FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE COIMBRA
MESTRADO INTEGRADO EM MEDICINA — TRABALHO FINAL

ANA RITA CRISTOVAO FERREIRA

Perturbagdo do espetro do autismo - Associa¢do de doengas

orgdnicas

ARTIGO CIENTIFICO

AREA CIENTIFICA DE PEDIATRIA

Trabalho realizado sob a orientac¢do de:

GUIOMAR GONCALVES OLIVEIRA

MARCO/2017



FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE COIMBRA

PERTURBACAO DO ESPETRO DO AUTISMO - ASSOCIACAO DE DOENCAS

ORGANICAS

Ana Rita Cristévao Ferreira®

Guiomar Gongcalves Oliveira®?

1. Mestrado Integrado em Medicina, Faculdade de Medicina, Universidade de Coimbra,

Portugal

2. Unidade de Neurodesenvolvimento e Autismo. Servi¢o do Centro de Desenvolvimento
da Crianca. Centro de Investigacédo e Formacao Clinica. Hospital Pediatrico. Centro

Hospitalar e Universitario de Coimbra. Coimbra. Portugal.

3. Clinica Universitaria de Pediatria e Instituto de Imagem Biomédica e Ciéncias da

Vida. Faculdade de Medicina. Universidade de Coimbra. Coimbra. Portugal.

E-mail: ana.rcferreira@sapo.pt



indice

Pagina
RESUIMO .t b et et e st e e e s et n e e nn e e e nn e nneeenns 3
N 0] 1 - Uo! AR TUPR PSRRI 5
] 8 oo 11 o Vo TSR 6
oo oTUI - Tor= ol I 4 =] (o [0SR 8
RESUITAAOS ...ttt et et enteeseesreeteaneenneas 10
DISCUSSAO € CONCIUSDES ....evveietieiieiieiieie ettt sttt sttt sttt sttt re e et 12

Referéncias biblHOgIrafiCas ..o 17



Resumo

Introducdo: A perturbacdo do espetro do autismo (PEA) estd incluida nas patologias do
neurodesenvolvimento, sendo diagnosticada exclusivamente com base na clinica, através de
manifestacdes especificas nas areas do neurodesenvolvimento (dificuldades na comunicagao e
na interagdo social) e comportamento (comportamentos e interesses repetitivos e restritos). O
diagnostico e intervencdo precoces sdo essenciais na melhoria do progndstico. A
etiopatogenia ndo estd bem esclarecida, sendo atribuida a mecanismos complexos e
multifatoriais, levando, eventualmente, a desregulacfes sistémicas e, consequentemente, a
procura de associagdes entre o quadro de autismo e outras doencas organicas. O objetivo
deste estudo é esclarecer a possivel existéncia de maior predisposi¢do para a associa¢do entre
a PEA e outras doencas organicas.

Populacdo e métodos: Estudo retrospetivo com uma amostra de 495 individuos, com o
diagnostico de PEA, realizado na Unidade de Neurodesenvolvimento e Autismo, do Servico
do Centro de Desenvolvimento da Crianca do Hospital Pediatrico, do Centro Hospitalar e
Universitario de Coimbra. Fizemos o levantamento do registo das doencas organicas
existentes em cada individuo com o diagndstico de PEA e procedemos ao calculo das
respetivas prevaléncias.

Resultados: Cerca de um quarto das criangas com PEA apresenta doengas organicas
associadas, tendo sido as alteragbes visuais (8,5%), as infecOes recorrentes do foro
otorrinolaringologico (5,9%) e as convulsbes/epilepsia (3,4%) as entidades que mais
frequentemente registamos.

Discussdo e conclusdes: A amostra com PEA apresenta, apenas, maior prevaléncia, quando
comparada com a populacdo pediatrica geral, de convulsdes/epilepsia. Concluimos que as

criancas com PEA, para além da sua patologia de base, séo criancas geralmente saudaveis.



Palavras-Chave: Autismo; Perturbacdo do espetro do autismo; Doencas organicas;

Epidemiologia.



Abstract

Introduction: Autism spectrum disorder is included on the neurodevelopmental diseases and
it is diagnosed alone with the clinic evidences, through specific neurodevelopmental
(impairments in communication and social interaction) and behavioural (repetitive and
restrictive behaviour) presentations. Early diagnose and intervention are essential for better
prognosis. Etiopathogenic mechanisms are not well known; they are assigned to complex and
multifactorial mechanisms, which lead, eventually, to systemic deregulations and, thereafter
looking for associations between the autistic condition and other organic diseases. The
purpose of this study is to clarify the possible existence of a greater predisposition to the link-
up between autism spectrum disorder and other organic diseases.

Population and methods: Retrospective study on a sample of 495 individuals diagnosed with
autism in the Neurodevelopment and Autism Unit of the Service of the Child’s Development
Service, at the Hospital Pediatrico of Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra. We
collected the information of every individual’s, diagnosed with autism, organic diseases and
we calculated the respective prevalences.

Results: About a quarter of the children with autism have association with organic diseases,
where the visual disturbances (8,5%), the recurrent otolaryngology infections (5,9%) and
seizures/epilepsy (3,4%) were the most registered.

Discussion e conclusions: The sample with autistic disorder has only a greater prevalence of
seizures/epilepsy when compared to the general paediatric population. We concluded that,
despite their underlying disease, infants with autism are usually healthy children.

Keywords: Autistic disorder; Autism spectrum disorder; Organic diseases; Epidemiology.



Introducéo

A denominacdo “autismo” associada a esquizofrenia surgiu em 1911, com Eugen Bleuler,
como forma de descrever um aspeto comportamental destes doentes, caracterizado por uma
fuga da realidade e um foco excessivo em si mesmos. SO mais tarde, nos anos 40, dois
médicos - Leo Kanner (1943) e Hans Asperger (1944), e sem conhecimento dos trabalhos um
do outro, descreveram o quadro clinico de autismo. Desde ai, a sua definicdo vem sofrendo
ajustes, encontrando, hoje em dia, na forma de “perturbacéo do espetro do autismo” (PEA), a
sua melhor designacdo. De facto, e segundo a quinta edicdo do Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders (DSM-5), a PEA estd incluida nas patologias do
neurodesenvolvimento, sendo classificada em trés graus de gravidade, desde formas de
sintomatologia ligeira, moderada, até quadros de extrema gravidade.

A PEA ¢é mais frequente em criancas do sexo masculino. Manifesta-se precocemente na
infancia, na maioria dos casos, antes dos dois anos de idade. Pode, contudo, em algumas
situacOes, expressar-se mais tardiamente, na altura em que as exigéncias do meio social
ultrapassam o limiar das capacidades adaptativas da crianca. O diagnostico de PEA ¢é
exclusivamente clinico. Realiza-se com base na manifestacdo clinica de duas areas do
neurodesenvolvimento e comportamento, nomeadamente dificuldades na comunicacdo e na
interacdo social e comportamentos e interesses repetitivos e restritos. Dada a evidéncia de que
uma intervencao precoce e especifica melhora o progndstico, é de extrema importancia detetar
rapidamente estes casos, estando atualmente preconizado a realizagcdo de um rastreio para a
detecdo de PEA, nos Cuidados de Saude Primarios, através de um questionario — Modified
Checklist for Autism in Toddlers (M-CHAT) — nas criancas entre 0s 16 e os 30 meses de
idade.*

Apesar da etiopatogenia da PEA ainda ndo estar completamente estabelecida, considera-se

que resulte de mecanismos complexos e multifatoriais, que apontam para a associacao entre



diversas alteracdes fisiologicas, tais como stresse oxidativo, disbiose intestinal, desregulacdo
imunolégica e mitocondrial,? entre outras. Atendendo & suposicdo da existéncia destas
desregulac@es sistémicas, varios estudos tém sido realizados, com vista a procura da evidéncia
da associacdo da PEA com outras doencas organicas. Segundo Garcia-Pefias, 5 a 40% das
criancas com autismo desenvolve um quadro de epilepsia.®> Outros autores referem que um
subgrupo de criangas diagnosticadas com PEA contrai maior numero de infecbes virais,
provavelmente por alteracio da resposta imunoldgica.* Também ha relato de maior
prevaléncia de doencas alérgicas, nomeadamente rinite e alergias alimentares, assim como
doencas autoimunes, como a psorfase.> Uma revisao recente dos estudos realizados entre 2000
e 2013, nesta area, indica uma associacao superior a 70% de doencas concomitantes, com
maior incidéncia de problemas gastrointestinais (obstipacdo créonica, doenca inflamatéria
intestinal, refluxo gastroesofagico, entre outros), de epilepsia e, também, de desregulacédo
imunolégica, associando doencas alérgicas e autoimunes.® Ha ainda autores que associam o
autismo a maior prevaléncia de doenca celiaca;’ e a diabetes mellitus tipo 1.2

Todavia, existem outros trabalhos que refutam estas associacGes. Nestes é defendido a
inexisténcia de um valor estatistico significativo entre as criangas com autismo e 0 grupo
controlo, nomeadamente a nivel da asma>®, da alergia alimentar,’® da diabetes mellitus tipo 1,°
assim como da presenca de sintomas gastrointestinais como a diarreia, refluxo

gastroesofagico, vémitos e desconforto abdominal,*

e das doencas autoimunes (excluindo a
diabetes mellitus tipo 1 e a sindrome do intestino irritavel).®

Face a estas discrepancias, temos como objetivo, através da analise de uma amostra da
populacdo com PEA seguida na Unidade de Neurodesenvolvimento e Autismo (UNDA) do
Hospital Pediatrico (HP) — Centro Hospitalar Universitario de Coimbra (CHUC), esclarecer a

possivel existéncia de maior associagdo de autismo com outras doengas organicas.

Neste trabalho, usamos as denominag6es PEA e autismo como tendo o mesmo significado.



Populacao e métodos

A amostra consiste em 495 individuos, com o diagndstico de PEA realizado entre 01 de
janeiro de 2011 e 31 de dezembro de 2015, por uma equipa multidisciplinar, com
especializacdo tanto na area do neurodesenvolvimento como nas patologias relacionadas,
através da ferramenta Autism Diagnostic Interview™-Revised (ADI-R)™*? na sua versio
portuguesa — considerada o instrumento gold standard para o diagnostico de autismo,
associada ao juizo clinico. Esta escala de diagndstico é composta por 111 questbes, cujas
respostas sdo classificadas de zero a trés, desde auséncia de anomalia, no item em anélise, até
um nivel muito grave de alteragdes, respetivamente, correspondendo, deste modo, ao
resultado mais elevado, um quadro clinico mais grave.** O diagnéstico realizou-se na
UNDA/HP/CHUC (Hospital de grupo Ill). Seleciondmos os casos de PEA a partir de uma
base de dados eletrénica - Filemaker Pro, em uso sistematico na Unidade, sendo que,
posteriormente, atraves de um estudo analitico, observacional, transversal e retrospetivo,
analisdmo-los quanto ao seu historial patoldgico (registo de doencas e hospitalizacGes).

Apos o levantamento do registo das doencgas organicas existentes em cada individuo com
PEA (e assumindo-se doenca organica como toda a doenga que condicione algum tipo de
tratamento invasivo ou cronico, passivel de ocorrer na infancia, e ndo associada diretamente a
fisiopatologia do autismo), procedemos ao célculo da prevaléncia destas, a nivel da amostra
em estudo, usando-se, para tal efeito, o software Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS, Chicago, IL, EUA), com a versao para Microsoft Windows®, para realizar a analise
estatistica.

Agregamos as doencas organicas em seis grupos, nomeadamente: 1) InfecGes (referindo-se as
infecdes de repeticdo do foro otorrinolaringolégico, das quais se destacam, especialmente, a
otite média aguda (OMA), numa frequéncia igual ou superior a trés episoédios em seis meses

ou a quatro num ano,** e a amigdalite, com sete ou mais episédios, num ano, por



Streptococcus pyogenes, ou cinco ou trés episddios por ano, durante dois ou trés anos,
respetivamente)™®:  2) Alteracdes do sistema nervoso central; 3) Alteragdes
cardiorrespiratorias; 4)  Alteracbes  gastrointestinais; 5)  Alteracbes do  foro
otorrinolaringoldgico e oftalmoldgico; e 6) Outras, nas quais se incluiram as patologias com
frequéncias inferiores a 1% nesta populacdo em estudo, ndo integraveis nos grupos anteriores.
Excluimos, deste estudo, as doencas correntes, com frequéncia elevada na populacdo em
geral, tais como as convulsdes febris, a gastroenterite aguda, a pielonefrite aguda, a
pneumonia adquirida na comunidade, a fimose e a hérnia inguinal bilateral.

Por fim, comparamos com o “grupo controlo”, o qual foi definido com base nas estimativas
de prevaléncias (ou médias destas) das respetivas alteracGes para a populacdo geral pediatrica,
presentes na literatura nacional, quando possivel, ou na mundial, tendo a pesquisa
bibliografica sido feita com as palavras-chave “epidemiology”, “prevalence”, “incidence” e a

doenca em questdo, através da plataforma Pubmed, utilizando artigos, sempre que existentes,

com menos de 10 anos.



Resultados

Da populagdo em estudo, constituida por 495 criangas, 424 do sexo masculino e 71 do sexo
feminino (na razéo de 6:1), com o diagnostico de PEA realizado entre 2011 e 2015, cerca de
um quarto (24,4%; 121/495) apresenta outras doengas organicas associadas.

As entidades mais frequentemente presentes sdo as alteracdes visuais, com uma prevaléncia
de 8,5% (42/495), especialmente atribuidas a erros de refracdo - miopia, hipermetropia e
astigmatismo, mas também estrabismo, nistagmos, glaucoma congénito e displasia septo-
Otica; e as infecbes recorrentes do foro otorrinolaringolégico (otite média aguda e a
amigdalite), presente em 5,9% das criancas (29/495). As convulsdes/epilepsia (sem causa
evidente, como por exemplo a febre) ocupam a terceira posicédo (3,4%; 17/495). As restantes
doencas organicas e as suas respetivas frequéncias e taxas, na populacdo estudada, estdo,
discriminadas e organizadas nos respetivos grupos, na tabela 1.

Tabela 1 — Discriminacdo, frequéncia e percentagem das doencas associadas, nos doentes
com o diagnéstico de PEA.

Infecbes ORL recorrentes 29 59
Convulsdes/Epilepsia 17 3,4
Asma 14 2,8

SAOS 1 0,2
Cardiopatia congénita 5 1,0
Encopresis 4 0,8
Obstipacao 2 0,4
Doenca de Hirschsprung 1 0,2
Estenose hipertrofica do piloro 1 0,2
Vomitos ciclicos 1 0,2
Hipoacusia/Surdez 7 1,4
Problemas visuais 42 8,5
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Eczema atdpico 2 0,4

Hipospadia 2 0,4

Criptorquidia 2 0,4

RVU (grau Il com cicatriz 1 0.2
renal)

Quisto do cordao espermatico 1 0,2

Liquen estriado 1 0,2

Eczema disidrotico 1 0,2

DMI 1 0,2

ORL: Otorrinolaringoldgico; SNC: Sistema nervoso central; SAOS: Sindrome de apneia
obstrutiva do sono; RVU: refluxo vesicoureteral; DMI: Diabetes mellitus tipo I.

Analisando por género, foram identificadas 103 criangas do sexo masculino com doengas
organicas associadas, correspondendo a 24,3% (103/424) dos rapazes com autismo. Ja
relativamente ao sexo feminino, foram encontradas 18 meninas, das 71 estudadas, com

doenca associada, representando, assim, 25,4% (18/71) destas.
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Discusséo e conclusoes

A PEA ou autismo é uma doenca do neurodesenvolvimento, cronica, que, devido a sua
etiopatogenia multifatorial, tem sido alvo de uma sucessdo de estudos e frequentemente
associada a outras patologias.

Caracterizando o grupo controlo deste estudo — populacdo geral, a pesquisa indica uma
prevaléncia de cerca de 6% a nivel das infecGes recorrentes do trato respiratorio superior, em
criancas com idade inferior a 6 anos.™ S&o as principais causas de admissdo hospitalar na
idade pediatrica,™ tendo sido também das doencas mais prevalentes a nivel desta amostra,
apresentando, praticamente, igual prevaléncia (5,9%).

Nos Estados Unidos da América (EUA), aproximadamente 0,7% das criancas, entre 0s 6 e 0S
17 anos, apresenta, pelo menos, um episédio convulsivo, por ano,™® enquanto que um estudo
recente em criangcas entre os 2 e os 17 anos, também realizado nos EUA, indica uma
prevaléncia para a epilepsia de 1,2%,"" valores inferiores aos detetados nas criancas com
autismo deste estudo (3,4%).

Segundo os resultados obtidos no estudo nacional INAsma, realizado em 2010, 8,4% das
criancas portuguesas sdo asmaticas.'® Relativamente & sindrome de apneia obstrutiva do sono
(SAOS), estima-se a prevaléncia de 1 a 3%.1°?° J4 as cardiopatias congénitas, ocupando o
lugar de destaque das anomalias congénitas mais frequentes, contam com uma prevaléncia de
cerca de 1%.%% No que concerne as doencas respiratorias, as criancas com autismo
apresentaram taxas bastante inferiores (2,8% para a asma e 0,2% para a SAOS) as descritas na
populacdo em geral, assim com também ndo apresentaram risco acrescido para as cardiopatias
congénitas (1%).

Abordando as alteragfes gastrointestinais, uma revisdo de 2012 indica a existéncia de 0,8 a
4,1% de criancas, nativas dos paises ocidentais, com encopresis;*® uma publicacdo, de 2016,

refere uma prevaléncia de obstipacdo, na Europa, entre 0,7 e 15%.** A doenca de
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Hirschsprung tem uma incidéncia de 1:10000 a 1:5000 nados vivos;* a estenose hipertréfica
do piloro de 2,5:1000 nados vivos® e os vémitos ciclicos, uma prevaléncia entre 0,2 e 1% das
criancas.?” E neste grupo que se centra um dos maiores focos de discussdo sobre a existéncia
ou ndo de uma maior prevaléncia de disturbios gastrointestinais associados a crianga com
autismo, sobretudo relacionado com a obstipacdo. Neste estudo confirma-se a baixa
prevaléncia destas doencas, sendo a mais comum a encopresis, com apenas 0,8%.

Um estudo em Portugal, entre 2009 e 2012, identificou uma prevaléncia de 0,25%, no que diz
respeito & hipoacusia congénita nos recém-nascidos detetada pelo rastreio auditivo neonatal,?®
contudo, a prevaléncia de surdez nas criancas pode atingir os 14,9%:* pelo que ndo
observamos aumento de prevaléncia nas criancas deste estudo (1,4%). J& os problemas do
foro oftalmoldgico estimam-se que afetem cerca de 25% da populacdo infantil em idade
escolar;** bem acima do identificado nesta amostra de criangas com autismo (8,5%).

Por fim, é aceite que 0 eczema atdpico afete 10 a 20% das criancas na primeira década de
vida;*' a hipospédia afete entre 0,2 a 4,3% das criancas a nivel mundial, com uma prevaléncia
para as criancas da regido sul de Portugal de apenas 5,1:10000;%* o criptorquidismo, afete
desde um terco dos prematuros a 2 a 8% das criancas de termo;**** e o refluxo vesicoureteral
1 a 2% da populacdo pediatrica;* e a Diabetes Mellitus tipo | (DMI), considerada a mais
frequente das doencas enddcrinas pediatricas, atinja 1 em cada 300 a 500 criancgas
portuguesas.®® Referente ao liquen estriado, a bibliografia existente apenas o refere como uma
patologia pouco frequente,® enquanto que para o eczema disidrético e o quisto do corddo
espermatico ndo foram obtidos quaisquer dados na literatura pesquisada. Também na amostra
estudada, as taxas destas doencas sdo inferiores a 1%, ndo havendo diferengas a realgar, com

excecao do eczema atdpico, que ocorre numa percentagem muito mais elevada na populacéo

em geral.
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Com base nos dados obtidos e nas prevaléncias, nacionais e mundiais, encontradas para a
populacédo pediatrica geral, elaboramos o seguinte grafico, facilitando a comparacéo entre esta

e a amostra com PEA estudada (Figura 1).

Grupo controlo versus Grupo de estudo com PEA
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Figura 1 - Comparacdo entre o grupo de estudo com PEA e a populacdo em geral.

Desta analise é possivel, entdo, concluir que a nossa amostra com PEA, quando comparada
com a populacdo pediatrica geral, apenas apresenta trés a cinco vezes maior prevaléncia de
convulsdes/epilepsia (3,4 contra 0,7 a 1,2%), ainda assim com uma prevaléncia inferior a
descrita por Garcia-Pefias, de 5 a 40%.°

Neste estudo, ndo foram encontradas diferencas entre o genero da crianca com PEA e a

associacdo com outras doencas organicas. Segundo Zerbo, as doengas autoimunes, em
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criancas diagnosticadas com PEA, sdo mais frequentes no sexo masculino.> N&o encontramos
outros estudos que fizessem comparacgéo entre o sexo masculino e feminino.

Face a estes resultados, poder-se-a4 concluir que as criangcas com autismo, para além da sua
patologia de base, sdo criangcas geralmente saudaveis, com uma incidéncia de doencas
organicas semelhante ou até mesmo inferior as das criangas sem autismo.

Pode-se assim verificar que as elevadas percentagens indicadas numa grande parte da
bibliografia publicada, relativamente as doencas organicas associadas a patologia do autismo,
ndo foram replicadas no nosso estudo. A titulo de exemplo tem-se, na revisdo recente da
bibliografia entre 2000 e 2013, publicada na revista cientifica médica britanica The Lancet, a
presenca de doencas organicas em criangas com PEA superior a 70%, nomeadamente
epilepsia com prevaléncias entre 8 e 30%, problemas gastrointestinais entre 9 e 70% e até
38% de desregulacdo imunoldgica associada a doencas alérgicas e autoimunes, atribuindo
estes valores & possibilidade de partilharem mecanismos patofisiolégicos comuns.®

Com base no nosso estudo, serd importante manter um alto nivel de suspeicdo para o
diagnostico de autismo e convulses/epilepsia, uma vez que podem coexistir com alguma
frequéncia, possibilitando assim um diagndstico e intervengdo precoces em qualquer uma das
patologias.

Limitacdes deste estudo deveram-se ao facto de este ser realizado retrospetivamente.
Contudo, o registo sistematico e longitudinal dos dados clinicos, numa base clinica eletronica
e estruturada por uma equipa fixa de especialistas, reduz a probabilidade de existir omisséo de
dados.

Dos pontos fortes destaca-se o rigor clinico no diagndstico de PEA e a sua posterior
avaliacdo, o seguimento longitudinal desta populacdo sempre pela mesma equipa clinica e
ainda a dimensdo relativamente grande da amostra, possibilitando a obtencdo de dados

confiaveis. Valoriza-se ainda pela visdo holistica da saude da crianga, na generalidade da
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populacdo com PEA, sendo que a maioria dos estudos existentes se foca apenas num grupo
especifico de doencas (como por exemplo a epilepsia, no estudo levado a cabo por Garcia-
Pefias,® ou sintomas gastrointestinais, conduzido por Ibrahim)™® ou em subespecialidades
pediatricas, que podem enviesar os resultados, como acontece no trabalho que associa uma
maior prevaléncia de infecGes virais, numa amostra de criancas com diagnostico de PEA, que
se encontravam a ser ja seguidas no servico de imunologia clinica.*

Este estudo vai ao encontro de outros trabalhos publicados recentemente, que para certas
patologias especificas, verificaram que ndo existia diferencas significativas entre a populacéo
com PEA e a populacéo pediatrica geral, tais como a asma,® as doencas gastrointestinais™ e a

diabetes mellitus tipo 1.°
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