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Resumo

O autismo é uma sindrome caracterizada por alteracdes qualitativas da
interacdo social, dificuldades na comunicacdo verbal e ndo verbal, comportamentos
estereotipados, interesses restritos e comportamentos repetitivos, que se manifesta
sobretudo na infancia. Para além disso, esta sindrome pode acompanhar-se de outros
disturbios, tais como fobias, perturbacdes de sono ou da alimentacdo, crises de
agressividade ou epilepsia. Este distirbio pode ocorrer isoladamente (autismo

idiopatico) ou ser secundario a outras patologias.

Véarios estudos cientificos revelaram uma relacdo entre o autismo e a
ocorréncia de epilepsia, sendo o risco de epilepsia em individuos autistas uma
associacdo bem estabelecida. No entanto, apesar de se saber que a frequéncia de
epilepsia é elevada em individuos com autismo idiopatico, a sua prevaléncia e o0s

fatores de risco associados permanecem ainda por esclarecer.

Esta revisdo tem como objetivo fazer uma analise exaustiva da bibliografia
publicada em revistas cientificas indexadas, na tentativa de obter resultados
significativos que nos permitam estabelecer uma conclusdao uniformizada sobre o
tema. Para este efeito, foram comparados os dados encontrados sobre a prevaléncia
da epilepsia nas perturbacdes do espetro autista, a sua associacdo com 0 género,
idade de aparecimento, o grau de défice intelectual e a existéncia de regressdo da

linguagem/aprendizagem na infancia.

A prevaléncia encontrada nas diversas publicacbes ndo era unanime,
verificando-se um intervalo de 5% a 45%. De entre as restantes variaveis analisadas
as mais consensuais como fator de risco de epilepsia nas perturbacdes do espetro

autista foram o grau de défice intelectual e o sexo feminino.

Palavras-Chave

Autismo Idiopético; Perturbag&o do espetro autista; Epilepsia; Défice intelectual;

Regressao da linguagem; Género; Epidemiologia.
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Abstract

Autism is a syndrome characterized by dysfunctional social interaction, obstacles in
verbal and non-verbal communication, restricted interests, stereotyped and repetitive
behaviour whose symptoms manifest especially during childhood. Moreover, this
syndrome can be associated with other disturbances such as phobias, sleeping and
feeding disorders, aggressive behaviour or epileptic crisis. This disorder may stand
either as an independent condition (idiopathic autism), either as a secondary disturb
related to other pathologies.

The connection between autism and epilepsy has been revealed by several
studies, being the risk of epilepsy in autistic individuals a well-known association.
However, even though the prevalence and the risk factors of idiopathic autism remain

unclear, it is well known that epileptic episodes are recurrent among autistic individuals.

The aim of this study is to exhaustively review the published bibliography of the
indexed scientific magazines, in the attempt of obtaining significant results that allow us
to draw a uniformed conclusion about the subject. For this purpose, it was made a
comparison of the information about prevalence of epilepsy in autistic disorders, its
association with gender, age of appearing, grade of mental retardation and the

regression in learning/language during childhood.

The prevalence stated in different bibliography was not unanimous, the values
ranged from 5% to 45%. Among the remaining variables being studied, the degree of
mental retardation and female gender are the ones that gather a more consensual

opinion as risk factors of epilepsy in autistic spectrum disorders.

Key Words

Idiopathic Autism; Autistic Spectrum Disorders; Epilepsy; Mental Retardation;

Language Regression; Gender; Epidemiology.
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Objetivo

O objetivo primordial desta dissertacdo € fazer uma revisdo exaustiva da
bibliografia publicada em revistas cientificas indexadas, sumarizando os achados mais
importantes dos estudos ja realizados sobre a epilepsia no autismo. O intuito do
trabalho € obter resultados significativos que permitam estabelecer uma conclusdo
uniformizada, pertinente e clarificadora sobre quais as variaveis associadas a

prevaléncia de epilepsia no autismo.

Material e Metodologia

Inicialmente, esta dissertacdo aborda de uma forma geral e sistematica o tema
do autismo com as respetivas manifestagdes clinicas, os critérios de diagnostico,
epidemiologia e prognostico. Para a elaboracdo desta secc¢éo foi utilizada a quarta e
quinta edicdo do Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders da Associagéo
Psiquiatrica Americana assim como foram pesquisadas e revistas publicacdes escritas
em inglés, publicadas em bases de dados online nomeadamente o pubmed, desde
1994.

De seguida, é analisada a relacdo da epilepsia nas perturbacdes do espetro do
autismo. Para isto, foram revistos estudos retrospetivos, prospetivos e longitudinais
sobre o tema, retirando a informacéo pertinente, publicados também na base de dados
online pubmed. As palavras-chave utilizadas foram “Autism spectrum disorder” e
“Epilepsy” sendo obtidos um total de 104 artigos cientificos de 1967 até a atualidade.
Destes, ap0s uma revisdo dos titulos e resumos, alguns ndo foram utilizados por nao
terem informacéo relevante para o objetivo desta dissertacdo ou ndo se encontrarem

disponiveis, resultando em 24 publicac¢@es finais utilizadas.
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Introducao Tedrica

O termo autismo foi inicialmente utilizado pelo psiquiatra Eugene Bleuler em
1911, para descrever um sintoma da esquizofrenia. Mais tarde, Leo Kanner, utilizou o
mesmo termo no seu artigo cientifico “Autistic Disturbances of Affective Contact”
(1943), no qual ele estabeleceu o0 autismo infanti como uma entidade
diagnosticavel(1).

De acordo com a quinta edi¢do do Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders da Associacdo Psiquiatrica Americana (DSM V) (2) a perturbacao do espetro
do autismo caracteriza-se por um comprometimento persistente na comunicacdo e
interacdo social em varios contextos. Este comprometimento engloba um défice na
reciprocidade social, na comunicagdo ndo verbal e na manutencdo e compreensao
das relacGes interpessoais. Além dos défices de comunicacgéo social, o diagndéstico de
perturbacdo do espetro do autismo requer a presenca de um padrdo repetitivo de
comportamentos, interesses e atividades.

Apesar dos esforcos neste sentido, a etiologia do autismo ainda ndo esta
esclarecida. Embora existam j& diversas causas bioldgicas definidas para as
perturbagdes do espetro autista, nenhuma delas é mutuamente exclusiva (3-6). Assim,
o termo autismo secundario refere-se ao autismo com uma causa estabelecida, como
na sindrome do X fragil e na esclerose tuberosa. Ainda assim, nenhuma destas
etiologias é especifica do autismo: por um lado existem propor¢gbes variaveis de
individuos com e sem autismo; por outro, o autismo idiopatico ou primario abrange

individuos no qual a etiologia permanece desconhecida (7).
Clinica

As perturbacdes do espetro autista séo perturbacdes do neurodesenvolvimento
heterogéneas caracterizadas por problemas na comunicagdo verbal e ndo verbal,
dificuldade nas relagbes sociais, um reportério de interesses restrito e

comportamentos repetitivos (8).

Por definicao, os sintomas devem estar presente no inicio da infancia (até os 3
anos de idade) podendo, no entanto, ndo se manifestar na sua totalidade até que a

interacdo social o exija ou mesmo serem atenuados na vida adulta (9, 10).

Nestes individuos, a interacdo social encontra-se claramente afetada. No que
diz respeito as relacdes familiares, apesar das dificuldades, a maioria das criangas
autistas interage com os familiares mais proximos, mas geralmente, esta interacéo

ocorre de uma forma desprovida de propdsito, sem a alegria e a reciprocidade
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esperadas. De realcar que os pais destas criancas por vezes entendem o seu
distanciamento como independéncia, orgulhando-se deste facto. No entanto, a maioria
dos pais sente a falta de iniciativa e de capacidade de resposta interativa, tentando
solicitar a atencdo da criangca com mais frequéncia. Enquanto a maioria das criancas
mais novas ndo demostra interesse em construir amizades com 0sS seus pares, as
criancas mais velhas parecem mais interessadas na interagdo, apesar de nao
compreenderem as convengdes sociais. Os doentes podem ser afaveis, mas néo
terem o entusiasmo e reciprocidade expectavel; os adolescentes podem tornar-se

depressivos e distanciados (6, 9).

O comprometimento do dominio da Comunicagdo é outra grande marca das
perturbagcbes do espetro autista. O défice na comunicagdo € acentuado e persistente,
atingindo tanto as aptidées verbais como as nao verbais. Nos individuos que falam
pode observar-se uma acentuada incapacidade ao iniciar ou manter uma conversa ou
mesmo um uso estereotipado ou repetitivo da linguagem. No que concerne o contexto
ndo verbal, ainda no dmbito da comunicacdo, os doentes autistas tém capacidade
diminuida de usar e interpretar comportamentos ndo verbais, tais como as

particularidades do olhar, a expressao facial, os gestos e as posturas corporais (6, 9).

Em criancas normais, o ato de brincar é iniciado antes dos 2 anos de idade.
Nas criangcas com perturbagdes do espetro do autismo isto ndo se verifica. Estas
criangas podem ser capazes de manipular ou alinhar brinquedos mas ndo tém a
consciéncia do que o objeto representa e ndo se envolvem verdadeiramente na
brincadeira (6).

O Comportamento caracteriza-se por padrdes restritos, repetitivos e
estereotipados, bem como por uma obsessdo restrita em partes de objetos ou
interesses particulares. A manutencao de rotinas/rituais inflexiveis é caracteristica do
autismo e é frequente que estas criangcas manifestem desagrado se algum desses
rituais for interrompido. Os maneirismos motores ou movimentos repetitivos com
envolvimento integral do corpo tais como agitar ou torcer as maos ou dedos, balancar,
caminhar na ponta dos pés (estereotipias), Sd80 comuns e parecem ser
autoestimulantes, apesar de por vezes serem autoagressivos (mais comummente
naqueles em que o autismo se associa a défice intelectual), manifestando-se,

habitualmente, na idade pré-escolar (6, 9).

Outras carateristicas clinicas frequentes no autismo sdo a desregulagdo do
ciclo circadiano e as perturbacdes alimentares. Assim sendo, um numero significativo

de doentes tem problemas relacionados com o sono, manifestados por uma

Michel Mendes Mestrado Integrado em Medicina|ICBAS-UP 8



diminuicdo da necessidade de sono e por despertares frequentes durante a noite, o
que é muitas vezes problematico para os seus cuidadores (6). Para além disso, podem
existir com maior frequéncia, anormalidades na alimentacdo como, por exemplo,

comer apenas uma gama estreita de alimentos.

As perturbacBes do espetro autista também se encontram associadas, em
muitos casos, a algum grau de défice intelectual, sendo que a severidade do défice se
correlaciona com os sintomas do espetro autista. Geralmente, a criatividade encontra-
se limitada, no entanto, estas criangcas podem ser muito competentes noutros
dominios, como por exemplo, na musica ou matematica. Para além disso, h4 um
comprometimento do “insight” sobre o0 que o0s outros pensam, que persiste durante a
vida. (6, 11).

Diversos distlrbios psiquiatricos e outas patologias, como a epilepsia,

encontram-se com maior frequéncia nestes doentes do que na populacdo em geral.
Diagnostico

A avaliacdo para diagndstico de perturbacdo do espetro autista devera ser feita
por uma equipa multidisciplinar com experiencia no diagnostico e tratamento e implica

uma observacgéo abrangente e global.

A quinta edi¢do, do Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders da
Associacdo Psiquidtrica Americana (DSM-V)(2), inclui algumas mudancas
significativas para os critérios de diagnéstico do autismo. Tendo em conta que, em
grande parte da literatura consultada para realizar esta revisdo, o diagnostico se regeu
pela quarta edicdo, nesta seccao irei apresentar os critérios do DSM-1V, assim como,

as principais alteracfes na nova edicao.

Critérios de diagnoéstico da perturbacdo autista na DSM IV

A. Um total de seis (ou mais) itens de [1] [2] e [3], com pelo menos dois de [1], e um de
[2] e de [3].

[1] Défice qualitativo na interacdo social, manifestado pelo menos por duas das
seguintes caracteristicas:

a. Acentuado défice no uso de multiplos comportamentos ndo verbais, tais como
contacto ocular, expressao facil, postura corporal e gestos reguladores da
interac¢do social;

b. Incapacidade para desenvolver relages com os companheiros, adequadas ao

nivel de desenvolvimento;
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c. Auséncia da tendéncia espontdnea para partilhar com o0s outros prazeres,
interesses ou objetivos (por exemplo; n&o mostrar, trazer ou indicar objetos de
interesse);

d. Falta de reciprocidade social ou emocional;

[2] Deéfices qualitativos na comunicagdo, manifestados pelo menos por uma das
seguintes caracteristicas:

a. Atraso ou auséncia total de desenvolvimento da linguagem oral (néo
acompanhada de tentativas para compensar através de modos alternativos de
comunicagdo, tais como gestos ou mimica);

b. Nos sujeitos com um discurso adequado, uma acentuada incapacidade na
competéncia para iniciar ou manter uma conversagao com 0s Outros;

Uso estereotipado ou repetitivo da linguagem ou linguagem idiossincratica;

d. Auséncia de jogo realista espontaneo, variado, ou de jogo social imitativo
adequado ao nivel de desenvolvimento;

[3] Padrdes de comportamento, interesses e atividades restritos, repetitivos e
estereotipados, que se manifestam pelo menos por uma das seguintes caracteristicas:

a. Preocupacado absorvente por um ou mais padrées estereotipados e restritivos
de interesses que resultam anormais, quer ha intensidade quer no objetivo;

b. Adesado, aparentemente inflexivel, a rotinas ou rituais especificos, nao
funcionais;

c. Maneirismos motores estereotipados e repetitivos (por exemplo, sacudir ou
rodar as maos ou dedos ou movimentos complexos de todo o corpo);

d. Preocupacéo persistente com partes de objetos.

B. Atraso ou funcionamento anormal em pelo menos uma das seguintes areas, com
inicio antes dos trés anos de idade: [1] interacdo social, [2] linguagem usada na
comunicacgdo social [3], jogo simbdlico ou imaginativo.

C. A perturbacdo nédo é melhor explicada pela presenca de uma Perturbacdo de Rett
ou Perturbacado Desintegrativa da Segunda Infancia(9).

A principal grande alteracdo na edicdo de 2013 é a eliminagéo das categorias
autismo, sindrome de Asperger, transtorno desintegrativo e transtorno global do
desenvolvimento sem outra especificagdo, que passaram a ser inseridos num Unico
grupo denominado perturbacio do espetro autista. E relativamente facil reconhecer
gue uma pessoa pertence ao grupo de perturbacdo global, porém, nem sempre é
possivel determinar se o quadro é compativel com autismo ou com um dos restantes
disturbios, visto que, muitas vezes tém os mesmos sintomas, variando apenas no grau
de severidade. Assim, um transtorno na forma de espetro Unico, reflete melhor o

estagio de conhecimento sobre a patologia e sua apresentacao clinica (2).
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O novo DSM-V apresenta-nos apenas duas areas principais (défice na
comunicagdo social e comportamentos fixos ou repetitivos) que vieram substituir as
trés categorias presentes nos critérios da edigdo anterior. Esta alteracdo deve-se a
dificuldade de separar os défices de comunicacdo dos défices sociais, uma vez que
estas duas é&reas se sobrepfem de forma significativa. A comunicacdo €
frequentemente utilizada para fins sociais, e os défices de comunica¢do podem afetar
drasticamente o desempenho social. Para além disto, a categoria dos comportamentos
fixos ou repetitivos apresenta-nos critérios que ndo eram usados anteriormente como
a hiporreatividade e hiper-reatividade a estimulos sensoriais e incomuns (2). (Ver
anexo- ilustragao 2)

Outra mudanca na nova versdo do DSM € a auséncia do atraso de linguagem
como critério diagnéstico. Para além disto, a data do diagnéstico, as caracteristicas
clinicas deverdao ser especificadas a fim de permitir uma descricdo clinica mais
pormenorizada. Sendo assim, o diagndstico deverd incluir qualquer condicdo genética
ou médica associada ao quadro e a possivel existéncia/auséncia de comprometimento

da linguagem ou défice intelectual.

A sindrome de Rett, 0 mutismo seletivo, a esquizofrenia, a perturbacéo de
movimentos estereotipados, a perturbacéo de hiperatividade com défice de atencéo, o
défice intelectual global ou do desenvolvimento intelectual e ainda a perturbacéo da
linguagem e da comunicacdo sdo diagnoésticos diferenciais a serem considerados

aguando da suspeita de perturbacdo do espetro autista (2).
Epidemiologia

Os estudos epidemiolégicos e as prevaléncias encontradas na literatura
refletem a variabilidade dos critérios diagndsticos, verificando-se um aumento da
prevaléncia desde a década de 90. Varios estudos, incluindo o DSM-1V, apontam uma
prevaléncia da perturbacao autista de cerca de 2-6 casos por 10000 individuos (9, 12-
17). Em 2013, o DSM-V afirma que a frequéncia das perturbacdes do espetro autista
se aproxima de 1% da populacdo (2). Contudo, é importante ter-se precaucdo na
interpretac@o deste valor, uma vez que nédo é claro qual o real motivo deste aumento.
Tal poder-se-& dever as alteragbes nos critérios de diagnostico, & ampliacdo do
conceito, as metodologias de estudo, a um real aumento da prevaléncia ou, mais

provavelmente, a uma combinag&o de todos os anteriores (2, 18).

Quando nos debrucamos sobre as diferencas entre géneros, é consensual que

0 sexo masculino é 4 a 5 vezes mais afetado do que o feminino. No entanto, segundo
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diversos estudos, o sexo feminino tende a ser mais propenso a acompanhar-se de
défice intelectual severo, sendo este muitas vezes mais grave do que no Sexo
masculino (2, 18, 19).

Evolucao e Progndstico

Em alguns casos, a perturbacdo do espetro autista tende a melhorar
substancialmente quando as criangcas comecam a adquirir as competéncias da
linguagem e a uséa-las para comunicar as suas necessidades. Em contrapartida, o
comportamento pode agravar-se na adolescéncia, o que pode refletir os efeitos das
mudangas hormonais, depresséo, ou ainda, a dificuldade de atender a um meio social

mais complexo e que exige maiores demandas comportamentais (20).

Uma grande parte desta populacdo permanecera dependente na sua vida
adulta. Os raros casos com habilidades sociais mais adequadas, podem encontrar um
ambiente apropriado que Ihes permita tornarem-se adultos autossuficientes (6). As
habilidades sociais raramente tendem a melhorar o suficiente a fim de permitir um
casamento bem sucedido. Contudo, pessoas levemente afetadas ocasionalmente
casam e tém filhos (21).

Autismo e Epilepsia

A relacdo entre autismo e epilepsia tem sido, desde ha décadas, uma area de
interesse cientifico e apesar da sua estreita relacdo ter sido reconhecida desde a
descricdo do primeiro caso de autismo, 0 mecanismo por detrds desta permanece
ainda por esclarecer, assim como as caracteristicas das criangas que manifestam
ambos os disturbios (22). A compreensédo desta associacao podera fornecer pistas

importantes para o entendimento das anormalidades subjacentes a estes individuos.

A epilepsia é um distarbio neurol6gico comum na infancia, com uma
prevaléncia estimada em 0.5%-0.7% na populagcdo em geral (23), podendo ter um

impacto severo no desenvolvimento da crianga (24, 25).

Os artigos de revisdo sobre a epilepsia destacam a dificuldade de comparar os
diversos estudos pois as variacdes nas taxas de incidéncia podem nao so refletir as
diferencas na frequéncia do distarbio como também as diferentes definicbes de

epilepsia, a precisdo diagndstica e a populagdo em estudo.
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Esta patologia corresponde, tal como as perturbacdes do espetro autista, a um
grupo heterogéneo de distarbios com mudltiplas etiologias, um grande leque de
sintomas e associagéo a dificuldades cognitivas e comportamentais (26).

Em muitos casos as crises podem reverter, contudo noutros continuam e
afetam a vida adulta desses individuos. Apesar da extensa literatura sobre a incidéncia
da epilepsia na infancia, ainda pouco se sabe sobre as possiveis implicacdes a longo
prazo (27).

A coocorréncia da perturbacédo do espetro autista com a epilepsia esta ja bem
estabelecida entre os clinicos e os investigadores que se tém dedicado a este tema
(28). No entanto, apesar de se saber que a frequéncia de epilepsia é elevada em
individuos com autismo idiopatico, a sua prevaléncia permanece ainda por determinar.

O principal obstaculo que impede o desenvolvimento de op¢des de tratamento
preventivo para doentes com estes distarbios €, muito provavelmente, o fato de ainda
ndo terem sido identificados os fatores causais envolvidos na maioria das epilepsias
ou do autismo, assim como como ainda nao ter sido determinada a relacdo entre estas
duas patologias. Ainda assim, é consensual que a frequente sobreposicdo clinica
observada nestes pacientes e o conjunto de evidéncias que apontam para que a
presenca de um destes disturbios possa prevenir vulnerabilidade para o outro,

sugerem uma suscetibilidade partilhada (29).

A fim de tentar esclarecer algumas destas questdes serd apresentado de
seguida uma revisdo dos dados apresentados da literatura publicada em revistas
cientificas indexadas, sumarizando os achados de cada estudo nos seguintes
parametros: prevaléncia da epilepsia nas perturbagdes do espetro autista, diferengas
desta associacdo entre os géneros, a idade da primeira manifestacdo de epilepsia, a
relagdo com o grau de défice intelectual e ainda a existéncia ou ndo de regresséo da

linguagem/aprendizagem na infancia.

Prevaléncia

A epilepsia é frequentemente descrita em associacdo com o autismo em cerca
de 30% dos casos(28, 30-32), o que excede a prevaléncia na populagdo em geral
(0.7%-1%) (19). Contudo, Na bibliografia revista, a prevaléncia estimada tem variado

amplamente desde 5% a 45%.

De entre estes estudos, alguns apresentam-nos uma prevaléncia relativamente
mais baixa, entre 0os 5% e 14% (22, 23, 33-38).
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Em 2005, Kalra V. et al afirmaram que 10% dos individuos que preenchiam a
totalidade dos critérios para autismo segundo o DSM-IV tinham epilepsia (36). Dados
semelhantes podem ser encontrados no estudo de Surén P. et al (34) e no de
Carlsson L.T et al (37), de 2012 e 2013 respetivamente. O primeiro apresenta um valor
de 11,2% e o segundo de 9%. Outro estudo, com o0 objetivo de descrever
comorbilidades em criancas gregas com perturbacdo do espetro autista (35), detetou
crises em cerca de 7% das criangas, valor também encontrado no trabalho efetuado
por Eeghen A.M.V. et al (22).

Do mesmo modo, Ming X. et al (38) com o objetivo de caracterizar disturbios
relacionados em 160 criancas com perturbacdo do espetro autista, identificaram 22

criancas (14%) com epilepsia.

Segundo Eriksson M.A. et al (23), 13 individuos num pool de 208 com
perturbagdo do espetro autista desenvolveram epilepsia, sendo que esta proporg¢ao
aumentou apés um follow-up de 2 anos para 18/208 (9%). No entanto, excluindo as
criancas na qual a epilepsia fazia parte de um sindrome genética/metabdlica
conhecida, a prevaléncia caia para 5%. Este valor, também encontrado num artigo
publicado por Viscidi E.W. et al (33), € o mais baixo descrito em toda a bibliografia

utilizada para esta revisao.

Em contrapartida, outros autores obtiveram percentagens entre 0os 18% e 0s
29%. Bolton P.F. et al (39) e Hrdlicka M. et al (40), demonstram uma prevaléncia de
epilepsia nas perturbacdes do espetro autista de 22% em ambos os estudos. Em
2011, um estudo longitudinal (41), comparou 0 numero de casos de epilepsia num
grupo de criangas com autismo infantii com um grupo controlo, obtendo valores de
24,6% e 1,5% respetivamente. Dados semelhantes foram encontrados por
Parmeggiani A. et al (8), que dividiu a populacdo alvo de estudo em trés grupos:
individuos sem epilepsia nem anormalidades paroxisticas no eletroencefalograma
(EEG), individuos sem convulsGes mas alteragées no EEG e por altimo, doentes com

epilepsia incluindo convulsdes febris que correspondiam a 24,9% da amostra.

Em 2007, Hara.H elaborou o maior estudo retrospetivo até entdo (42), focado
na relacédo entre o autismo idiopético e epilepsia verificando-se esta relagcdo em 25%
dos casos. E ainda possivel observar noutros dois artigos de Kanemura H.(43) e Gabis
L. et al (44) resultados que sdo compativeis com este grupo de valores (28,6% em

ambos).
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Quatro das publicacdes consultadas afirmam valores de prevaléncia entre os
33% e os 40% (45-48). Um desses estudos tinha por objetivo comparar se a presenca
de macrocefalia também era um fator que influencia a relacdo autismo/epilepsia,
obtendo-se uma prevaléncia de 38% no grupo de individuos com perturbagdo do
espetro autista sem macrocefalia e de 52,4% no grupo com macrocefalia (45).

Os valores mais altos encontrados na literatura foram de 41% e 45%. Os
Individuos com perturbacdo do espetro autista, diagnosticado na infancia, foram
seguidos por um periodo de 13 a 22 anos e reavaliados posteriormente por Billstredt
E. (49). Destes, 41% de uma populacdo de 73 individuos com autismo tiveram um
episodio de crise epilética no passado ou continuam a ter epilepsia a data do follow-
up. Finalmente, o estudo de Nomura Y. (10) apresentava 177 casos de autismo

idiopatico, 80 dos quais com epilepsia associada (45%).
Género

Quando nos debrucamos sobre as diferencas entre géneros nas perturbacdes
do espetro autista, € consensual que o sexo masculino é 4 a 5 vezes mais afetado do
que o feminino. No entanto, se avaliarmos a relacdo do género com individuos com
epilepsia associada, ndo foi ainda encontrado um consenso perante os diversos

investigadores.

Enquanto alguns autores ndo encontraram evidéncias estatisticas que
apoiassem um determinado género como fator de risco para epilepsia nos individuos
com perturbacfes do espetro autista ou fator de pior progndstico, outros afirmam que

a associacao desses disturbios apresenta maior predile¢éo pelo sexo feminino.

Na amostra dos 108 individuos com perturbacédo do espetro autista do estudo
follow-up dirigido por Danielsson S. et al (47), 77 eram do sexo masculino, com um
ratio sexo masculino/feminino de 2.5:1. Neste estudo, a epilepsia foi mais frequente no
sexo feminino (58% contra 32% nos homens), verificando-se um ratio homem/mulher

de 1.6:1 divergente do ratio encontrado no grupo sem epilepsia de 4:1.

Bolton P.F. et al (39) concluiram que no total, 18% dos participantes do sexo
masculino e 30% do sexo feminino desenvolveram epilepsia, verificando-se uma maior
predilecdo para o sexo feminino com perturbacdo do espetro autista vir a desenvolver
epilepsia. Outro estudo com resultados concordantes com esta hipotese foi publicado
por Eriksson M.A. et al (23) em que foi diagnhosticado epilepsia em 13% das raparigas

e 8% dos rapazes.
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Em 2013, Viscidi E.W. et al (33) conduziram o maior estudo até a data da
coocorréncia da perturbacdo do espetro autista com epilepsia. Os participantes foram
divididos por quatro grupos: The 2007 National Survey of Children’s Health (NSCH),
The Autismo Genetic Resource Exchange (AGRE), Simons Simplex Collection (SCC)
e Autism Consortium (AC), sendo que os trés ultimos também foram agrupados na
andlise estatistica. A epilepsia foi mais prevalente em mulheres na amostra agrupada,
com valores de 7% em comparacdo com 3,9% em homens. Em todos estes grupos, a
prevaléncia foi maior no sexo feminino, no entanto, esta diferenca apenas foi
estatisticamente significativa no estudo AGRE. Na amostra do NSCH n&o foi
encontrada nenhuma diferenca relevante entre os géneros na prevaléncia de

epilepsia.

Em oposicéo aos estudos supracitados, Kanemura H. et al (43), Hara H. (42) e
Parmeggiani A. et al (8) ndo obtiveram diferengas entre 0os géneros estatisticamente

relevantes na prevaléncia de epilepsia associada ao autismo idiopatico.

Um estudo longitudinal, elaborado em 2011(41), demonstrou que em 33 das
mulheres com perturbacdo do espetro autista, 10 (30%) foram diagnosticadas com
epilepsia e apenas 19 dos 85 homens (22,4%) manifestaram este distlrbio. Estes
valores ndo apresentaram relevancia estatistica significativa. Outras publicagdes,
como consequéncias de um reduzido nimero de casos em estudo, ndo conseguiram
concluir nenhuma predilecao estatisticamente significativa por algum dos géneros,
apesar de um deles afirmar que as comorbilidades associadas a epilepsia sdo mais

comuns entre o sexo feminino (49, 50).

Idade de manifestacao da epilepsia

A epilepsia em individuos sem outro distarbio concomitante manifesta-se em
maior frequéncia nos primeiros anos de vida (51, 52) e geralmente apresenta uma
curva bimodal com picos de incidéncia no inicio de vida e na vida adulta (53).
Enquanto certos estudos ndo encontraram dados que apoiassem uma maior
predilecdo por algumas idades para a primeira manifestacdo de epilepsia em
individuos com perturbacdo do espetro autista, outros apoiam a existéncia de dois

picos para inicio das crises: um no inicio da infancia e outro na adolescéncia.

Num estudo efetuado por Bolton P.F. et al (39), a média de idade da primeira
manifestacdo de epilepsia foi 13,3 anos sendo que em 58% dos casos ocorreu apos
0s 10 anos de idade. Em 1997, obtiveram-se resultados semelhantes, em que o

namero de casos nos quais a epilepsia se manifestou apds os 10 anos foi 40 numa
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populacdo de 62 autistas com epilepsia (64,5%) (46). Um estudo follow-up de Kurtz Z.
et al (27), apresenta resultados ligeiramente discordantes. Neste estudo 38% do
coorte tiveram epilepsia apés os 10 de idade e 82% antes dos 12 anos.

Kurokawa T. et al publicaram um artigo (50) com o intuito de esclarecer as
caracteristicas clinicas de individuos com epilepsia e perturbagédo do espetro autista.
Na sua amostra, verificaram que o aparecimento de convulsdes variou desde os
primeiros meses até aos 23 anos de idade, sendo que em quatro casos ocorreram
antes dos 10 anos de idade, em sete casos em adolescentes e um caso apés 0s vinte
anos de idade, encontrando-se 67% dos doentes no intervalo entre 0os 6 e os 17 anos
de idade. Deste modo, parece existir um predominio nos adolescentes para

manifestarem a primeira crise epilética.

A idade de inicio de epilepsia, segundo Nomura Y. etal (10), variou desde os
sete meses até aos 30 anos de idade. Existiram dois picos, o maior, antes dos 5 anos
(42,5%) e outro entre os 10 e os 15 anos (21,3%), 0 que apoia a hipétese inicialmente
apresentada. Se dividirmos a populagéo avaliada neste estudo antes e depois dos 10
anos de idade, verificamos que 55% corresponde ao primeiro grupo e 45% ao

segundo.

Os dados de Danielsson S. et al (47) indicam que o risco de epilepsia é maior
nos primeiros anos de vida e diminui a partir da puberdade. Um ter¢o dos individuos
manifestou a epilepsia antes dos 2 anos de idade. Contudo, em mais de 10%, este
distarbio apenas se desenvolveu na idade adulta. Visto que uma parte consideravel da
populacdo em estudo ndo tinha ainda atingido a adolescéncia, os resultados obtidos

sobre a ocorréncia de epilepsia nesta fase da vida ndo pode ser avaliada.

A idade média de primeira manifestacdo de epilepsia no autismo idiopatico &
concordante no estudo de Sansa G. et al (54) e de Mouridsen S.E. et al (48), sendo de
8,2 anos de idade.

Por outro lado, alguns autores néo identificaram a existéncia dos dois picos de
idade nas suas publicacdes (35, 49). Ververi A. et al justificam este facto com uma
idade média baixa da amostra e uma estreita faixa etaria o que ndo permitiu avaliar o

segundo pico.
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Défice Intelectual

Tal como a epilepsia, o défice intelectual é considerado um distarbio
frequentemente associado a perturbacdo do espetro autista. Apesar da diferenca
temporal entre os artigos, dos diferentes critérios de diagnéstico e da mudanga do
conceito de autismo, todos os estudos encontraram uma maior prevaléncia de autismo
em individuos com défice intelectual. Em estudos de grande escala com criangcas
autistas, mais de metade tinham algum grau de défice, definido como um quociente
inteligente (QI) inferior a 70.

O défice intelectual é também frequente em criancas com epilepsia, como
comprovado em estudos que afirmam que cerca de um quarto (20-27%) das criangas
com epilepsia tém algum grau de comprometimento mental (51, 55-57). Esta relacéo &
maior nos casos em que a epilepsia se manifesta mais cedo e em associagdo com
lesbes cerebrais.

Numa amostra de 45 individuos com epilepsia e perturbagdo do espetro
autista, 27 tinham um défice intelectual severo (QI inferior a 50) e 18 tinham um défice
intelectual moderado (Ql entre 50 e 69). Analisando de outro ponto de vista, das
criangas com défice intelectual severo, 48% desenvolveram epilepsia contrariamente
ao grupo com QI superior a 70 que apresentou uma prevaléncia de apenas 17% (47).

Carlsson L.H. et al (37) também obteve uma prevaléncia elevada (71%) de
défice intelectual numa populagéo de individuos com epilepsia e autismo.

Dois dos estudos revistos estratificaram a sua amostra em duas categorias: QI
superior ou igual a 70 e inferior a 70 pontos (23, 41). Desta forma, conseguiram obter
resultados estatisticamente significativos entre as categorias no que concerne ao risco
de vir a ser diagnosticado epilepsia. Enquanto no primeiro estudo 13% das criancas
com défice intelectual desenvolveram epilepsia, em contraste com os 5% do outro
grupo, no segundo estudo 33,7% do pool com QI inferior a 70 tém epilepsia por
oposicdo aos 8,8% da outra categoria.

Mouridsen S.E. et al (48) conseguiu uma relacéo significativa entre a epilepsia
e o grau de défice intelectual no autismo idiopéatico. Nenhum dos treze sujeitos com
epilepsia tinha um QI superior a 70 ao contrario dos 11 em 27 individuos sem
epilepsia. Em 2004, outro estudo demonstrou que apenas um terco dos individuos
com autismo e epilepsia tinham um QI superior a 70 pontos (58).

Segundo Hrdlicka M. et al (40) o défice intelectual € mais pronunciado em
autistas com epilepsia do que em néo epiléticos, sendo que esta se correlaciona com
a funcdo mental. Em 56,3% dos individuos com défice intelectual profundo, estes

também tém epilepsia.
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Finalmente, Viscidi E.W.et al (33) afirmam que no seu estudo a epilepsia se
encontra associada com uma baixa aptiddo cognitiva, evidenciada por uma média de
QI inferior no grupo dos individuos com epilepsia (66.2 vs. 84.9) e uma maior
prevaléncia de epilepsia em criancas autistas e com défice cognitivo (6,2% vs. 1.9%).

Apenas uma publicagdo ndo encontrou nenhuma associacdo entre a epilepsia
e o défice intelectual no autismo idiopéatico (43). Apesar de muitos pacientes com
perturbagdo do espetro autista e epilepsia terem um grau severo de défice intelectual,
estes dados ndo foram significativos a fim de afirmar o défice intelectual como fator de

risco para o desenvolvimento futuro de epilepsia.
Regressao da Linguagem /Aprendizagem

Muitas criancas com perturbacdo do espetro autista exibem um
desenvolvimento diferente comparado com criangas normais desde o inicio da
infancia. Alguns doentes tém um desenvolvimento normal durante 0s primeiros meses
de vida sofrendo, posteriormente, uma regressdo notavel no seu desenvolvimento,
caracterizada por uma perda de habilidades anteriormente adquiridas e um subito
aparecimento de comportamentos do espetro autista (59-61). Esta regressdo ocorre
entre 0s 12 e os 24 meses de idade, e essencialmente antes dos 3 anos de idade (62-
64).

Segundo estudos retrospetivos, a ocorréncia de regressdo dentro das
perturbagbes do espetro autista varia de 13,8% a 50%, dependendo da definicdo do
conceito de regressdo e da populacdo visada pelo estudo (65). A regressdo pode
envolver a perda de capacidades tanto a nivel da linguagem, da interacdo social ou
outras areas e muitas vezes, ha perda de varios dominios simultaneamente. A
regressao a nivel da linguagem é o indicador mais proeminente de regressdo nestas
criancas, devido em parte ao facto de ser mais facilmente observado pelos cuidadores
(66).

A frequéncia com que a epilepsia e a regressdo se encontram associadas
ainda nao é consensual, em parte, devido ao facto de as criancas nao serem avaliadas
por um médico a data da regressao. Por se manifestar precocemente, a regressao é
associada a uma flutuagado normal do desenvolvimento ou ndo lhe é atribuido qualquer

significado (6).

Apesar de apresentar apenas 12 individuos com perturbagcfes do espetro do
autismo associado a epilepsia, 0 estudo elaborado por Kurokawa T. et al (50) detetou

gue em 33% dos casos houve regressao da linguagem na infancia.
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Parmeggiani et al (8), em 2010, evidenciou dados estatisticamente relevantes
ao comparar a frequéncia de regresséo autista numa populacdo com epilepsia (33,7%)
com uma populagao controlo (15,7%). Hrdlicka M. et al (40) também obteve resultados
que demonstraram uma maior frequéncia de regressdo em individuos autistas com

epilepsia.

Um estudo mais recente, concluiu que criancas com perturbacdo do espetro
autista e histéria de regressao tinham maior risco de vir a desenvolver epilepsia. As
criancas com regressdo na linguagem ou outras habilidades desenvolveram epilepsia
em 6,7% dos casos ao contrario das criangas que nao regrediram que, apenas em

3,6% dos casos apresentaram este disturbio (33).

Na investigacdo de Zhang Y. et al (65) a prevaléncia de convulsdes febris foi
maior em individuos com histéria de regressdo autista (20,6%) do que no pool sem
regressao (6,6%) sendo estes valores superiores a prevaléncia na populagcédo geral.
Em relacdo a epilepsia, os valores sdo inferiores, encontrando-se associada a

regressao autista em 8,8% casos contra 2,2%.

De maneira oposta, existem estudos que ndo associam o desenvolvimento de
epilepsia com a existéncia de regressdo em individuos com perturbagcdo do espetro
autista (23, 38, 39, 42).
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Tabela I- Caracteristicas dos artigos cientificos no grupo de individuos com autismo e epilepsia associada.

Artigo N2 de casos Prevaléncia de Sexo Idade de Casos de Regressao do
de autismo epilepsia Feminino aparecimento défice desenvolvimento
intelectual psicomotor

Mouridsen S.E. et 39 33% -—- >10anos: 23% Ql > 70: -
al; 1999 <10anos:77% 0

Kielinen M. et al; 187 18,2% - - QI<70: -
2004 67,6%

Gabis L. et al; 56 28,6% --- --- --- ---
2005

Danielsson S. et 120 38% Ratio M:F: <2anos: 33% Deficiéncia -
al; 2005 1,4:1 >18anos: 10% severa: 48%
58%

Hara H.; 2007 130 25% Ratio M:F - 56% dos Sem associagao
3,1:1 Ql<19
33%; sem
associagdo

Parmeggiani A. et 345 24,9% Sem - 61,6% 33,7%
al; 2010 associagdo

Kurokawa T. et --- - Ratio M:F: 6-17anos: 83% 33%
al;2010 1,4:1; 67%
Sem
associacao

Bolton P. et al; 150 22% Ratio M:F: >10anos: 58% - Sem associagdo
2011 1,4:1; 30% Media: 13,3 anos

Ververi A. et al; 222 7% - Sem associagdo - -
2012

Eriksson M.A. et 208 9% Ratio M:F 0-6anos 13% dos Sem associagao
al; 2013 3,5:4;13% Q<70

Viscidi E.W. et al; 5815 5% Ratio M:F --- 6,2% dos 6,7%
2013 2,7:1; 7% Ql<70

Kanemura H.; 21 28,6% Sem Sem ---
2013 associagao associagao
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Discussao

O conhecimento sobre o papel da epilepsia na perturbacdo do espetro autista

ainda € escasso apesar da relacdo ja bem estabelecida e dos esforcos dos

investigadores nesta area.

A falta de progresso no esclarecimento desta associagao e os resultados por
vezes dispares resultantes dos diversos estudos, surgem provavelmente devido as
limitacbes metodoldgicas que tém dificultado o progresso na identificacdo de fatores
de risco. Por um lado, alguns trabalhos publicados incluem individuos com sindrome
de Rett ou outros distlrbios no mesmo grupo que as perturbacdes do espetro autista.
Por outro lado, os estudos realizados até a data ndo tém explorado se o risco familiar
para o0 autismo se encontra relacionado com o risco familiar para epilepsia, o que

permitiria testar a hipétese de suscetibilidade genética (39).

Alguns dados da literatura sugerem gque um QI mais baixo, uma idade mais
precoce, 0 género feminino e outras comorbilidades clinicas aumentam o risco de
epilepsia na populagdo com perturbagéo do espetro autista. Nao obstante, no autismo
idiopatico amostras sem estes fatores de risco continuam a apresentar maiores taxas
de epilepsia do que na populagdo em geral, 0 que sugere que a patofisiologia

subjacente ao autismo também aumenta o risco de epilepsia por si sé.

A literatura disponivel para esta revisao apresenta valores dispares em relagéo
a prevaléncia de epilepsia nas criangcas em estudo. Os dados variam de 5% a 45% e
refletem a heterogeneidade das populagbes no que respeita a idade, género,
comorbilidades, défice intelectual ou outras causas possiveis. Para além disto, esta
discrepancia pode também resultar dos critérios utilizados para o diagnéstico de
qualquer um dos distlrbios em estudo (19, 41). Tendo em conta que diversos estudos
concluiram que existe um pico na adolescéncia para o desenvolvimento de epilepsia
nas pessoas com perturbagdo do espetro autista, o tempo de follow-up também é um
fator que pode explicar a variabilidade destes valores. E importante também salientar
que, apesar do vasto intervalo, qualquer desses valores € superior ao risco de

epilepsia na populacédo em geral.

Em relacdo a idade de inicio da epilepsia nem todos os estudos sé&o
concordantes. Enquanto uns s6 detetaram um pico na infancia, outros afirmam a
existéncia de outro pico durante a adolescéncia. Mais uma vez, o tempo de follow-up é
essencial para determinar estes valores visto que em algumas publicacbes a

populagcdo analisada nao tinha alcancado a idade do segundo pico descrito. Nomura
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Y. et al (10) concluiram o seu estudo afirmando que a patofisiologia da epilepsia no
autismo idiopatico difere entre o grupo que manifestou a epilepsia na infancia e o
grupo que manifestou mais tardiamente. No primeiro caso, a origem da epilepsia
poderd ser similar ao da epilepsia nas criangas sem outra perturbacdo enquanto, no

segundo caso, devera existir um mecanismo fisiopatoldgico diferente.

Apesar de o0 sexo masculino ser mais propicio cerca de 4 a 5 vezes do que o
sexo feminino de vir a desenvolver uma perturbacdo do espetro autista quando

associado a epilepsia as mulheres tendem a ser mais afetadas.

Diversos estudos defendem que o sexo feminino € fator de risco para um
individuo com autismo vir a desenvolver epilepsia mas, no entanto, ndo foi encontrado

ainda um consenso perante os diversos investigadores.

Uma meta-analise realizada em 2008 (19) aponta para uma diminui¢cao do ratio
sexo masculino:feminino de 3:1 em autistas sem epilepsia para 2:1 em autista com
epilepsia o que aponta para um maior risco para o sexo feminino de vir a desenvolver
epilepsia. No entanto, estes resultados podem dever-se ao facto de mulheres com
autismo tenderem a apresentar maior défice cognitivo: quanto mais severo este défice,
menor é o ratio entre 0s géneros. Infelizmente, esta meta-analise ndo conseguiu obter
a informacgéo necessaria a fim de determinar o risco de epilepsia em funcéo do género

com um modelo de regressao no défice intelectual.

Todos os estudos encontraram uma maior prevaléncia de autismo em
individuos com défice intelectual sendo que quanto maior o grau de comprometimento
maior a probabilidade de vir a desenvolver epilepsia. Um QI baixo é considerado o
melhor preditor para vir a desenvolver epilepsia em criancas com perturbacdo do

espetro autista.

A meta-andlise de Amiet C. et al (19) relata que quanto mais severo o défice
intelectual mais prevalente é a epilepsia nas criangcas com perturbacdo do espetro
autista e que a maior parte desta associacao esta relacionado com formas moderadas
a severas de atraso mental. Apenas um dos estudos teve um resultado oposto,
provavelmente devido a idade da amostra, uma vez que, apenas uma das criangas

tinha alcancado a puberdade.

Por ultimo, a associacdo entre a epilepsia e a ocorréncia de regressdo da
linguagem/aprendizagem na infancia ainda nao é consensual, em parte devido a falta

de diagnodstico aquando da manifestacdo da regressdo que muitas vezes é
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considerada como sendo uma flutuacédo do desenvolvimento (6). Em comparacdo com
criangas autistas que ndo sofreram regressdo, esta estd associada a um pior
prognoéstico, que se reflete por resultados cognitivos e adaptativos mais baixos (67-
69). Outros estudos em grande escala deverdo ser efetuados a fim de se determinar a
existéncia de regressdo da linguagem/aprendizagem como um fator de risco para o

desenvolvimento de epilepsia.
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Conclusao

Quando agrupados, o prognostico no campo cognitivo, adaptativo e
comportamental/emocional das criangcas com perturbacdo do espetro autista com
epilepsia, nao é favoravel. Assim, estes individuos requerem um maior suporte durante

a sua vida.

De entre os fatores de risco abordados nesta revisdo sistematica, os mais
consensuais foram o défice intelectual e o sexo feminino. Para além disso, estes dois
fatores encontram-se muitas vezes relacionados: os individuos do sexo feminino com

perturbacéo do espetro autista tendem a ter um défice mais severo.

Apesar da relagdo entre autismo e epilepsia se encontrar bem estabelecida,
seria importante os profissionais de salde aprimorarem 0s seus conhecimentos sobre
0 tema e sobre os eventuais fatores de risco abordados nesta revisdo a fim de
melhorar a qualidade de vida destes pacientes e dos seus progenitores. Um controlo
das convulsdes, um melhor entendimento sobre o comportamento dos sujeitos e a
colaboracdo de uma equipa multidisciplinar sdo outros cuidados importantes a ter em
conta para uma melhoria da qualidade de vida destes doentes.

A descoberta de um mecanismo biolégico comum que caracterize tanto a
epilepsia como a perturbacdo do espetro autista representa uma meta essencial a
atingir para ajudar a compreender a patofisiologia por detras destes distlrbios e

permitir novas intervencoes terapéuticas.
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Anexos

B Diagnostic criteria for 299.00 Autistic Disorder

A. A total of six (or more) items from (1), (2), and (3), with at least two
from (1), and one each from (2) and (3):

(1) qualitative impairment in social interaction, as manifested by at
least two of the following:

(a) marked impairment in the use of multiple nonverbal behaviors
such as eye-to-eye gaze, facial expression, body postures, and
gestures to regulate social interaction

(b) failure to develop peer relationships appropriate to develop-
mental level

(¢) a lack of spontaneous seeking to share enjoyment, interests,
or achievements with other people (¢.g., by a lack of showing,
bringing, or pointing out objects of interest)

(d) lack of social or emotional reciprocity

(2) qualitative impairments in communication as manifested by at least
one of the following:

(a) delay in, or total lack of, the development of spoken language
(not accompanied by an attempt to compensate through
alternative modes of communication such as gesture or mime)

(b) in individuals with adequate speech, marked impairment in
the ability to initiate or sustain a conversation with others

(c) stereotyped and repetitive use of language or idiosyncratic
language

(d) lack of varied, spontaneous make-believe play or social
imitative play appropriate to developmental level

(continued)

(3) restricted repetitive and stereotyped patterns of behavior, interests,
and activities, as manifested by at least one of the following:

(a) encompassing preoccupation with one or more stereotyped
and restricted patterns of interest that is abnormal either in
intensity or focus

(b) apparently inflexible adherence o specific, nonfunctional
routines or rituals

(c) stereotyped and repetitive motor mannerisms (e.g., hand or
finger flapping or twisting, or complex whole-body move-
ments)

(d) persistent preoccupation with parts of objects

B. Delays or abnormal functioning in at least one of the following areas,
with onset prior to age 3 years: (1) social interaction, (2) language as
used in social communication, or (3) symbolic or imaginative play.

C. The disturbance is not better accounted for by Rett's Disorder or
Childhood Disintegrative Disorder.

llustragdo 1 - Critérios de diagnodstico de perturbagdo do espectro autista adaptado de
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders — 4th edition
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Autism Spectrum Disorder
Diagnostic Criteria 299.00 (F84.0)

A. Persistent deficits in social communication and social interaction across multiple con-
texts, as manifested by the following, currently or by history (examples are illustrative,
not exhaustive; see text):

1. Deficits in social-emotional reciprocity, ranging, for example, from abnormal social
approach and failure of normal back-and-forth conversation; to reduced sharing of
interests, emotions, or affect; to failure to initiate or respond to social interactions.

2. Deficits in nonverbal communicative behaviors used for social interaction, ranging,
for example, from poorly integrated verbal and nonverbal communication; to abnor-
malities in eye contact and body language or deficits in understanding and use of
gestures; to a total lack of facial expressions and nonverbal communication.

3. Deficits in developing, maintaining, and understanding relationships, ranging, for ex-
ample, from difficulties adjusting behavior to suit various social contexts; to difficulties
in sharing imaginative play or in making friends; to absence of interest in peers.

Specify current severity:

Severity is b d on ial ication impairments and restricted, re-
petitive patterns of behavior (seeTable 2).

B. Restricted, repetitive patterns of behavior, interests, or activities, as manifested by at
least two of the following, currently or by history (exampies are illustrative, not exhaus-
tive; see text):

1. Stereotyped or repetitive motor movements, use of objects, or speech (e.g., simple
motor stereotypies, lining up toys or flipping objects, echolalia, idiosyncratic
phrases).

2. Insistence on sameness, inflexible adherence to routines, or ritualized patterns of
verbal or nonverbal behavior (e.g., extreme distress at small changes, difficulties
with transitions, rigid thinking patterns, greeting rituals, need to take same route or
eat same food every day).

3. Highly restricted, fixated interests that are abnormal in intensity or focus (e.g.,
strong attachment to or preoccupation with unusual objects, excessively circum-
scribed or perseverative interests).

4. Hyper- or hyporeactivity to sensory input or unusual interest in sensory aspects of
the environment (e.g., apparent indifference to painftlemperature, adverse re-
sponse to specific sounds or textures, excessive smelling or touching of objects,
visual fascination with lights or movement).

Specify current severity:

Severity is based on social communication impairments and restricted, re-
petitive patterns of behavior (see Table 2).

C. Symptoms must be present in the early developmental period (but may not become
fully manifest until social demands exceed limited capacities, or may be masked by
learned strategies in later life).

D. Symptoms cause clinically significant impairment in social, occupational, or other im-
portant areas of current functioning.

E. These disturbances are not better explained by intellectual disability (intellectual devel-
opmental disorder) or global developmental delay. Intellectual disability and autism
spectrum disorder frequently co-occur; to make comorbid diagnoses of autism spec-
trum disorder and intellectual disability, social communication should be below that ex-
pected for general developmental level.

Note: Individuals with a well-established DSM-1V diagnosis of autistic disorder, Asperger’s
disorder, or pervasive developmental disorder not otherwise specified should be given the
diagnosis of autism spectrum disorder. Individuals who have marked deficits in social
communication, but whose symptoms do not otherwise meet criteria for autism spectrum
disorder, should be evaluated for social (pragmatic) communication disorder.

Specify if:
With or without panying inteli al impairment
With or without panying language impairment

Associated with a known medicai or genetic condition or environmental factor
(Coding note: Use additional code to identify the associated medical or genetic condition.)
A iated with ther neurodevelop I, mental, or behavioral disorder
(Coding note: Use additional code[s] to identify the associated neurodevelopmental,
mental, or behavioral disorder(s].)

With catatonia (refer to the criteria for catatonia associated with another mental dis-
order, pp. 119-120, for definition) (Coding note: Use additional code 293.89 [F06.1]
catatonia associated with autism spectrum disorder to indicate the presence of the co-
morbid catatonia.)

llustragdo 2- Critérios de diagnéstico de perturbagido do espectro autista
adaptado de Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders — 5th edition
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