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RESUMO

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) é um distirbio do neurodesenvolvimento, heterogéneo e de forte componente
genético. Possur alta prevaléncia de comorbidades psiquiitricas, explicada tanto por mecanismos fisiopatologicos semelhantes
quanto por sobreposi¢cao de sintomas e fatores externos, questoes que podem tanto dificultar o diagnostico da associa¢ao quando
gerar mecanismo agravante entre os distirbios. Nesse sentido, o entendimento dessas comorbidades se faz importante visto que
seu diagnostico e manejo se relacionam a melhores prognosticos e destechos no acompanhamento do TEA. Por esses fins, a
presente revisio objetiva abordar aspectos atuais de interesse clinico e cientifico sobre as comorbidades psiquiitricas do TEA.

ABSTRACT

The Autism Spectrum Disorder (ASD) 1s a heterogeneous neurodevelopment disorder, with a strong genetic mfluence. There’s
high prevalence of psychiatric disorders in ASD’s patients, which can be explained by similar physiopathological mechanisms,
symptoms overlap and extrinsic factors, aspects that can difficult the diagnosis of the association and aggravate both disorders.
Thus, the acknowledgement of these comorbid psychiatric disorders 1s important since 1t’s correct diagnosis and management
are associated with better prognosis and outcomes during ASD’s follow-up. In this means, the aim of this review is to synthetize
information of current studies about psychiatric comorbidities m ASD’s patients.
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Introdugio em fases precoces do desenvolvimento afetando o

funcionamento diario. O termo “espectro” é

7

O transtorno do espectro autista (TEA) é utilizado, devido a heterogeneidade existente na

considerado um transtorno do apresentacao clinica, gravidade dos sintomas e no

neurodesenvolvimento que se caracteriza pela nivel de funcionamento entre as pessoas com

presenca de dificuldades na comunicacio e autismo'.

mteracao social e pela presenca de um padrao
restrito e repetitivo de comportamentos, interesses e
atividades. Por definicao, estes sintomas aparecem
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De acordo com analise estatistica feita pelo
Center for Disease Control and Prevention em
2018, uma a cada 45 criancas possui diagnoéstico de
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TEA, um distarbio outrora considerado raro e que
atualmente configura como uma das causas mais
frequentes de incapacidade na faixa etiria
pediatrica’.

Cada 1individuo dentro do espectro do
autismo se apresenta de formas tnicas e diversas,
podendo ser encontradas todas as faixas de
desenvolvimento  cognitivo  -da  deficiéncia
mtelectual grave até a superdotacao-. Ainda nao
possul uma causa definida e se associa a diversas
comorbidades clinicas, como alteracoes
comportamentais, comprometimentos neurolégicos
e, muito comumente, transtornos psiquiitricos, que
podem ser responsaveis pela maior parte do déficit
funcional do individuo.

A primeira relagio entre o TEA e a
Psiquiatria se deu ja na criacao do termo “Autismo”,
feita em 1908 por Eugen Bleuler para caracterizar a
“fuga da realidade” visualizada em pacientes com
esquizofrenia’. Apenas em 1943, com Leo Kanner,
o termo Autismo deixou de ser um sintoma
psicotico e passou a ser entendido como entidade
distinta dos transtornos esquizofrénicos'. Apesar do
Autismo manter-se como transtorno unico, e
mtegrar parte do espectro autista, ainda possul
relacio préoxima com doencas psiquiatricas, agora
de forma comorbida.

Em relacio a prevaléncia de comorbidades
psiquiatricas em pacientes com TEA, hd evidéncias
sugestivas da ocorréncia de 70% para pelo menos
uma ¢ de 509 para multiplas doencas da sadde
mental’. Essa alta prevaléncia pode ser explicada
tanto por mecanismos fisiopatolégicos semelhantes
entre os disturbios quanto pela sobreposicio de
sintomas e influéncias do meio externo. Entre as
doencas psiquidtricas mais comumente associadas
ao TEA, se cita a ansiedade, depressao, transtorno
do humor bipolar, déficit mtelectual, transtorno
obsessivo-compulsivo e esquizofrenia’.

Dada a alta prevaléncia de transtornos
psiquiatricos comorbidos ao TEA, o adequado
entendimento e diferenciacio dessas comorbidades
fazem-se necessarios para melhores manejos e
destechos no acompanhamento do paciente do

espectro autista.
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Método

Foi realizada uma revisao integrativa e nao
sistematica da literatura com o objetivo de analisar e
sintetizar as iformacoes presentes na literatura a
respeito das comorbidades psiquidtricas, que
ocorrem em associacao com o TEA. As bases de
dados empregadas foram Scielo, Pubmed, LILACS
e Cochrane. As buscas incluiram as palavras
“transtorno  do  espectro  autista”,  “déhcit
mtelectual”, “transtornos do humor”, “ansiedade”,
“sintomas repetitivos” e “esquizofrenia” como
termos indexadores, além de seus correspondentes
na lingua inglesa “autism spectrum disorder”,
“intellectual  disabiliies”, “mood  disorders”,
“anxiety”, “repetitive behaviors”, e “schizophrenia”
1soladamente ou em combina¢io. Foram mcluidas
apenas pesquisas quantitativas publicados em lingua
portuguesa, inglesa e espanhola, com pré-selecao
guiada por titulos e seus resumos, seguida por leitura
na integra dos artigos mais relevantes para a revisao.
Entre os 2794 artigos encontrados, 46 foram
inseridos, por tratarem a tematica de forma
especifica e atualizada. A presente revisao abordara
conceltos acerca do TEA, bem como aspectos de
mteresse clinico e cientifico de suas comorbidades
psiquiatricas mais prevalentes.

Comorbidades psiquidtricas no transtorno do
espectro autista

O termo comorbidade fo1 1nicialmente
proposto por Feinstein’ em 1970 para denominar a
associacio de duas condicoes moérbidas em uma
mesma pessoa. Mais recentemente, esse termo vem
sendo utilizado com um significado mais restrito,
referindo-se a associacao nao causal de duas ou mais
condi¢oes morbidas em um mesmo individuo'.

O estudo adequado das comorbidades no
TEA ¢ potencialmente importante por diversos
aspectos. Em primeiro lugar, seu estudo possui
mmplicacoes no correto diagnéstico do autismo, em
segundo lugar, o estudo das comorbidades pode
mmpor tanto limitacoes quanto criar oportunidades
terapéuticas e, finalmente, o estudo das
comorbidades pode prover pistas ao entendimento
dos mecanismos fisiopatologicos do TEA'.

48



Em relacaio as comorbidades psiquiatricas do
autismo, existe uma reconhecida dificuldade em se
identifici-las e diferencia-las dada a sobreposicao de
sinals ¢ sintomas ¢ a auséncia de marcadores
biologicos especificos para ambas as enfermidades”.
Sobre a prevaléncia das comorbidades psiquiatricas,
de acordo com a revisao publicada no The Lancet
Psychiatric em 2019, que incluiu 96 metandlises
sobre o tema, o transtorno mais prevalente em
mdividuos no espectro autista ¢ a ansiedade, com
prevaléncia estimada de 20%, seguida pelos
distirbios de conduta, com 12%, e a depressio, com
11%'".

Em relacao a seu curso, segundo Simonoff,

et al, 2013, as doencas da satidde mental associadas
ao espectro autista tendem a persistir desde a
mfancia precoce até a adolescéncia e nicio da vida
adulta”.
Sobre o impacto das comorbidades psiquidtricas, ha
evidéncias sugestivas de diferentes repercussoes
negativas no manejo do TEA. Entre elas, Mosner,
et al, 2019 relatam atraso no diagnostico definitivo
do espectro autista, necessidade de tratamentos
farmacologicos adjuvantes e exacerbacao de
sintomas de base". Assim, a presenca de distarbios
psiquidtricos  relaciona-se a piores habilidades
adaptativas e a piores desfechos no tratamento a
longo prazo do TEA".

Déficit intelectaal

O déficit itelectual, dito como QI < 70, é
definido contemporaneamente como Interacoes
funcionalmente comprometidas com o meio
externo, a ponto de impactar a participacio plena e
efetiva do mdividuo na sociedade,
mdependentemente de suas deficiéncias fisicas e/ou
sensoriais’.  Essa concepcio  contemporinea
possibilita que individuos com patologias e
limitacoes semelhantes possam ser interpretados
com diferentes déficits mtelectuais, a depender de
seus respectivos facilitadores de adaptacao, como
um bom acompanhamento multidisciplinar™"

Ha diversos testes para avaliar a capacidade
cognitiva, como a 5* edicio do Stanford-Binet
Intelligence  Scale, o  Leiter
Performance Scale-Revised, o Mullen Scales of

International

Early Learning e o Slosson Intelligence Test". No

Bol Curso Med UFSC 2021; 7 (3)

entanto, a maior parte dos testes permite restrita
avaliacaio do déhcit intelectual nos diferentes
fenotipos do TEA, wvisto que nio avaliam
adequadamente suas respectivas e impares
capacidades adaptativas da cognicao"”, limitando a
avalicao dos reais déficits. Assim, ha grande variacio
de prevaléncia de déficits mtelectuais em pacientes
com TEA, com achados na literatura de 11 a 65%'.
Essa variacio também pode ser justificada, segundo
Lord C, et al. 2018, por fatores como tipo de estudo
realizado, regiao sociodemogrifica e 1dade dos
mdividuos mcluidos.

Apesar de serem entidades distintas que
podem coexistir, o TEA e o déficit mtelectual
compartilham alguns aspectos, como o atraso no
desenvolvimento neuropsicomotor, problemas de
linguagem ¢ presenca de influéncias genéticas'.
Esses aspectos em comum podem dificultar a
identificacio e diferenciacao entre as enfermidades
bem como gerar mecanismos agravantes entre elas.
De acordo com Teague, et al. 2019, a presenca de
défiat ntelectual em pacientes com TEA esta
associada a mailor ocorréncia e persisténcia de
problemas emocionais e comportamentais em
individuos no espectro autista”. Dentro desses
problemas, Farmer, et a/, relatam presenca comum
de heteroagressio, apesar desta ser mais reportada
em individuos com TEA isolado".

Transtornos do humor - Depressio e Ideacio
Suicida.

Ha importante variacao de prevaléncias de
distirbios do humor reportadas no TEA, com
achados de 1,49 a 72% segundo Winhoven, et al,
2019, fenomeno que pode ser explicado por
variacoes entre os fenotipos das populacoes
estudadas, associacao com déficit intelectual, outros
transtornos  psiquidtricos e o proprio  desafio
diagnostico"”.

A presenca de sintomas depressivos e de
ideacdo suicida ¢ mais comumente reportada em
criancas do espectro autista, quando comparadas a
seus pares de mesma idade”, e o suicidio é
considerado a principal causa de morte precoce
. A severidade do fenotipo de
TEA, a solidio e o 1solamento social siao

20,21

nessa populacio

considerados ~ fatores de risco  para o
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desenvolvimento de depressao e 1deacio suicida,
bem como historia familiar de primeiro ou segundo
grau de depressio™”
risco para o desenvolvimento de transtornos do

. A literatura sobre fatores de

humor no TEA estd em franca ascensio, enquanto
ainda ha caréncia de estudos que avaliem, de forma
robusta, seus fatores protetores™"”. Mas, no estudo
de Hedley, er al, 2018, que incluiu 195 participante
de 14 a 80 anos com TEA, individuos com menor
suporte soclal tiveram malor assoclacio com
depressio e ideacao de suicida, evidéncia que apoia
a presenca de adequada rede de apoio como
potencial fator protetor contra o desenvolvimento
de distarbios de humor no TEA.

A avaliacio da presenca dos transtornos
depressivos em pacientes do espectro autista pode
ser feita com diferentes escalas, a depender do grau
de funcionalidade do paciente. Individuos com
TEA que apresentam perfis mais funcionais podem
se beneficiar com uso de escalas de avaliacio de
depressiao aplicadas em seus pares neurotipicos,
enquanto aqueles com baixa funcionalidade podem
se beneficiar com uso de escalas voltadas para
pacientes com déficit intelectual”. Em relacio a
transtornos depressivos em pacientes com TEA e
déficit intelectual Chandrasekhar, ef al, 2015, expoe
que aqueles com alta funcionalidade, e maior
idade”, sio mais vulneraveis a sintomas depressivos
quando comparados aqueles com limitacoes
mtelectuais, devido a mailor expectativa em sua
msercao funcional na sociedade e a melhor
percepc¢ao de suas neurodivergéncias.

A adequada 1dentificacio e manejo dos
transtornos depressivos em pacientes com TEA é de
suma Importincia, Visto que sua presenca se
relaciona a piores adaptacoes sociais, educacionais e
ambientals e que seu tratamento mmplica em
melhores desfechos a longo prazo”. Sobre
abordagem terapéutica, a Terapia Cognitivo-
Comportamental é considerada um dos métodos
mais utilizados e tem demonstrado eficicia em
alguns estudos™, apesar de ainda obter limitadas
evidéncias suportivas”. Em relacio a novas terapias,
psicologos  norte-americanos  desenvolveram o
SAFE, Systemic Autism related Family Enabling,
uma intervencao para familias com criancas com
TEA que consiste em cinco sessoes de atividades
manuais, com duracio de trés horas, ao decorrer de
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dezesseis semanas. Considerada por Ruggieri, ef al,
2020, como uma terapia promissora, o SAFE segue
sendo avaliado em campo através do ensaio clinico
randomizado de McKenazie, et al, 2020, e propoe
reduzir os indices de ansiedade e depressio nos
pacientes com TEA, através do estimulo ao vinculo
familiar guiado por especialistas”. Em relacio as
terapias farmacologicas, ainda nao estdi bem
estabelecido o beneficio do uso de Inibidores
Seletivos da Recaptacio de Serotonina (ISRS),
sendo que esse ¢ guiado, principalmente, por suas
evidéncias em pares neurotipicos”. Segundo uma
revisio sistematica da Cochrane feita em 2013, que
mcluiu nove metandlises com um total de 320
participantes, o uso de ISRS em criancas com TEA
nao apresentou beneficio e teve relacio com efeitos
colaterais importantes, como rritabilidade, acatisia
e disturbios do sono™". Em relacio a seu uso em
adultos com TEA, houve evidéncias limitadas com
possivels vieses nos estudos incluidos™.

Ansiedade

O transtorno de ansiedade ¢ considerado a
comorbidade psiquidtrica mais prevalente entre os
pacientes com TEA’ e de acordo com Maddox, e
al, 2015, uma a cada quatro criancas do espectro
autista apresenta sintomas desse distarbio™. No
entanto, assim como nas outras comorbidades
psiquidtricas do paciente do espectro autista, hd
grande variacio de prevaléncia na literatura. Na
metandlise de Hollocks, et al, 2018, que mcluiu 35
estudos com um total de 26.070 participantes com
TEA e ansiedade, a prevaléncia estimada ao
decorrer da vida for de 42% para presenca de
qualquer transtorno ansioso, 209% para ansiedade
social e 18% para agorafobiad3. Achado semelhante
ao estudo de revisao de Lai MC, et al, 2019, que
apontou prevaléncia estimada de 20% para
transtornos de ansiedade diagnosticados em
mdividuos com TEA.

As proprias caracteristicas do espectro
autista podem ser consideradas fatores de risco para
o desenvolvimento de sintomas ansiosos, visto que
na coorte de Kirsch, er a/, 2019, que incluiu 31.220
pacientes, maiores indices de transtorno de
ansiedade diagnosticado foram observados em
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pacientes com TEA quando comparados ao grupo
de neurotipicos”.

Inaptidao social, evitacio de interacoes,
comportamentos ritualisticos, déficits de
comunicacao e dificuldade em demonstrar empatia
e reciprocidade emocional compoe sinais e
sintomas comuns entre os transtornos de ansiedade
e o TEA" Ademais, essas caracteristicas
contribuem para a dificuldade diagnostica dessa
assoclacio, bem como para a relacaio de
exacerbacao que possuem entre si. Nesse sentido,
White, et al, 2018, expdoem que a presenca de
ansiedade em pacientes dentro do espectro autista
se assocla a aumento da procura por servicos de
saude, estresse do cuidador e baixa qualidade de
vida para o paciente com TEA, bem como piores
destechos no desenvolvimento de habilidades
sociais”. Ainda nessa analise, Chang, er al, 2012
relatam que criancas do espectro autista com déficits
mtelectuais e ansiedade social apresentam maiores
niveis de funcionalidade social quando comparados
aqueles sem ansiedade diagnosticada”.

A respeito do manejo dos transtornos
ansiosos no paciente com TEA, hi evidéncias
suportivas para as intervencoes psicoeducativas,
com destaque para a Terapia Cognitivo-
Comportamental (T'CC), a mais comumente
utilizada’. Segundo Sharma, et a/, 2018, a TCC ¢é
especialmente apropriada a pacientes com TEA
dada sua natureza constante e previsivel, sendo til
tanto para os sintomas de base do espectro autista
quanto para suas comorbidades psiquidtricas
assocladas, como a ansiedade.

Sobre o tratamento farmacoldgico,
Wilhams, er al, 2013, afirmam que casos de
ansiedade comoérbidos ao TEA em mdividuos
adultos devem ser avaliados individualmente para
uso de ISRS, devido evidéncias restritas e pouco
estabelecidas de seu beneficio, além de relatar a
escassez de evidéncias robustas acerca de seu uso
em criancas.

Esquizofrema
A esquizofrenia ¢é caracterizada pela
presenca de psicose, alucinacoes, delirios, discurso

e comportamentos desorganizados, afeto embotado
e disfuncao social. Sua relacao com o TEA possui
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além de bases genéticas, também historicas, visto
que o termo autismo foi originado como parte dos
sintomas psicoticos vistos na esquizofrenia, e sé
passou a ser entidade distinta ap6s os postulados de
Leo Kanner em 19434. Em relacao a fisiopatologia,
hia comprovada sobreposicio de genes entre os
transtornos, que Indicam arquitetura genética
semelhante para estruturacao da medula espinhal e
tilamo, para sistemas de neurotransmissio da
dopamina e serotonina e para redes de transducio
de sinal da regulacio do ritmo circadiano”. Ainda
acerca de suas bases genéticas, Sharma, er al, 2018,
relatam que historia  parental de doencas
psiquidtricas, com destaque para a esquizofrenia e
distirbios do humor, se associa a risco aumentado
para o desenvolvimento de TEA.

A prevaléncia de esquizofrenia em pacientes
do espectro autista possul consideravel variacio na
literatura, mas Upthegrove, et al, 2017, relatam
mcidéncia média de 13,8% de transtornos
esquizofrénicos em pacientes com TEA e de 24,1%
de incidéncia de TEA em pacientes com transtornos
esquizofrénicos™. Sobre o quadro clinico, ha
caracteristicas  clinicas  semelhantes entre  os
transtornos, em que se cita a dificuldade de
comunicacao e da expressao de emocoes e a rigidez
de pensamento e comportamentos restritos, fator
que dificulta o diagnostico de sobreposicio entre os
disturbios”. Em adicao, Cochran, et al, 2013,
relatam que a avaliacao do discurso e do contetudo
do pensamento de pacientes com TEA ¢ dificultada
pela presenca de limitagoes de comunicacao e de
déficits intelectuais, fatores que interferem na
caracterizacao de possiveis alucinacoes e delirios.

A 1dentificacao da esquizofrenia comoérbida
ao TEA ¢ de suma importincia, visto que diante da
confirmacao diagnostica é necessario 1nicio de
farmacoterapia agressiva associada a
acompanhamento psicologico e educacio familiar’.
Ressalta-se que para que haja diagnostico definitivo
de esquizofrenia no paciente com TEA, ¢é
necessario a presenca de delirios proeminentes e/ou
alucinacoes por pelo menos um més”.

Estereotipias e tiques

Tiques e estereotipias fazem parte dos
comportamentos repetitivos do TEA e apesar de
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apresentarem semelhancas em sua fenomenologia a
adequada diferenciacao entre os distarbios é de
relevancia clinica, tendo em vista suas diferentes
implicacoes terapéuticas”.

Estereotipias sio movimentos repetitivos,
ritmados, com predominio distal, e que provocam
distratibilidade e sensacao de alivio com fenémeno
de “just right”". Eram vistas como movimentos sem
proposito, mas relatos atuals apontam para um
carater proposital de autorregulacio”. Podem ser
divididas em simples, como chacoalhar pernas e
morder unhas, e complexos, como balancar dedos,
bracos e abertura da boca. Sio amplamente
associadas a diferentes distarbios do
neurodesenvolvimento, como o TEA, com
prevaléncia estimada de até 88% em pacientes do
espectro autista”. Quando associadas a transtornos,
sao ditas estereotipias secundarias e tem como base
fisiopatologica  a hiperativacio  de  wvias
dopaminérgicas e hipoativacao das vias colinérgicas
¢ GABAérgicas mibitorias”. Sobre seu manejo,
segundo Mackenzie, et al, 2017, a habilidade de
supressao dos fenomenos ¢ comumente adquirida
em adultos e criancas mais velhas, sendo importante
a aplicacdo de terapias comportamentais durante
esse processo. A respeito dessas terapias, ha
destaque para o Tremamento para Reversio de
Habitos, especialmente em pacientes do espectro
autista com auséncla ou minimo acometimento
cognitivo",

Sobre os tiques, esses sao movimentos
rapidos, repetitivos, nao-ritmicos e de predominio
em face, associados a desconforto e que usualmente
sao precedidos por impulsos premonitérios, ditos
como a necessidade fisica de responder a um
estimulo sensorial com uma acio motora”. Sua
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