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RESUMO: O transtorno do espectro autista (TEA) € uma condi¢cdo altamente
heterogénea clinicamente e uma das condigbes mais comuns de afetar o
neurodesenvolvimento. Caracteriza-se por comprometimentos na comunicagao e
interacdo social, além apresentar comportamentos e interesses restritos e
repetitivos e anormalidades sensoriais. O estudo das comorbidades do TEA visa
auxiliar no diagndstico, tratamento e possiveis descobertas para o entendimento dos
mecanismos fisiopatologicos deste transtorno e, esta revisdo integrativa e né&o
sistematica, buscou investigar uma comorbidade do TEA ainda pouco estudada, a
anorexia nervosa (AN). Evidéncias sugerem uma potencial ligagdo entre os dois
transtornos. Pesquisas mostram que ha parentesco entre meninos com TEA e
meninas com AN, que compartilhavam alguns sintomas semelhantes do TEA.
Outros estudos observaram que pacientes femininas apresentavam maior
frequéncia de tragos autistas quando comparadas a controles saudaveis. Além
disso, alguns tracos fisiopatologicos do TEA, como as alteragcbes na microbiota

intestinal, alteragées imunoldgicas e deficiéncias cognitivas, sdo comuns a AN.
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Sendo que os dois transtornos apresentam semelhangas e podem estar associados,
surgiu a hipotese de endofendtipos que podem ser induzidos por determinantes
genéticos e fatores ambientais. Desta forma, o tratamento para individuos com AN
que exibem comportamentos tipicos de TEA e individuos com TEA que apresentam

sintomas anoréxicos deve ser devidamente adaptado.

Palavras-Chave: Autismo; anorexia nervosa; diagnostico.

Abstract

Autism spectrum disorder (ASD) is a highly heterogeneous condition and one of the
most common conditions to affect neurodevelopment. It is characterized by
impairments in communication and social interaction, in addition to presenting
restricted and repetitive behaviors and interests and sensory abnormalities. The
study of ASD comorbidities aims to assist in the diagnosis, treatment and possible
discoveries for understanding the pathophysiological mechanisms of this disorder
and this integrative and non-systematic review sought to investigate a comorbidity of
ASD that is still little studied, anorexia nervosa (AN). Evidence suggests a potential
link between the two disorders. Research shows that boys with ASD are related to
girls with AN, who shared some similar symptoms of ASD. Other studies observed
that female patients had a higher frequency of autistic traits when compared to
healthy controls. In addition, some pathophysiological traits of ASD, such as
changes in the intestinal microbiota, immunological alterations and cognitive
impairments, are common to AN. Since the two disorders have similarities and may
be associated, the hypothesis of endophenotypes that can be induced by genetic
determinants and environmental factors has arisen. Therefore, treatment for
individuals with AN who exhibit behaviors typical of ASD and individuals with ASD
who present with anorexic symptoms must be appropriately adapted.

Keywords: Autism; anorexia; diagnosis.
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INTRODUGCAO

O transtorno do espectro autista (TEA) é um termo utilizado para descrever
um transtorno de diagnéstico cada vez mais comum, altamente hereditario e
clinicamente heterogéneo caracterizado por uma combinagéo de comprometimentos
na comunicagao e interagéo social, pela presenga de comportamentos e interesses

restritos e repetitivos e anormalidades sensoriais’.

O TEA é considerado ainda, um problema de saude publica devido ao grande
numero de pessoas que afeta. Em 2012, estimativas apontavam que existiam cerca
de 52 milhdes de casos ao redor do globo, perfazendo uma prevaléncia de 1 caso
para cada 132 habitantes?. J4 em 2021, em seu ultimo levantamento, o Centro de
Controle de Doengas dos Estados Unidos da América encontrou uma prevaléncia
de 1 caso para cada 44 criangas, tornando o autismo uma das condigcbes mais

comuns a afetar o neurodesenvolvimento na faixa etaria pediatrica®.

Chama a atencdo ainda, o fato de se associar a diversas comorbidades
clinicas, ocorrendo em pelo menos 50% dos pacientes com TEA. Segundo Lord et
al. as principais comorbidades do TEA sao o déficit intelectual, dificuldades motoras
e de linguagem, transtorno do déficit de atengdo com hiperatividade, disturbios do
sono, epilepsias e as comorbidades psiquiatricas, com destaque para os transtornos

ansiosos e depressivos*.

O termo comorbidade foi inicialmente proposto por Feistein® em 1970 para
denominar a associag¢ao de duas condigdes clinicas em uma mesma pessoa. Com o
passar do tempo, esse termo vem sendo utilizado com um significado mais restrito,
referindo-se a associagao ndo causal de duas ou mais condi¢cdes clinicas em um

mesmo individuo®.

O adequado estudo das comorbidades no TEA é de marcante relevancia por
diferentes aspectos. Em primeiro lugar, seu estudo possui implicagdes no correto
diagndstico do autismo, em segundo lugar, o estudo das comorbidades pode tanto
impor limitagdes quanto criar oportunidades terapéuticas e finalmente, o estudo das
comorbidades pode prover pistas ao entendimento dos mecanismos fisiopatoldgicos
do TEA.
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Assim, o objetivo deste estudo é investigar uma comorbidade ainda pouco
estudada no TEA, a anorexia nervosa (AN), através de uma revisdo de literatura
nao-sistematica, verificando se a relacdo entre as duas condigdes € mais que

meramente fortuita e quais as implicagdes para a elucidacao fisiopatolégica do TEA.

METODOS

Foi realizada uma reviséo integrativa e ndo sistematica da literatura com o
objetivo de analisar e sintetizar as informagdes presentes nas publicacbes
cientificas a respeito da relagao entre o TEA e a Anorexia Nervosa. As bases de
dados empregadas para esta pesquisa foram Scielo, Pubmed, LILACS e Mediline.
As buscas incluiram as palavras “anorexia nervosa” OU “transtornos alimentares”
OU “anorexia” E “transtorno do espectro autista” como termos indexadores, além de
seus correspondentes na lingua inglesa “Anorexia Nervosa” OR “eating disorders”

OR “anorexia” AND “autism spectrum disorder” isoladamente ou em combinacgéo.

Foram incluidos apenas pesquisas quantitativas publicados em lingua
portuguesa ou inglesa, os estudos foram pré-selecionados pelos titulos e seus
resumos, sendo, em seguida, realizada a leitura, na integra dos artigos mais

relevantes para a realizagao da reviséao.

REVISAO

Foi encontrado um total de 162 artigos relacionados ao tema, que foram
entdo revisados para a confecgdo deste artigo. Abordaremos as pesquisas a partir
das seguintes perspectivas: primeiramente avaliaremos o0s aspectos
epidemioldgicos e clinicos relacionando ambas as condigdes; posteriormente,
avaliaremos as possiveis relagdes fisiopatologicas existentes entre o TEA e a AN;
finalmente, avaliaremos o tema de uma forma pratica e como esse conhecimento

pode ser aplicado na atencéo clinica.
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TEA E AN UMA RELAGAO FORTUITA?

O termo anorexia remete a auséncia de orexis (apetite) e descreve, na
clinica, um comportamento em que uma exagerada restricdo alimentar é adotada no
sentido de atingir-se um peso e uma forma corporal suficientemente magra,
seguindo padrdes que discordam do senso comum e das variaveis propostas pela
medicina. Esses padrdes, de acordo com o cddigo internacional de doengas em sua
décima edigdo (CID-10), seriam uma perda de peso superior a 15% do peso

corporal ou um indice de massa corporal (IMC) inferior a 17,5’.

O pico de ocorréncia da AN, tanto em homens quanto em mulheres,
encontra-se entre os 15 e 19 anos de idade e € uma condicdo majoritariamente
feminina, com uma taxa de incidéncia de cerca de 26 casos para cada 100.000

mulheres jovens e de cerca de 3 casos para cada 100.000 homens jovens®®.

Enquanto o TEA é uma condicdo predominantemente masculina, afetando
cerca de 4 meninos para cada 1 menina e em fases precoces do
neurodesenvolvimento, a AN € uma condigdo quase 10 vezes mais comum em
mulheres que em homens e acomete individuos, em sua maioria, durante a
adolescéncia. Apesar das diferencas, sugere-se a existéncia de uma potencial
ligacdo entre os dois transtornos, onde vulnerabilidades genéticas subjacentes
poderiam interagir com fatores ambientais levando a AN em meninas e ao TEA em

meninos'®.

A nocao de que a anorexia e o autismo pudessem ser condigdes clinicas
comorbidas, surgiu na década de 1980, através das observagdes do médico sueco
Christopher Gilbert. Em 1983, ele observou que trés de seus pacientes masculinos
com TEA tinham primas de primeiro-grau com diagndstico de AN. Observou ainda,
que as pacientes com AN apresentavam as mesmas obsessbes por rotinas,
isolamento e dificuldades de interacdo social encontradas em seus primos com
TEA™.

Posteriormente, a relacdo entre as duas condicdes tornou-se mais bem
estabelecida. Na década de 1990, Gilberg e Rastam observaram que quatro (8%)
de 51 adolescentes com AN exibiam os sintomas centrais de TEA'™.

Subsequentemente, em 2005, em um estudo conduzido por Wentz et al,
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identificou-se que em sete (33%) pacientes de um grupo de 21 mulheres com AN
grave preenchiam critérios diagnosticos para TEA'™. Mais uma observagdo similar
foi feita em 2008 por Hambrook et al, que demonstraram uma maior frequéncia de
tracos de autismo em pacientes femininas com AN quando comparadas a controles

saudaveis'.

A Tabela 1 resume os principais estudos avaliando a presencga de sintomas
ou diagnostico de TEA em pacientes com AN a partir de 2013, ja se utilizando os

critérios diagnosticos atualizados.

Tabela 1- Estudos que avaliaram sintomas de TEA em pacientes com AN.

Estudo / ano N’ Média de Resultados principais
idade (anos)

Rhind et al., 2014 150 16,9 4% dos pacientes receberam
diagndstico de TEA

Vagni et al., 2016° 29 19,8 33% dos pacientes
apresentavam niveis elevados
de sintomas de TEA

Bentz, et al., 2017" 43 16,1 16% apresentavam sintomas
clinicos compativeis com TEA

Postorino, et al., 2017® 30 14,2 10% apresentavam sintomas
clinicos compativeis com TEA
de acordo com o instrumento
utilizado (ADOS-2)*

Westwood, et al, 60 26,3 23,3% apresentavam sintomas

20177 clinicos compativeis com TEA
de acordo com o instrumento
utilizado (ADOS-2)

"N = nimero amostral/nimero de participantes.
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$ ADOS-2 = Autism diagnostic observation schedule, 2nd edition.

Poucos estudos, no entanto, avaliam o fenbmeno oposto, a presenca de
sintomas de transtornos alimentares em pessoas com TEA. Comportamentos
alimentares anormais como a recusa a certos tipos de alimentos, hipersensibilidade
a determinadas texturas de alimentos e/ou tipos de comida e alteragdes
comportamentais durante as refeicbes sao extremamente comuns em individuos

com autismo?.

Com o Manual Diagnéstico e Estatistico de Transtornos Mentais em sua 52
edicdo, houve a inclusao do Transtorno Alimentar Restritivo Evitativo (TARE) como
entidade diagnéstica, caracterizando uma recusa ou restricdo a alimentagdo que
nao é causada por escassez de alimento, praticas religiosas/culturais ou ainda por
condicdo medica ou psiquiatrica, tipicamente diagnosticado entre os 2 e 6 anos de
idade?".

Dentre os fatores que contribuem para um padrao alimentar restritivo/evitativo
incluem a rigidez cognitiva, fixagdo em como, quando e que tipo de comida sera
consumido, assim como a preferéncia por rotinas. Todos estes fatores foram
encontrados frequentemente em criangas com TEA??. Corroborando esses dados,
evidéncias recentes apontam que o TARE ocorre frequentemente em associagao ao
TEA, sendo cerca de cinco vezes mais comum em criangas com autismo quando

comparadas a criangas neurotipicas?.

A relacdo do TARE com outros transtornos alimentares também é
considerada frequente. Em estudo realizado por Norris et al., avaliando 205 criangas
com diagnostico de TARE, verificou que 12% evoluiram para um diagnostico de AN

ao longo da vida?.

Finalmente, meninas adolescentes com diagnostico de TEA apresentam um
risco significativamente maior de apresentar sintomas de transtornos alimentares
quando comparadas a adolescentes neurotipicas. Em um estudo realizado em
2009, foram avaliadas 56 adolescentes com diagnéstico de TEA em comparagao

com 56 adolescentes neurotipicas, evidenciando que 27% das pacientes com
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autismo apresentavam sintomas clinicamente significativos de transtornos

alimentares, sendo a mais comum a AN?°.

Dados como esses, corroboram a existéncia de uma relagdo entre o TEA e a

AN que é muito maior do que a atribuida meramente ao acaso.

POSSIVEIS ASPECTOS FISIOPATOLOGICOS ENVOLVIDOS NA RELAGAO
ENTRE O TEA E A AN.

A AN compreende um transtorno alimentar caracterizado por dismorfofobia,
associada a perda de peso voluntaria, acompanhada ainda pelo medo intenso de
ganho de peso®. Himmerich e Treasure, 2018, indicam em seu estudo que fatores
externos, como padrdes sociais, estilo de vida, ambiente, uso de medicacdes e
estressores psicossociais, estdo entre as causas do transtorno, influenciando dessa
forma, o comportamento alimentar restritivo ou influenciando a fisiologia do
organismo?®. Ressalta-se que a microbiota vem se apresentando como um fator
critico para o neurodesenvolvimento, com evidéncias bem postuladas para um papel

na fisiologia e nas patologias?’.

As alteracdes de microbiota intestinal, sdo observadas em outras patologias,
como por exemplo, no TEA, que apesar de possuir uma teoria genética forte,
acredita-se que fatores ambientais também possam estar envolvidos no surgimento
da doenga, sendo que as alteragbes intestinais sdo uma das possibilidades,

considerada também como alvos terapéuticos?.

O sistema imunologico da mucosa intestinal tem como uma das suas
funcdes, a defesa da integridade do organismo contra ameagas ao lumen intestinal
e a tolerancia a microbiota. Ressalta-se que os microrganismos do lumen intestinal
sdo reconhecidos e suas caracteristicas sao integradas pelo sistema imunologico.
Os estimulos do nosso ambiente também s&o recebidos e integrados no sistema
nervoso central para elaborar uma resposta adaptada. Dessa forma, a parte
imunoldgica do eixo microbiota cérebro-intestinal envolve um meio de comunicagao

com o sistema nervoso. Essa interagcdo constituiria um novo sentido, com a
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integracdo de mudangas ambientais que poderiam ser traduzidas em sinais para o
cérebro?®.

Sabe-se ainda, que estudos vem demonstrando, tanto em AN, quanto em
TEA, alteragdo imunolégicas, como se pode observar nas alteragdes de linfocitos,
imunoglobulinas, alteracdo de permeabilidade celular e disbiose intestinal, apesar
de muitas, ndo acarretarem sintomatologia nos pacientes afetados pelo transtorno

aqui citados®*%,

Além disso, AN e TEA compartilham as deficiéncias comuns nas dimensdes
neuropsicoldgicas, como em: processos sociais de percepgao e compreensao de si
mesmo e dos outros, flexibilidade mental e coeréncia central, podendo as alteracdes
de microbiota possuirem uma relagcdo de forma bidirecional entre essas alteracdes
cognitivas e a condigdo de disbiose, possivelmente através do eixo microbiota

cérebro-intestinal®®.

Estudos indicam que ambos os transtornos compartilham deficiéncias
cognitivas, apresentando hipoteses associativas entre AN e TEA. As deficiéncias
nesses transtornos sao observadas através de comportamentos como rigidez
extrema, semelhancgas nas habilidades de empatia, funcbes executivas e coeréncia
central; levando-se em consideragdao também, fatores ambientais que

desencadeiam uma suscetibilidade genética' .

Um estudo de Zhou et al., 2018, aponta associagbes entre os transtornos
citados por meio de endofendtipo, identificado por sobreposicdes nos perfis
cognitivos e de temperamento encontrados em pacientes com AN e TEA. Os
autores indicam que os fendtipos podem ser classificados em perfis, sendo eles o
perfil neurocognitivo e perfil de temperamento, auxiliando dessa forma, em uma
categorizagao sistematica para novos estudos sobre o comportamento sobrepostos

nos transtornos.

Com todas as analises, Zhou et al.,, 2018, definiram o endofendtipo
neurocognitivo com base em 3 dominios alterados: flexibilidade mental prejudicada
evidenciada por deficiéncias de mudanga de conjunto de atencao, coeréncia central
disfuncional e alteracbes de empatia e teoria da mente. Eles também definiram um

endofendtipo de temperamento, baseado em 5 aspectos, refletindo o fendtipo clinico
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das doencgas: perfeccionismo, impulsividade, obsessao, baixa autorregulacao e alta
afetividade negativa®. As semelhancgas parecem ser explicadas pela morfologia
cerebral alterada da substancia cinzenta®*® e por determinantes genéticos que

podem constituir outra parte do endofendtipo.

Ressalta-se que Zhou et a., 2018, em sua revisao de literatura, evidenciaram
através de endofendtipos neurocognitivos, que pacientes com AN e TEA possuem
evidéncias que apoiam o conceito de que existe uma ligagdo entre as patologias,
ndao sendo os endofendtipos especificos de cada doenga, podendo assim,
individuos com AN e individuos com TEA serem afetados de maneira

semelhantes3%3%7:38,

Apesar da natureza independente dos endofendtipos neurocognitivos
identificados em AN e TEA, como: dificuldade de mudanga de conjunto, coeréncia
central fraca e déficits na teoria da mente e empatia com os outros, os autores
levantam a hipotese que esses endofendtipos neurocognitivos e os transtornos sao
independentemente induzidos por um conjunto comum de genes. Diante disso,
variantes genéticas podem afetar independentemente as variagdes desses
componentes do endofendtipo neurocognitivo, bem como os transtornos presentes
no estudo. Dessa forma, os endofendtipos neurocognitivos ndo sao indicadores
causais para o desenvolvimento de AN e TEA, porém podem ser utilizados como
indices que sinalizam o efeito de genes sobre AN e TEA, aumentando a
probabilidade de exibi¢gao dos fenétipos de comportamento compartilhados entre AN
e TEA, como por exemplo, comportamentos alimentares desordenados e as
caracteristicas principais e associadas do TEA®*.

Entretanto, de acordo com a revisdo de Zhou et al., 2018, ndo ha
demonstragao que os endofendtipos de temperamento existem independentemente
de AN e TEA. Dessa forma, postula-se que os endofendtipos de temperamento
sobrepostos, como por exemplo o perfeccionismo, alta afetividade negativa,
impulsividade, obsessao e baixo esfor¢co de controle, constituem em marcadores de
estado que dependem do status de AN e TEA¥®. Ainda neste sentido, estudos
trazem que os endofendtipos de temperamento compartilhado sejam as

caracteristicas subjacentes de AN e TEA, podendo ser induzidas e moderadas pela
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interacdo entre genes e varios fatores ambientais, como por exemplo, ambiente
educacional ou social adverso®, estilos parentais negativos ou atitudes parentais®.

Em vista da dificuldade de identificar os genes que afetam a suscetibilidade a
AN e TEA, levanta-se a hipétese de que os tratamentos para individuos com AN que
exibem comportamentos tipicos de TEA e individuos com TEA que apresentam
sintomas anoréxicos devem visar os fatores ambientais que podem precipitar os

endofendtipos mediadores sobrepostos de AN e TEA3#!,

O TEA E A AN NA PRATICA CLINICA

A AN e o TEA tém apresentado uma comorbidade relativamente comum com
um mau prognostico e com baixa resposta ao tratamento quando comparados a
ocorréncia de cada um dos transtornos individualmente. Apesar disso, o tratamento
dessas duas condi¢gdes, em conjunto, ainda € pouco compreendido, fazendo com
que muitos profissionais da saude se sintam pouco confiantes e relatem falta de

experiéncia diante dessa situagdo*.

Dessa forma, foi desenvolvido pelo South London and Maudsley NHS
Foundation Trust Eating Disorder Service o protocolo PEACE (Pathway for Eating
disorders and Autism developed from Clinical Experience)*® que consiste nas
seguintes medidas a serem tomadas:

Treinamento: todos os membros da equipe interdisciplinar em saude
devem receber treinamento e capacitagao quanto ao diagnostico do TEA,
aplicagdo de instrumentos diagndsticos auxiliares, quanto a relagao
fisiopatologica entre a AN e o TEA e em relacdo as diferentes
apresentagoes clinicas do TEA, especialmente em individuos do sexo
feminino;

Encontros semanais e mensais com todos os membros da equipe
envolvidos no tratamento do paciente, aumentando a comunicacédo e
melhorando a adaptacéao individual do tratamento;

Atencao especial as questdes sensoriais (evitar que o ambiente de

tratamento seja sensorialmente excessivo, priorizando cores neutras, com
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reducao dos estimulos acusticos e oferecer a todos os membros da

equipe, treinamento sensorial ministrado por terapeutas ocupacionais);

No acompanhamento psicolégico, entrevistas motivacionais comumente
utilizadas no tratamento da AN se mostraram um desafio no tratamento de
pacientes com quadro associado de TEA, uma vez que o uso de perguntas
abertas ou de metaforas sao dificilmente aplicaveis a pessoas com pensamento
concreto e literal. Assim, sugere-se técnicas de terapia de remediagao cognitiva

com treinamento de habilidades sociais;

Finalmente, é fundamental o suporte aos cuidadores oferecendo-se reunides

mensais para psicoeducacao, apoio e feedback.

CONCLUSOES

Apesar dos diferentes métodos diagndsticos e da heterogeneidade clinica
apresentada pelos grupos de pacientes, tem se encontrado cada vez mais uma
frequéncia elevada de sintomas de TEA em pessoas com AN. Ainda ndo se sabe,
ao certo, se esses sintomas representam condigdes fisiopatologicamente
semelhantes, similaridades de perfil psicolégico e socio-emocional ou se seriam

condi¢cbes completamente distintas.

Independente disso, pessoas apresentando sintomas clinicos de ambas as
condigcbes necessitam de reconhecimento e de tratamento adaptado de forma

adequada.
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