et al., 2023;
CHAKRABORTY et al., 2022). Além disso, muitas mutacdes genéticas contribuem para o desenvolvimento
de ambos os transtornos, incluindo principalmente os genes FMR1, SYNGAP1, AUTS2, SHANK, TSC e
MECP2 (CHAKRABORTY et al., 2022; GUO et al., 2023). Estas mutacdes estdo relacionadas a proteinas
estruturais que regulam a liberacdo de vesiculas sinapticas, a migracdo neuronal e a organizagdo das
conexdes na rede sindptica, ou seja, causam principalmente mudangas mal adaptativas no crescimento
celular, na neurotransmissdo, na metilagio do DNA e na formag&o ou remodelagdo das sinapses (GUO et al.,
2023). Ainda, cabe destacar que crises convulsivas recorrentes podem provocar danos permanentes nas
redes neuronais corticais responsaveis pelo controle do comportamento (ASSUAH et al., 2023). Conclusio:
embora ainda ndo sejam completamente compreendidos, os mecanismos neurais compartilhados entre o
Transtorno do Espectro Autista e a epilepsia sugerem uma associacdo com a hiperexcitabilidade dos
processos de sinalizagdo cerebral. Adicionalmente, correlacdes em mutagdes genéticas podem contribuir
tanto para o desenvolvimento isolado do TEA e da epilepsia quanto para sua comorbidade. A alta
prevaléncia de epilepsia em individuos com TEA destaca a importancia de investigar essas interagdes
complexas, apesar das dificuldades em determinar uma relacdo direta devido as variadas etiologias da
epilepsia. Este reconhecimento reforca a necessidade de mais estudos que possam elucidar os mecanismos
comuns entre essas condi¢des e potencialmente melhorar as abordagens terapéuticas para ambas.
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Tabela 1: Associacdes entre os descritores utilizados nas bases de dados Pubmed e LILACS.

Descritores Total de resultados Total de resultados Total selecionado
sem filtros com filtro
PUBMED
Autism Spectrum Disorder 2441 295 22
AND Epilepsy
Autism Spectrum Disorder 216 16 1

AND Epileptic Syndromes

LILACS

Transtorno do Espectro Autista 10 6 3
E Epilepsia

Transtorno do Espectro Autista 7 7 0
E Sindromes Epilépticas
Fonte: elaboracao propria




