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RESUMO

Introdugio: Estima-se que um tergo dos casos de pacientes com espectro autista vai apresentar a0 menos
uma crise epiléptica até a adolescéncia. Esta associac@o entre transtornos invasivos do desenvolvimento e
epilepsia vem sendo amplamente estudada, mas ainda com indmeros questionamentos sem resposta na lite-
ratura. Objetivo: Os autores apresentam o caso de uma crianga, com quadro de Transtorno Invasivo do
Desenvolvimento — espectro autista — e epilepsia de dificil controle submetida a cirurgia, revisando aspectos
fundamentais desta associagio. Conclusao: A partir do caso em questio e de estudos existentes, € pertinen-
te questionar quais sao os indicios que nos fazem acreditar que crises epilépticas recorrentes ou uma ativida-
de elétrica anormal sejam responsaveis por alteragdes cognitivas, de linguagem ou de conduta e qual o trata-
mento ideal para estas criangas nas quais co-existem os dois diagndsticos.

Unitermos: Autismo, transtorno invasivo do desenvolvimento, regressio autista, epilepsia, tratamento.

ABSTRACT
West Syndrome, autism and epilepsy: Resolution of the epilepsy and recover of autism after surgery

Introduction: Some reports have indicated that one third of children with autistic spectrum disorder will
present at least one seizure untill early adolescence. The association between autism and epilepsy is recognized
but remains unresolved and poorly understood. Objective: The authors present a child with autistic spectrum
disorder and infantile spasms in the first year of life who underwent resective surgery for intractable epilepsy
and discuss aspects of this relationship. Conclusion: Despite a growing number of studies involving autism
and epilepsy we must point out how is the evidence that recurrent seizures or abnormal electrical activity
can cause cognitive, language or behavioral abnormalities and what is the ideal treatment for these children
in whom a neurodevelopmental disorder coexists with epilepsy.

Key words: Autism, autistic regression, epilepsy, infantile spams.

INTRODUCAO

O autismo infantil é um transtorno invasivo do de-
senvolvimento e seu quadro comportamental é composto
de trés manifestagdes basicas: déficits qualitativos na
interagdo social e na comunicagio, padroes de comporta-
mento repetitivos e estereotipados e repertdrio restrito de
interesses e atividades.! Espectro autista, conceito de sig-
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nificado mais amplo, se refere a um conjunto de desor-
dens do desenvolvimento com severidade varidvel, sendo
o0 autismo a mais severa destas condicdes.

O autismo tornou-se um dos transtornos mais estuda-
dos em neuropsiquiatria tendo em vista a sua gravidade e
o impacto que produz, mas apesar de décadas de pesquisas
e investigacdes, sua etiologia permanece indefinida, pois



Souza VMA, Pereira AM, Palmini A, et al.

se trata de um disttrbio complexo e heterogéneo com graus
variados de severidade.?* Diversas regides cerebrais podem
estar envolvidas no processo de desenvolvimento da pa-
tologia, incluindo cerebelo, hipocampo, amigdala, ginglios
da base e corpo caloso, porém as anormalidades celulares
e metabdlicas que seriam a base para o desenvolvimento
cerebral anormal, permanecem desconhecidas.>> O pro-
gresso na compreensio da causa, natureza e tratamento
do autismo requer uma integragio de conceitos e achados
genéticos, de neurociéncia cognitiva e estudos clinicos.’
A epilepsia é um transtorno paroxistico caracterizado
por uma atividade cerebral anormal associada a varias ma-
nifestagdes de conduta e, assim como os transtornos do
desenvolvimento, nio é uma entidade patoldgica isolada.
A associagio entre transtornos invasivos do desenvolvi-
mento e epilepsia vem sendo amplamente estudada desde
sua primeira observagio em 1943, com vérios estudos
apontando para uma ntima relago entre os dois, refor-
cando, dessa maneira, a base neurobioldgica do autismo.
Permanece indefinido se as crises epilépticas ou alteragdes
epileptiformes encontradas no EEG sfo causa ou comor-
bidade do autismo. As taxas de prevaléncia de epilepsia
em criangas com autismo variam entre 5 a 39%;7 com dis-
tribui¢do bimodal do inicio das crises epilépticas, sendo
o primeiro pico antes dos 5 anos e o segundo, apds os
10 anos de idade. A epilepsia pode ter inicio antes do de-
senvolvimento da linguagem ou a linguagem pode sofrer
regressdo ap6s o inicio das crises epilépticas. Na sindrome
de Landau Kleffner, por exemplo, ocorre uma afasia ad-
quirida, isto é, uma regressio da linguagem apds a crianca
ja ter adquirido fluéncia verbal. Nessa situacio, ocorre

status epilepticus do sono (ESES) corroborando para a
idéia de que possa existir alguma associa¢io entre o meca-
nismo gerador de descargas epilépticas e a regressio da lin-
guagem. Embora o diferencial da epilepsia sejam as crises
recorrentes, uma proporgao significativa de criangas apre-
senta problemas interictais de cognigao, linguagem e con-
duta.

Nosso objetivo é apresentar o caso de uma crianga,
internada em nosso servico, com Sindrome de West,
autismo e displasia cortical focal e revisar os aspectos fun-
damentais desta associacio.

RELATO DO CASO

J.C, 9 anos de idade, feminina, branca, natural e pro-
cedente de Coimbra, Portugal, iniciou com espasmos in-
fantis no primeiro ano de vida. Esteve internada, pela pri-
meira vez, no Programa de Cirurgia da Epilepsia do Hos-
pital Sdo Lucas da PUCRS em 2003, por apresentar crises
de dificil controle, com clusters de crises generalizadas
atOnicas, refratarias ao tratamento medicamentoso. O EEG
mostrava padrio de hipsarritmia (Figura 1) e RNM de cra-
nio evidenciava 4rea de displasia cortical na regido parieto-
occipital direita (Figura 2). Estabelecido o quadro de
Sindrome de West, apresentava, também, atraso no de-
senvolvimento neuropsicomotor, caracterizado por trans-
torno de linguagem e alteracbes comportamentais. Apds
intensa investigagio e discussio sobre o caso, optou-se por
realizar ressecgfo cirdrgica da 4area displasica (amigdalo-
hipocampectomia direita e ressec¢ao occipito-basal e pos-
terior a direita). A paciente, a partir de entdo, ndo apre-
sentou mais crises epilépticas clinicamente visiveis. Do
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ponto de vista cognitivo-comportamental a paciente evo-
luiu com progresso dramético no armazenamento de co-
nhecimentos adquiridos (reconhecer a casa onde morava,
andar de bicicleta desviando dos obstéculos), intera¢do
social (aumento do contato visual) e comunicagio (pedir
ajuda em situagdes de risco).

Reinternada em nosso servico em setembro de 2007
com plano de nova investigago, foi observada intensa ati-
vidade irritativa no quadrante posterior direito durante o
sono, com lentificacio na mesma regido durante a vigilia
(Figura 3). Apesar dessa intensa atividade interictal, a
menina ji ndo estava apresentando crises epilépticas. Nova
RNM de cranio mostrou persisténcia de 4rea displdsica no
quadrante posterior direito. Foi entdo submetida a nova
intervencio cirdrgica com objetivo de ressec¢io da drea
displésica remanescente, apresentando melhora do ponto
de vista eletrogréfico e comportamental.
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Figura 2. RNM com ampla displasia cortical no
quadrante posterior direito.
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Figura 3. EEG ap6s primeira
cirurgia, ainda com descargas no
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quadrante posterior.

DISCUSSAO

No contexto de uma paciente com espectro autista e
sindrome de West com displasia, é pertinente questionar
quais sdo os indicios que nos fazem acreditar que crises
epilépticas recorrentes ou uma atividade elétrica anormal
sejam responsaveis por alteracdes cognitivas, de linguagem
ou de conduta e qual o tratamento ideal para estas crian-
¢as nas quais co-existem os diagndsticos.

A Sindrome de West é
cionada, caracterizada por espasmos em flexdo, padrio ele-

uma sindrome idade-rela-

trografico com hipsarritmia e atraso no desenvolvimento
neuropsicomotor, podendo ser sintomética ou criptogénica.
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Seu curso é variado, geralmente com progndstico reserva-
do. A descoberta de lesdes focais ou multifocais, a partir
do advento da ressonincia nuclear magnética, nestes pa-
cientes com West, tornou possivel a resseccéo cirdrgica
visando melhor controle das crises epilépticas.

O espectro autista (EA)
outras desordens invasivas do desenvolvimento, como a

é composto pelo autismo e

Sindrome de Asperger, a desordem desintegrativa da in-
fancia e a sindrome de Rett. Apesar de ser um grupo bas-
tante heterogéneo, estima-se que um tergo desses casos
vai apresentar ao menos uma crise epiléptica até a adoles-
céncia.®? Em criangas com autismo sem retardo mental o
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risco de epilepsia é baixo, com uma probabilidade cumu-
lativa de 2% em 5 anos e 8% em 10 anos. Se existe retardo
mental a probabilidade é de 7% com um ano, 16% com
cinco anos e 27% com 10 anos. Se associarmos retardo
mental e paralisia cerebral, o risco se eleva para 20% em
um ano, 35% em cinco anos e 67% em 10 anos.” Um tergo
das criancas com espectro autista apresenta regressio da
linguagem e sociabilidade depois de terem um inicio apa-
rentemente normal do desenvolvimento, um fendmeno
conhecido como regressdo autista. Esta regressdo é tam-
bém outro fator importante, associando-se significativa-
mente com epilepsial’®l. Quando concomitante com anor-
malidades epileptiformes, com ou sem crises, utiliza-se o
termo regressdo autista epileptiforme. A implicagio desta
alta incidéncia/prevaléncia, muito mais do que mera ca-
sualidade indica que os transtornos invasivos do desen-
volvimento e a epilepsia compartilham etiologias e pato-
logias comuns.

Dentre as possibilidades que justificariam esta intima
relac@o entre ambas condicdes, podemos inicialmente con-
cluir que a disfuncfo subjacente ao autismo e as crises epi-
lépticas ou anormalidades epileptogénicas no EEG seriam
conseqiiéncia de um mesmo processo cerebral. A ativida-
de elétrica anormal poderia se originar e se propagar em
redes neuronais anormais responsaveis pelo autismo. Por
exemplo, a esclerose tuberosa pode afetar estruturas
limbicas e gerar um fendtipo autista agravado por crises
epilépticas.

Por outro lado, uma relagio de causa e efeito tem sido
discutida nos tltimos anos, questionando a contribuicio
da epilepsia no espectro autista, principalmente naqueles
com regressdo no desenvolvimento. Em particular, a fre-
qiiente observacio de descargas epileptiformes nestes pa-
cientes, mesmo sem relato de epilepsia clinica, tém su-
gerido que esta atividade pode ser etioldgica, ndo sé
comorbidade.!! Tais descargas poderiam tornar disfuncio-
nais ou impedir o desenvolvimento de 4reas cerebrais es-
pecificas relacionadas a linguagem, habilidades sociais e
comportamentais. Atividade epileptiforme generalizada j4
demonstrou interferir na cognicéo de individuos com epi-
lepsia, enquanto o papel de descargas focais é menos cla-
ro.!? Entretanto, em principio, ndo existe razio para ex-
cluir a possibilidade dos sintomas autistas serem, ocasio-
nalmente, manifestagdes de descargas anormais em circui-
tos neuronais de fungdo cognitiva ou comportamental,’®
ja que a atividade epiléptica pode, algumas vezes, se
correlacionar com as flutuagoes e a dinAmica do desen-
volvimento nestes pacientes.

Controvérsias a parte, em algumas situagbes uma re-
lacdo direta entre ambas as condigdes € estabelecida de
forma clara na literatura:'® 1) Na sindrome de West (como
no caso em questio) principalmente na sua variante in-
fantil tardia, com uma regressio no desenvolvimento
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diretamente correlacionado com a atividade epiléptica;!*
2) Nas crises parciais complexas secundérias a distdrbios
do desenvolvimento cortical ou tumores temporais con-
génitos, onde o tratamento cirtirgico pode ser sucedido por
uma melhora nos sintomas autistas;'® 3) Na Epilepsia par-
cial com ponta-onda continua durante o sono, com o
transtorno de comportamento compartilhando caracters-
ticas autistas; 4) Na afasia epiléptica adquirida (Landau-
Kleffner) com inicio nos primeiros 2 anos de vida, nas quais
o autismo pode desaparecer com terapia antiepiléptica ou
tratamento cirtrgico com transecgdes subpiais maltiplas. '

As caracteristicas autistas podem, assim, se desenvol-
ver como sintoma de um paciente com epilepsia claramen-
te diagnosticada, com todos os tipos de crise podendo se
associar ao autismo.!” Nestes casos a terapia antiepiléptica
nio difere dos outros casos de epilepsia, sendo o controle
das crises algumas vezes associado com a melhora dos sin-
tomas autistas. Transtornos do sono sdo comorbidades fre-
qiiente nestas criancas, sendo o ajuste de doses maiores
de anticonvulsivantes durante a noite uma estratégia de
tratamento descrita.!®

Outras vezes, apenas descargas epileptiformes podem
ser encontradas em um paciente com sindrome autista,
mas sem relato de crises. Nesta situago a literatura diver-
ge quanto a necessidade de tratamento, levantando ques-
tdes que permanecem sem resposta. Se encaradas como
marcadores de uma desordem cerebral subjacente, ou mero
epifendmeno, eliminar estas descargas no EEG nio teriam
efeito terapéutico nas anormalidades comportamentais, ou
seja, tais descargas por si s6 nio indicariam terapia
medicamentosal'?l. Alguns defendem até que nio existe
evidéncia quanto a necessidade de realizar EEG de ro-
tina em pacientes com espectro autista sem histéria suges-
tiva de epilepsia e sem regressio da linguagem e comuni-
cacdo."

Por outro lado, mesmo na auséncia de crises clinicas a
atividade epiléptica vista nas epilepsias parciais pode nfo
ser totalmente benigna e causar disfuncio cognitiva, de
linguagem ou comportamental. Existem relatos de que
a linguagem de um nitmero limitado de criangas com
Landau-Kleffner ou autismo melhorou com anticonvul-
sivantes, especialmente 4cido valpréico, etossuximida e
benzodiazepinicos.?® Da mesma forma, uma melhora nos
sintomas do autismo foi relatada com 4cido valpréico tan-
to nos pacientes com epilepsia quanto naqueles apenas
com descargas no EEG.2! Um estudo duplo-cego placebo
controlado com lamotrigina em criangas com autismo sem
crises epilépticas nio demonstrou efeito favoravel nos sin-
tomas autistas.?? Numerosos estudos e relatos de caso de
uso de 4cido valpréico ou esterdides em criangas com re-
gressdo autista epileptiforme tém sido publicados, mas sem
estudos controlados nenhuma recomendacéo definitiva
pode ser feita. Parece ser razodvel, para alguns autores,
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considerar o uso de anticonvulsivantes em criancas com
espectro autista, EEG epileptiforme e histéria de regres-
sdo da linguagem (agnosia verbal auditiva).?? Também é
descrito o uso de anticonvulsivantes como primeira linha
no tratamento de sintomas afetivos, agindo como estabi-
lizadores do humor.?*

Quanto ao tratamento cirdrgico, existe um pequeno
namero de casuisticas com regressao autista e epilepsia,
sugerindo que a cirurgia para epilepsia se associa com prog-
noésticos positivos.!>?> Estes estudos, obviamente, foram
realizados naqueles pacientes com epilepsia de dificil con-
trole e unicamente para o tratamento das crises, sem-
pre questionando o uso de intervengdes irreversiveis e
invasivas em criancas com autismo sem epilepsia. Tais re-
sultados foram considerados temporérios e as criangas que
nao obtiveram beneficio apresentavam déficits cognitivos
difusos associados com mais de uma 4rea epileptogénica.?
Qutros relatos com curto seguimento de criangas subme-
tidas 4 cirurgia para controle das crises demonstraram
melhora concomitante na linguagem e comportamento de
cerca de 50% dos pacientes, a maior parte deles com
sindrome de Landau-Kleffner.2”2® Qutros estudos sugerem
que o procedimento cirtrgico melhora apenas as crises
epiléticas, sem nenhuma repercussio no quadro autista.?’

Testes de linguagem realizados antes e depois das ci-
rurgias revelaram que em um grupo de 14 criangas com
espectro autista, sete apresentaram normalizagio quase
completa da linguagem, quatro tiveram uma melhora par-
cial e trés nfo obtiveram nenhum beneficio. A eliminacéo
da atividade epileptiforme foi uma variante significativa
no progndéstico: nas trés criangas que nio obtiveram be-
neficio foi observada persisténcia da atividade epilepti-
forme.'¢

Quanto a estimulagio do nervo vago, os resultados
em estudos open-label ndo controlados sdo desapontadores
seja no controle das crises ou no funcionamento com-
portamental e psicossocial.*
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