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RESUMO

Objetivo: Investigar a associacao entre o transtorno do espectro autista (TEA) e as coocorréncias de
transtornos psiquidtricos entre familiares de criancas/adolescentes do norte de Minas Gerais, Brasil.
Métodos: Realizou-se um estudo de caso-controle constituido por 248 individuos com o TEA (casos)
e 886 neurotipicos (controles). Foi aplicado um questiondrio semiestruturado e adotou-se o modelo de
regressao logistica multipla na andlise dos dados. Para estimar a magnitude das associacoes, utilizou-se
a razdo de chances (odds ratio — OR) bruta e ajustada. Resultados: Observou-se associacéo positiva e
significativa entre o TEA e a presenca de familiares com: qualquer transtorno psiquitrico (OR: 3,68; in-
tervalo de confianca de 95% [1C95%)]: 2,68-5,05), com TEA (OR: 3,37;1C95%: 2,09-5,43), com transtorno do
déficit de atencao e hiperatividade (TDAH) (OR: 2,19; 1C95%: 1,41-3,39) e com epilepsia (OR: 1,91; 1C95%:
1,20-2,98). Conclusao: Este estudo sugere que criangas/adolescentes com TEA tém maior chance de
ter histéria familiar de desordens psiquiatricas, especialmente TEA, TDAH e epilepsia. Esses achados
podem ter importantes implicagdes tanto para a Psiquiatria Clinica quanto para a Satde Publica, uma
vez que podem ser usados para formar um perfil clinico de pessoas com transtorno psiquiatrico que
correm risco de ter familiar com TEA.
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ABSTRACT

Objective: To investigate the association between ASD and cooccurrences of psychiatric disorders
among relatives of children/adolescents from northern Minas Gerais, Brazil. Methods: A case-control
study was performed, consisting of 248 individuals with ASD (cases) and 886 neurotypical controls. A
semi-structured questionnaire and the multiple logistic regression model were adopted in the data
analysis. To estimate the magnitude of associations, the crude and adjusted odds ratio (OR) was used.
Results: There was a positive and significant association between ASD and the presence of relati-
ves with: any psychiatric disorder (OR: 3.68; 95% confidence interval [95%Cl]: 2.68-5.05), with ASD (OR:
3,37; 95%Cl: 2.09-5.43), with ADHD (OR: 2.19; 95%Cl: 1.41-3.39) and epilepsy (OR: 1.91; 95%Cl: 1.20-2.98).
Conclusion: This study suggests that children/adolescents with ASD have a higher chance of family
history of psychiatric disorders, especially ASD, ADHD and epilepsy. These findings may have important
implications for both Clinical Psychiatry and Public Health, as they can be used to form a clinical profile
of people with psychiatric disorders who are at risk of having a family member with ASD.
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INTRODUCAO

O transtorno do espectro autista (TEA) consiste no compro-
metimento das habilidades sociais/comunicativas e na pre-
senca de comportamentos, de interesses e de atividades res-
tritas, repetitivas e estereotipadas. As manifestacdes clinicas
podem variar dependendo da intensidade, que vai de leve a
grave, do nivel de desenvolvimento e da idade cronolégica
da crianca’.

Dessa forma, os individuos com o TEA diferem-se pela
gravidade de suas caracteristicas e por suas coocorréncias,
dentre as quais se destacam: transtorno do déficit de atencéo
e hiperatividade (TDAH), que acomete aproximadamente
50% a 80% dos individuos com TEAZ®: deficiéncia intelectual
(D), em, pelo menos, 60%"8; e epilepsia, em cerca de 30%°.
Estudos apontam que 50% a 98% das pessoas com o TEA
apresentam, no minimo, um transtorno psiquiatrico associa-
do'%2 Nesse contexto, pode-se hipotetizar que parentes de
pessoas com TEA podem ter vulnerabilidade genética e/ou
ambiental mediada por diferentes transtornos psiquiatricos
e do neurodesenvolvimento.

Contudo, apesar de, entre seus fatores etioldgicos, esta-
rem envolvidas a interacdo de inimeros genes e fatores am-
bientais'>', a interacdo de multiplos genes dentro do geno-
ma de uma mesma pessoa e combinagdes distintas de genes
em diferentes individuos, os conhecimentos acerca da etiolo-
gia do TEA ainda estdo pouco fundamentados’. Acredita-se
que exista uma predisposicao familiar, talvez genética, que se
mostra de maneira diferente nos pais e nos filhos'®.

Varios estudos demonstraram que a presenca de trans-
tornos psiquiatricos é mais comum em familiares de pessoas
com o TEA>#'579 o que coloca em pauta a possibilidade de
0 TEA e esses transtornos compartilharem fatores genéticos
e familiares comuns®'®, Além disso, estudos identificaram au-
mento na chance do TEA em criangas com pais ou irmaos
com esse transtorno'2!17:192,

Entretanto, constatou-se uma caréncia de estudos que
analisaram a associacdo entre o histérico familiar de transtor-
nos psiquiatricos e o TEA, especialmente na populacao lati-
no-americana. Nesse sentido, o presente estudo teve como
objetivo investigar a associacdo entre o TEA e as coocorrén-
cias de transtornos psiquiatricos entre familiares de criancas/
adolescentes do norte de Minas Gerais, Brasil.

METODOS

Trata-se de um recorte de um estudo de caso-controle rea-
lizado na cidade de Montes Claros, Minas Gerais, Brasil. Essa
é a mesma populacdo estudada em estudos recentemente
publicados, sobre idade dos pais e sobre fatores pds-natais
de criancas/adolescentes com o TEA?'??, em que a metodo-
logia foi descrita com detalhes.
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O tamanho amostral foi planejado para estudo de ca-
so-controle independente, visando estimar uma odds ratio
(OR) de 1,9, dada uma probabilidade de 0,18 de exposicao
entre os controles®?, Definiu-se um poder do estudo de
80%, nivel de significancia de 0,05 e quatro controles por
caso. Acrescentou-se 10% para compensar possiveis perdas
e adotou-se deffde 1,5 para correcao do efeito do desenho.
O tamanho da amostra necessario foi definido em 213 casos
e 930 controles.

Os critérios de inclusdo do grupo caso foram: possuir lau-
do médico com diagnostico do TEA confirmado pelos profis-
sionais que 0s acompanhavam na Associacdo Norte Mineira
de Apoio ao Autista (ANDA) e em clinicas especializadas; ter
maes que tenham respondido positivamente a pergunta do
instrumento de coleta de dados “Seu filho tem diagnostico
do TEA?". Assim, apds os critérios de inclusdo, o grupo caso
compreendeu 248 pessoas com idades entre 2 e 15 anos.

J& para o grupo controle, utilizaram-se como critérios
de inclusdo: estar matriculado na mesma escola em que os
casos estudavam e nao apresentar sinais do TEA. Esse crité-
rio foi verificado por meio do Modified Checklist for Autism in
Toddlers (M-CHAT)?. As maes dessas criancas foram contata-
das e um total de 886 foi incluido.

A coleta dos dados foi conduzida de forma presencial
e individual, em local e hordrio previamente agendados,
conforme a disponibilidade das maes. Uma equipe, ante-
riormente treinada, constituida por estudantes de iniciacao
cientifica, fez os agendamentos e realizou as entrevistas.
Utilizou-se um instrumento semiestruturado, elaborado com
base em uma revisao de literatura e revisado por uma equipe
multiprofissional. Previamente a coleta dos dados, foi realiza-
do um estudo piloto.

As varidveis analisadas foram reunidas em trés grupos:
dados da crianca/adolescente, caracteristicas da mae e
transtornos familiares entre parentes. Os dados da crianca/
adolescente foram: sexo (masculino e feminino); ordem de
nascimento (primogénito e ndo primogénito); presenca de
sofrimento fetal. As caracteristicas maternas foram: cor de
pele autodeclarada (branca e nao branca); idade no parto
(<25, 25-34 e =35 anos). Considerou-se a presenca de trans-
torno psiquiatrico quando a mae da crianga/adolescente re-
latou que o familiar apresentava laudo médico do TEA e/ou
TDAH e/ou Dl e/ou epilepsia.

Foram realizadas distribuicées de frequéncia de todas as
varidveis, seqgundo os grupos caso e controle. Com o intuito
de avaliar a associacdo entre o TEA e as demais varidveis, uti-
lizou-se o teste do qui-quadrado (x?), e aquelas varidveis que
apresentaram nivel descritivo (valor de p) menor que 0,20
foram selecionadas para andlise multipla. Na analise multipla,
adotou-se o modelo de regressao logistica, cuja magnitude
da associacdo entre o desfecho e as varidveis independen-
tes foi estimada pela OR, com respectivos intervalos de con-
flanca de 95%. Para avaliar a qualidade de ajuste do modelo,



foram adotados o teste Hosmer-Lemeshow e a estatistica
pseudo-R?Nagelkerke.

Foram ajustados dois modelos multiplos: modelo 1, in-
cluindo apenas a varidvel ter familiar com qualquer trans-
torno psiquiatrico, e modelo 2, que considerou as varia-
veis ter familiar com TEA, TDAH, DI e epilepsia. Todos os
modelos foram ajustados pelas varidveis de controle: sexo
da crianca, ordem de nascimento, sofrimento fetal, cor da
pele materna e idade materna. As andlises estatisticas dos
dados foram realizadas utilizando-se o software estatistico
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) versédo 23.0
(IBM = Chicago, EUA).

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa, sob o parecer n° 534.000/14. Todos os participan-
tes assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

RESULTADOS

Foram incluidas 1.134 criancas/adolescentes, das quais 248
apresentavam diagnoéstico do TEA (grupo caso) e 886 eram
neurotipicas, sem sinais do TEA (grupo controle). A média de
idade foi de 6,4 anos (DP = 3,6) no grupo caso e de 6,6 anos
(DP = 3,4) no grupo controle (p = 0,521), com idade minima
de 2 e maxima de 15 anos. Os grupos ainda foram semelhan-
tes em relacéo a faixa etéria, ao tipo de escola que frequen-
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tavam, a classe socioecondmica e ao tipo de residéncia que
habitavam (Tabela 1).

Na andlise bivariada, verificaram-se associacoes positivas
entre TEA e presenca de familiares com transtornos psiquia-
tricos, bem como as demais varidveis relacionadas aos fato-
res da crianca e dos genitores (Tabelas 1 e 2). Todas essas
variaveis foram selecionadas para a analise multipla.

Na andlise multipla, observou-se associacdo positiva e
significativa entre TEA e a presenca de familiares com qual-
quer transtorno psiquiatrico (modelo 1), com TEA, com TDAH
e com epilepsia (modelo 2 - tabela 3).

DISCUSSAO

Muitas pessoas com o TEA apresentam sintomas psiquiatri-
cos que nao fazem parte dos critérios diagnosticos para esse
transtorno. Aproximadamente 70% dos individuos com o
TEA podem apresentar um e 40% podem ter dois ou mais
transtornos psiquiatricos comorbidos'. No presente estudo
de caso-controle realizado em uma populacdo brasileira, os
resultados apontaram que criancas e adolescentes com o
TEA tém cerca de quatro vezes mais chance de ter um fami-
liar com qualquer transtorno psiquiatrico, de trés vezes de ter
um familiar com TEA e de duas vezes de ter um familiar com
TDAH e/ou epilepsia.

Tabela 1. Distribuicdo dos casos e controles segundo caracteristicas das criancas e dos genitores — Montes Claros, MG, 2016

Variaveis Grupo caso Grupo controle Total* OR, (IC95%) p-valor**
n (%) n = 248 n (%) n = 886 n (%) n = 1084

Caracteristicas das criancas

Sexo <0,001
Masculino 201 (81,0) 449 (50,7) 650 (57,3) 4,16 (2,95-5,87)
Feminino 47 (19,0) 437 (49,3) 484 (42.7) 1,00

Ordem de nascimento
Primogénito 138 (57,0) 422 (48,7) 560 (50,5) 1,40 (1,05-1,86) 0,023
N&o primogénito 104 (43,0 444 (51,3) 548 (49,5) 1,00

Sofrimento fetal
Sim 50 (20,2) 82(9,3) 132 (11,6) 2,48 (1,69-3,64) <0,001
Nao 198 (79,8) 804 (90,7) 1002 (88,4) 1,00

Caracteristicas materna

Cor de pele (autodeclarada)
Branca 66 (26,6) 149 (16,8) 215 (19,0) 1,79 (1,29-2,50) 0,001
Nao branca 182 (73,4) 737 (83,2) 919 (81,0) 1,00

Idade no parto (em anos)
>35 53 (21,4) 149 (16,8) 202 (17,8) 2,27 (1,46-3,53) <0,001
25234 149 (60,1) 443 (50,0) 592 (52,2) 2,15 (1,50-3,09) <0,001
<25 46 (18,5) 294 (32) 340 (30,0) 1,00

* 0s totais podem variar em fungéo das varidveis que ndo foram respondidas (missing).

**Teste qui-quadrado.
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Tabela 2. Distribuicio dos casos e controles segundo historico de transtornos familiares entre parentes das criangas/adolescente com TEA — Montes Claros,
MG, 2016

Variaveis Grupo caso Grupo controle Total* OR, p-valor**
n (%) 248 n (%) 886 n (%) (1C95%)

Possui familiar com qualquer
transtorno psiquiatrico

Sim 152 (61,3) 263 (29,7) 415 (36,6) 3,73 (2,80-5,03) <0,001
Nao 96 (38,7) 623 (70,3) 717 (63,4) 1,00

Possui familiar com TEA
Sim (1° grau) 13 (5,2 1(0,1) 14(1,2) 54,77 (7,12-421,17) <0,001
Sim (2° grau ou mais) 38 (15,3 55 (6,2) 93 (8,2 2,91 (1,87-4,53) <0,001
Nao 197 (79,4) 830 (93,7) 1027 (90,6) 1,00

Possui familiar com TDAH
Sim (1° grau) 10 (4,0) 10(1,1) 20 (1,8) 4,21 (1,73-10,27) <0,001
Sim (2° grau ou mais) 46 (18,5) 67 (7,6) 113 (10,0) 2,89 (1,93-4,35) <0,001
Nao 192 (77,4) 809 (91,3) 1001 (88,3) 1,00

Possui familiar com DI
Sim (1° grau) 2(0,9) 7(0,8) 9(0,9 1,08 (0,23-5,29) 0,914
Sim (2° grau ou mais) 27 (10,9) 41 (4,7) 68 (6,0) 2,52 (1,51-4,18) <0,001
Nao 218 (88,3) 832 (94,5) 1050 (93,2) 1,00

Possui familiar com epilepsia
Sim (1° grau) 5(2,0) 18 (2,0) 23 (2,0) 1,07 (0,39-2,91) 0,898
Sim (2° grau ou mais) 37(14,9 76 (8,6) 113 (10,0) 1,87 (1,23-2,85) 0,004
Nao 208 (83,1) 792 (89,4) 998 (88,0) 1,00

OR,: odds ratio bruta; IC: intervalo de confianca.
* Os totais podem variar em fungdo das varidveis que ndo foram respondidas (missing).

**Teste qui-quadrado.

Tabela 3. 0dds ratio ajustada, com respectivos intervalos de confianga de 95%, para o transtorno do espectro do autismo segundo transtornos familiares entre
parentes das criangas/adolescentes — Montes Claros, MG, 2016

Modelo 1* Modelo 2**
OR, (IC-95%) p-valor* OR, (IC95%) p-valor**
Possui familiar com qualquer transtorno
psiquiatrico
Sim 3,68 (2,68-5,05) <0,001 - -
Néo 1,00
Possui familiar com TEA
Sim - - 3,37 (2,09-5,43) <0,001
Nao 1,00
Possui familiar com TDAH
Sim - - 2,19 (1,41-3,39) <0,001
Néo 1,00
Possui familiar com DI
Sim - - 1,77 (0,97-3,23) 0,061
Nao 1,00
Possui familiar com epilepsia
Sim - - 1,91 (1,20-2,98) 0,006
Néo 1,00

Ajustado para sexo da crianga, ordem de nascimento, sofrimento fetal, cor de pele materna e idade materna.
OR,: odds ratio ajustada; IC: intervalo de confianca.

* XPHL = 0,363; pseudo-R°N = 0,24; -2 log, = 973,5.

“XPHL = 0,29 ; pseudo-R°N = 0,24 ; -2 log, = 973,6.

HL: teste Hosmer-Lemeshow; N: Nagelkerke; V: verossimilhanca.
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A etiologia do TEA é complexa e envolve multiplos ge-
nes em combinacdo com fatores externos'*'*, sendo possi-
vel que o TEA e outros distUrbios psiquidtricos resultem de
alguns genes comuns, podendo variar na expressao e em
combinacdo com outros fatores'®.

Verificou-se que as chances de disturbios psiquiatricos
na familia de criangas e de adolescentes com TEA sao maio-
res do que nas familias das criancas neurotipicas. Esses re-
sultados sao semelhantes ao de outros estudos®'161819.27:29
Fairthorne et al. (2016) apontaram que mulheres com pelo
menos um registro em ambulatério psiquidtrico tinham
duas vezes mais chances de ter um filho com TEA e que as
chances eram maiores quando os filhos também tinham DI
em comparacao aqueles sem DI, além de os fatores etiologi-
Cos subjacentes a esses transtornos serem diferentes. Daniel
et al. (2008) constataram que maes que vivenciaram alguma
condicdo psiquiatrica antes do nascimento do filho tiveram
mais do que o dobro de chances de ter um filho com TEA e
gue a magnitude da associacdo entre qualquer diagndstico
parental e o TEA foi maior quando o diagnéstico dos pais
foi definido antes do nascimento do filho, mas permaneceu
elevado para diagndsticos psiquidtricos maternos apds o
nascimento e ap6s o diagnostico da crianca.

Larsson et al. (2005) verificaram que distUrbios psiquia-
tricos parentais preexistentes estavam associados a taxas de
TEA na prole e que filhos de pais com um transtorno psi-
quidtrico podem ter maior probabilidade de serem diagnos-
ticados com TEA do que os filhos de outros pais. Rosa et al.
(2016) e Jokiranta-Olkoniemi et al. (2016) mostraram que ser
irméo de pessoa com o TEA aumenta o risco de desenvolver
um transtorno psiquiatrico. Xie et al. (2019) apontaram que
pessoas com TEA tinham pelo menos um dos pais com his-
torico de distUrbios mentais e/ou neuroldgicos.

As metanalises realizadas em 2005 e 2019 também apon-
taram, respectivamente, que existe associacoes entre distdr-
bios psiquidtricos dos pais e o diagndéstico do TEA dos filhos
e uma maior prevaléncia de psicopatologia em pais de crian-
cas com o TEA?728,

Esses achados podem ser explicados pelo fato de as mu-
lheres com transtorno psiquidtrico terem niveis mais baixos
de autocuidado do que outras mulheres, como maior uso
de tabaco, abuso de substancias e aumento do consumo
de 4lcool’’, uso de medicamentos para os transtornos psi-
quidtricos® e nivel mais alto de complicacdes obstétricas®.
Esses comportamentos durante a gravidez podem aumentar
o risco de ter um filho com o TEA®". Assim, a associacdo entre
as condicoes psiquiatricas preexistentes e o TEA nos filhos
pode ser devida a fatores genéticos ou ambientais®.

Além desses fatores, Daniels et al. (2008) apontaram que
ter um transtorno psiquiatrico pode influenciar os pais a
avaliarem seus filhos em relacdo a condicbes psiquidtricas
e, consequentemente, resultar em um maior nimero de
diagndstico do TEA ou, inversamente, que um filho com TEA
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pode levar a depressao entre os pais e elevar a associacao
entre o diagndstico dos pais e do filho. Larsson et al. (2005)
mostraram que o contato mais préximo dos pais com trans-
tornos psiquiatricos com o servico de diagnosticos pode au-
mentar o numero de diagnosticos do filho'®,

Neste estudo, as maiores associacdes foram observadas
para a coocorréncia de familiar com TEA em criangas/ado-
lescentes com o mesmo transtorno. Com uma proporgao de
5% para familiares de primeiro grau e de 15% para familiares
de qualquer outro grau de parentesco versus 0,1% e 6%, res-
pectivamente, para aquelas sem TEA. Isso estd em concor-
dancia com os achados de Xie et al. (2019), que relataram
que a historia familiar de coocorréncia do TEA é o fator de
risco com maior forca de associacdo conhecido para o TEA%.
Na anélise multipla, essa associacdo permaneceu significan-
te e mostrou que as criangas/adolescente com TEA sao mais
propensas a ter um familiar com o mesmo transtorno. Esses
resultados sao semelhantes aos encontrados por outros
autoreSW2,17,19,20,29,33,34'

Jokiranta-Olkoniemi et al. (2016) apontaram que pessoas
com TEA tiveram a chance aumentada de 11,7 vezes de ter
irmaos também com TEA. Xie et al. (2019) mostraram que o
TEA, com e sem DI, apresentou diferentes padrdes de asso-
ciacao familiar, com maiores chances do TEA entre aqueles
que possuiam parentes de primeiro grau com esse transtor-
no. Hamade et al. (2013) e Dodds et al. (2011) relataram que
ter um irmdo com o TEA aumenta a probabilidade de de-
senvolver o transtorno. Sandin et al. (2014) verificaram que
o risco do TEA aumenta 10 vezes se um irmao, por parte de
pai e de mae, tiver o diagndstico e cerca de duas vezes se
um primo tiver o diagnostico. Esses resultados justificam a
herdabilidade de aproximadamente 50% para o TEA®.

Entre os disturbios psiquidtricos estudados, além do TEA,
0 que mostrou maior associagao com o TEA foi o TDAH, se-
melhante aos achados de estudos prévios®®'?. Rommelse et
al. (2010) apontaram que o TEA e o TDAH podem coocorrer
em familias, com um filho com TDAH e o outro filho com
TEA, ou mesmo uma combinacdo de ambos os transtornos
no mesmo filho'.

Em estudo para estimar a prevaléncia de sintomas do
TDAH em pais de criangas com TEA, também realizado no
Brasil, os autores verificaram que sintomas de TDAH esta-
vam presentes em, aproximadamente, 10% dos genitores
de criancas com diagndstico do TEA. Essa prevaléncia foi
maior do que a encontrada na populacao adulta em geral
e inferior a encontrada em pacientes psiquiatricos em ge-
ral®. Jokiranta-Olkoniemi et al. (2016) apontaram que pessoas
com TEA tiveram a chance aumentada de 3,7 vezes de ter
irmaos com TDAH.

A alta prevaléncia do TDAH nos pais de pessoas com
o TEA pode ser explicada por esses transtornos do neuro-
desenvolvimento coocorerem em uma mesma pessoa’®,
serem altamente hereditdrios®, possuirem um elo genético
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comum®®*¥, partilharem irregularidades cerebrais® e serem
resultantes de acasalamentos cruzados entre os genitores'.

Em uma revisdo, Rommelse et al. (2010) apontaram que,
em estudos com familias e com gémeos, o TEA e o TDAH
se originam de fatores familiares/genéticos parcialmen-
te semelhantes®. Estudos com gémeos®?’ e com irmaos®
também mostraram que a influéncia genética é comparti-
lhada entre esses transtornos. Além disso, em outra revisao
de literatura, foi verificado que a fisiopatologia do TEA e do
TDAH compartilham anormalidades cerebrais estruturais e
funcionais muito semelhantes®. Esses argumentos genéti-
cos e neurobiolégicos compartilhados podem explicar por
gue ambos 0s transtornos ocorrem com tanta frequéncia no
mesmo paciente e em familiares®®.

Outra explicacdo adicional, também relacionada a fato-
res genéticos, para a coocorréncia frequente do TEA e do
TDAH é que acasalamentos (cruzados) podem ocorrer entre
pais de criancas com esses distlrbios, ou seja, adultos com
caracteristicas do TEA atraem conjuges com caracteristicas
do TDAH, e vice-versa®. Porém, em seu estudo, van Steijn et
al. (2012) concluiram que o acasalamento cruzado para TEA
e TDAH néo explicam, em sua totalidade, a ocorréncia fre-
quente desses disturbios nas familias, ja que os seus resulta-
dos mostraram que o TDAH dos pais é preditivo do TEA nos
filhos, mas nao vice-versa.

No presente estudo, ter familiar com DI apresentou asso-
ciacao significativa com o TEA apenas na analise bivariada,
resultados diferentes dos encontrados por outros estudos
que mostraram que pessoas com o TEA tinham maior chan-
ce de ter um familiar com DI#'%?°% O TEA e a DI apresentam
algumas semelhangas clinicas como deficiéncias de lingua-
gem® e comorbidades como a epilepsia®. Apresentam,
ainda, fatores genéticos compartilhados. Esses transtornos
coexistem e, aproximadamente, 60% das criancas com TEA
também apresentam DI, enquanto cerca de 15% das crian-
cas com DI também tém TEA®,

Esses achados reforcam que ambos os transtornos po-
dem compartilhar caracteristicas genéticas e ambientais®*'.
Entretanto, a relacdo entre esses transtornos ainda é mal
compreendida®"'. Apesar de ambas as condi¢des terem fato-
res ambientais envolvidos na sua etiologia®', a do TEA ainda
é desconhecida, com varios genes envolvidos', enquanto a
da DI tem uma clara causa biomédica®.

A epilepsia é uma condicdo que esta relacionada com
TEA e DI e ambas as condicdes podem compartilhar altera-
¢oes de vias comuns envolvidas na maturacéo do neurode-
senvolvimento e no funcionamento neural®. Strasser et al.
(2018), em metanalise realizada em 2018, verificaram que a
presenca tanto de TEA quanto de epilepsia aumenta signifi-
cativamente o risco para o outro disturbio, e o efeito foi au-
mentado pela presenca de DI*,

As criancas e adolescentes do presente estudo mostra-
ram maior chance de ter familiar com epilepsia, assim como
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em outros estudos®%. Sundelin et al. (2016), em um estudo
de coorte com mais de 85.000 individuos com epilepsia, ve-
rificaram um risco aumentado do TEA em parentes de pri-
meiro grau e que irmé&os e filhos de individuos com epilepsia
apresentavam risco mais elevado para o TEA. Esses autores
também concluiram que havia uma relacdo bidirecional en-
tre epilepsia e TEA, ou seja, individuos com epilepsia tam-
bém apresentavam risco aumentado de ter um diagnosti-
co de TEA. Amiet et al. (2013) observaram que, em familias
multiplex, quando mais de um membro da familia tem TEA,
12,8% das pessoas tinham epilepsia, e quando analisaram
familias simplex, quando apenas um membro tem TEA, ape-
nas 2,4% apresentavam epilepsia e 2,2% dos irmaos sem TEA
tinham epilepsia®.

O alto risco do TEA na prole de pessoas com epilepsia
pode ser devido a exposicdo fetal a medicamentos antiepi-
|éticos45,44. Strasser et al. (2018) sugerem que pode haver
uma causa genética comum entre os dois transtornos, que
predispde os individuos a alta comorbidade observada entre
as condicdes, pois a presenca de um disturbio aumenta a
probabilidade do desenvolvimento do outro*.

Em termos de mecanismos fisiopatoldgicos, foi proposto
que a comorbidade entre TEA e epilepsia pode ser devida ao
compartilhamento de mecanismos que resultam em plas-
ticidade anormal de origem genética®. Além de varias vias
bioldgicas poderem estar envolvidas, incluindo a regulagéo
da transcricao dos genes, crescimento celular, funcéo do ca-
nal sindptico e manutencédo da estrutura sindptica’.

Este estudo apresentou algumas limitacoes: fonte dos
dados baseado em relatos das maes, o que pode ter sido
sujeito ao viés de memoria; diagndéstico do TEA realizado
por diferentes equipes. Entretanto, é o primeiro estudo so-
bre o TEA realizado na América Latina com uma dimenséo
amostral dessa magnitude (248 casos e 886 controles), com
andlises ajustadas para diversos fatores sabidamente asso-
ciados ao TEA e a disturbios psiquidtricos; e o diagndstico
dos individuos do grupo caso nédo foi apenas relatada, sendo
confirmado por profissionais habilitados.

CONCLUSOES

Este estudo sugere que existe associacdo positiva entre o
TEA e historia familiar de desordens psiquidtricas, especial-
mente TEA, TDAH e epilepsia. Esses achados podem ter im-
portantes implicagdes tanto para a Psiquiatria Clinica quanto
para a Saude Publica, uma vez que podem ser adotados para
formar um perfil clinico de pessoas com transtorno psiquia-
trico que correm risco de ter familiar com TEA.

Deve-se enfatizar, aos profissionais de saude que traba-
Iham com transtornos psiquidtricos, sobre a importancia em
ter cuidado especial com familiares em relacdo aos sinais
do TEA, pois essa medida pode facilitar o diagnéstico e a



intervencao imediatos e, consequentemente, levar a melhor
prognéstico para as pessoas com esse transtorno.
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