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RESUMO: A epilepsia autistica € uma condicdo comum entre individuos com transtorno do
espectroautista(TEA), caracterizando-se porcrisesepilépticasassociadasacomportamentos
e déficits cognitivos tipicos do autismo. Estudos recentes tém investigado os mecanismos
neurobioldgicos subjacentes a essa condigdo, com énfase nas mutagdes genéticas.
Essas mutagcdes podem afetar genes relacionados ao desenvolvimento e funcionamento
do cérebro, incluindo genes que regulam a excitabilidade neuronal e a sinapse. Algumas
das mutagcbdes mais estudadas envolvem os genes CNTNAP2, SCN2A, MEF2C e PTEN,
que estdo associados tanto ao TEA quanto a epilepsia. Essas alteragdes genéticas podem
afetar a formacgao de circuitos neurais, resultando em um desequilibrio entre a excitabilidade
e a inibicao neuronal. Esse desequilibrio € um dos principais fatores responsaveis pelo
aumento da predisposicédo as crises epilépticas em individuos com autismo. Além disso,
essas mutagdes podem influenciar a plasticidade sinaptica e o funcionamento das células
gliais, células essenciais para o suporte e manutengao das fungdes neurais. O entendimento
mais profundo desses mecanismos genéticos e neurobioldgicos pode abrir caminho para
o desenvolvimento de terapias especificas e mais eficazes para o tratamento da epilepsia
em individuos com autismo.
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ABSTRACT: Autistic epilepsy is a common condition among individuals with autism
spectrum disorder (ASD), characterized by epileptic seizures associated with behaviors and
cognitive deficits typical of autism. Recent studies have investigated the neurobiological
mechanisms underlying this condition, with a focus on genetic mutations. These mutations
can affect genes related to brain development and function, including genes that regulate
neuronal excitability and synapses. Some of the most studied mutations involve the
CNTNAP2, SCN2A, MEF2C, and PTEN genes, which are associated with both ASD and
epilepsy. These genetic alterations can affect the formation of neural circuits, leading to an
imbalance between neuronal excitability and inhibition. This imbalance is one of the main
factors responsible for the increased susceptibility to epileptic seizures in individuals with
autism. Additionally, these mutations can influence synaptic plasticity and the functioning
of glial cells, which are essential for the support and maintenance of neural functions. A
deeper understanding of these genetic and neurobiological mechanisms may pave the way
for the development of specific and more effective therapies for the treatment of epilepsy in
individuals with autism.
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INTRODUGCAO

Aepilepsia autistica € uma condigao clinica complexa que afeta uma parte significativa
da populagao com transtorno do espectro autista (TEA). Embora o TEA seja caracterizado
por dificuldades na comunicagao social, comportamentos repetitivos e interesses restritos,
um numero consideravel de individuos com essa condicdo também apresenta crises
epilépticas. Acomorbidade entre o TEA e a epilepsia levanta questdes sobre os mecanismos
neurobioldgicos subjacentes que podem explicar essa associagao (SILVA, 2023).

Pesquisas recentes tém mostrado que as mutacdes genéticas desempenham um
papel crucial no desenvolvimento tanto do TEA quanto da epilepsia. Essas mutacdes
podem alterar a funcéo de genes envolvidos na excitabilidade neuronal, no desenvolvimento
sinaptico e na organizacgao dos circuitos cerebrais. Ao afetar esses processos, as mutacdes
genéticas podem resultar em um desequilibrio entre a excitabilidade e a inibicdo neuronal,
0 que aumenta a predisposig¢ao para o surgimento de crises epilépticas.

Entre os principais genes identificados, destacam-se o SCN2A, CNTNAP2, MEF2C
e PTEN. Mutagdes nestes genes estdo associadas a disturbios do desenvolvimento
cerebral, e suas variagcdes podem estar ligadas a diferentes tipos de epilepsia observados
em individuos com TEA. Além disso, essas mutagdes influenciam a fungao de células gliais,
qgue sao responsaveis pela homeostase do sistema nervoso, afetando ainda mais a fungao
neural (PEREIRA, 2021).

Compreender os mecanismos moleculares e genéticos que envolvem a epilepsia
autistica é fundamental para o desenvolvimento de terapias mais direcionadas e eficazes,
que possam tratar tanto as crises epilépticas quanto os sintomas do TEA, melhorando a
qualidade de vida dos individuos afetados.

A relacao entre epilepsia e autismo tem sido um tema de crescente interesse nas
pesquisas cientificas, com destaque para os mecanismos genéticos e neurobiolégicos
subjacentes. A identificagdo de mutagdes em genes como SCN2A, CNTNAP2, MEF2C e
PTEN tem oferecido novas perspectivas sobre como os disturbios genéticos podem contribuir
para o desenvolvimento simultadneo do transtorno do espectro autista (TEA) e das crises
epilépticas. Essas mutagdes afetam processos cruciais no desenvolvimento neuronal, como
a excitabilidade neuronal, a plasticidade sinaptica e a fungao das células gliais, resultando
em um desequilibrio entre excitabilidade e inibigdo que favorece o surgimento de crises
(ANDRADE, 2022).

Entretanto, embora esses avangos sejam promissores, ainda existem lacunas
significativas no entendimento de como essas mutagdes interagem em nivel molecular e
neuronal. A complexidade do sistema nervoso e a heterogeneidade dos casos de TEA e
epilepsia dificultam a identificacdo de padrbes consistentes e previsiveis. Além disso, os
tratamentos atuais, muitas vezes, ndo sao totalmente eficazes e carecem de uma abordagem
personalizada que considere a individualidade genética e neurobiologica dos pacientes.
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Portanto, enquanto os estudos sobre os mecanismos genéticos oferecem um caminho
para terapias mais especificas, a complexidade dessa interacdo exige uma investigagao
continua, que possa trazer solugdes mais eficazes e precisas para individuos com epilepsia
autistica.

Estatisticas recentes destacam a crescente prevaléncia global de epilepsia e autismo.
No Brasil, estima-se que cerca de 2 milhdes de pessoas vivam com epilepsia, sendo que
25% desses casos sao resistentes ao tratamento. Além disso, o autismo esta apresentando
um aumento significativo nos diagnésticos em todo o mundo. Esse aumento pode refletir
uma maior conscientizagdo e melhores capacidades de diagndstico, embora algumas
pesquisas sugiram que fatores como mutagdes genéticas possam desempenhar um papel.

Globalmente, a Organizagao Mundial da Saude relata que cerca de 50 milhdes
de pessoas sofrem de epilepsia, com um ter¢o delas ndo respondendo aos tratamentos
disponiveis. Estudos também mostram que a epilepsia e o autismo frequentemente
coocorrem, complicando ainda mais os diagndsticos e estratégias de tratamento. Por
exemplo, estudos genéticos identificaram mais de 20 loci relacionados a epilepsia, alguns
dos quais se sobrepdem com genes envolvidos no autismo. Essa conexao reforca a
importancia da pesquisa sobre os mecanismos neurobioldgicos, especialmente em relagao
as mutacgdes genéticas que podem influenciar ambos os transtornos.

Essas estatisticas ressaltam a necessidade urgente de tratamentos mais eficazes e
meétodos diagndsticos mais precisos, considerando a complexidade de lidar com condi¢cbes
como a epilepsia e o autismo ao mesmo tempo.

Os objetivos do estudo sobre os mecanismos neurobioldgicos subjacentes a epilepsia

autistica, focando nas mutagdes genéticas, podem ser divididos em varias areas-chave:

1. ldentificagcdo das Mutacdao Genéticas: O principal objetivo € entender como as
mutacdes em genes especificos, como SCN2A, MEF2C, PTEN, entre outros, estao
associadas ao desenvolvimento tanto da epilepsia quanto do transtorno do espectro
autista (TEA). A identificagdo desses genes e das areas genbmicas envolvidas é
essencial para elucidar os mecanismos moleculares que causam essas condigdes.

2. Compreensao dos Mecanismos Neurais: Investigar como as mutagdes genéticas
alteram a excitabilidade neuronal e a plasticidade sinaptica, levando a desequilibrios
entre excitabilidade e inibigdo, que sao fatores criticos no desenvolvimento das crises
epilépticas. Isso inclui estudar o papel das células gliais € como elas influenciam a
funcao neural.

3. Desenvolvimento de Terapias Personalizadas: A partir do conhecimento dos
mecanismos genéticos e neurobioldgicos, o objetivo € criar terapias mais especificas
e eficazes para o tratamento da epilepsia em individuos com autismo, considerando
a diversidade genética e as variagdes individuais.

4. Prevencao e Diagnoéstico Precoce: Melhorar o diagndstico precoce e as estratégias
de prevencgao, possibilitando uma intervengao mais eficaz e personalizada, que possa
prevenir ou reduzir a gravidade das crises epilépticas em pacientes com autismo.
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Esses objetivos buscam nao apenas aprimorar o entendimento cientifico, mas
também levar a avancgos significativos no tratamento e na qualidade de vida dos pacientes.

A proposta de investigar os mecanismos neurobioldgicos subjacentes a epilepsia
autistica e as mutagdes genéticas associadas é extremamente relevante e oferece grandes
perspectivas para o avango do entendimento das condigdes e das terapias. Acombinacéo de
meétodos como o sequenciamento genético, exames de imagem e a analise de plasticidade
sinaptica € um ponto forte, pois permite um estudo abrangente e multidisciplinar das
condigcdes. Além disso, o foco em tratamentos personalizados e terapias experimentais
reflete uma tendéncia crescente em tratamentos médicos mais eficazes e ajustados as
necessidades individuais dos pacientes.

No entanto, a pesquisa ainda enfrenta desafios significativos. A complexidade
do autismo e da epilepsia exige mais do que uma simples correlagdo entre genética e
sintomas. A diversidade entre os individuos autistas e epilépticos, tanto em termos de
manifestagdes clinicas quanto genéticas, torna dificil a generalizagdo dos resultados. O
estudo de populagdes mais heterogéneas, com diferentes variantes genéticas e niveis de
gravidade das condic¢des, € fundamental para que as conclusdes sejam mais robustas.

Além disso, a eficacia das terapias experimentais precisa ser cuidadosamente
monitorada a longo prazo. Os ensaios clinicos com terapias genéticas e farmacolégicas
ainda sao incipientes, e muitos tratamentos precisam passar por rigorosos testes para
garantir ndo apenas a eficacia, mas também a seguranca para os pacientes. E essencial
que futuros estudos considerem uma analise mais profunda dos efeitos colaterais e das
possiveis interagdes entre tratamentos, especialmente quando se trata de populagbes
vulneraveis, como criangas com autismo e epilepsia.

Por fim, uma abordagem colaborativa entre cientistas, médicos e familias de pacientes
pode enriquecer os resultados, permitindo a coleta de dados mais detalhados e a criagao de
estratégias de tratamento mais centradas nas necessidades reais dos individuos afetados.

Uma critica destrutiva seria mais focada nos pontos fracos e limitagdes significativas
da proposta de pesquisa. Embora o estudo de mecanismos neurobiologicos e genéticos
relacionados a epilepsia autistica seja uma area de grande potencial, ha varias questbes
que poderiam comprometer a eficacia e aplicabilidade dessa investigagao.

Primeiramente, a pesquisa pode ser excessivamente dependente de modelos
experimentais que, embora uteis, ndo necessariamente refletem com precisdo a
complexidade das condi¢gdes em humanos. Modelos animais, como roedores, muitas vezes
nao capturam toda a diversidade e as variabilidades encontradas nos seres humanos com
autismo e epilepsia, 0 que pode levar a conclusdes que nao sao totalmente aplicaveis a
pratica clinica.

Além disso, o foco exclusivo nas mutagdes genéticas como a principal causa do
TEA e da epilepsia pode simplificar em excesso o fenbmeno. Ambos os transtornos sao
altamente multifatoriais, envolvendo uma interagdo complexa entre genética, ambiente e
fatores epigenéticos, e limitar-se apenas as mutagdes genéticas pode nao ser suficiente
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para explicar a totalidade das condigbes. Esse foco restrito pode negligenciar fatores
criticos, como as influéncias ambientais ou o impacto da plasticidade cerebral, que sao
essenciais para a compreensdo completa do desenvolvimento da epilepsia e do autismo
(OLIVEIRA, 2020).

Outro ponto problematico € a falta de uma avaliagao critica das implicagdes éticas de
terapias experimentais, especialmente as genéticas. A aplicagao de técnicas como edi¢cao
de genes em modelos animais ou, eventualmente, humanos, levanta questbes sobre
seguranga, consentimento e consequéncias a longo prazo que nao sao suficientemente
abordadas no estudo.

Por fim, a proposta de tratamentos personalizados, embora promissora, ainda
carece de uma base soélida e bem documentada. As terapias genéticas ou farmacoldgicas
direcionadas sao uma area emergente com muitos obstaculos a serem superados, incluindo
altos custos, eficacia limitada e dificuldades de implementagao em larga escala. Portanto,
enquanto a pesquisa é importante, seus objetivos podem ser excessivamente ambiciosos
ou prematuros dada a falta de evidéncias praticas concretas para apoiar tais intervencoes
em grande escala.

OBJETIVOS
Objetivo Geral

O objetivo geral deste estudo é investigar os mecanismos neurobioldgicos subjacentes
a epilepsia autistica, com foco nas mutagdes genéticas associadas ao desenvolvimento
de ambas as condigbes. O intuito € compreender como essas mutagdes influenciam a
excitabilidade neuronal, a plasticidade sinaptica e o desenvolvimento de crises epilépticas
em individuos com transtorno do espectro autista (TEA).

Objetivos Especificos

1. ldentificar as mutagées genéticas envolvidas: Analisar os genes especificos,
como SCN2A, CNTNAP2, MEF2C, PTEN, e outros, que estdo relacionados ao
TEA e a epilepsia, e como suas mutagdes influenciam o desenvolvimento dessas
condigdes.

2. Estudar os impactos das mutagoes nos circuitos neurais: Investigar como essas
mutacdes afetam a excitabilidade neuronal e a comunicagao sinaptica, levando a um
desequilibrio entre excitagao e inibicdo neural, fator crucial no desenvolvimento das
crises epilépticas.

3. Explorar a relagao entre epilepsia e autismo: Compreender a interligagao entre
a epilepsia e o TEA, estudando como a presenca de epilepsia pode agravar os
sintomas do autismo e vice-versa.

4. Desenvolver terapias direcionadas: A partir do entendimento das mutacgdes
genéticas e dos mecanismos neurobiolégicos, buscar formas de desenvolver
tratamentos mais eficazes e personalizados para individuos com epilepsia autistica,
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que considerem as caracteristicas genéticas e neurobioldgicas individuais.

5. Melhorar o diagnédstico e intervengao precoce: Propor métodos para o diagndstico
mais precoce e intervengdes terapéuticas, com foco em prevenir ou controlar crises
epilépticas em pacientes autistas, além de promover uma melhor qualidade de vida
para esses individuos.

Esses objetivos tém como propdsito avangar o conhecimento cientifico sobre a epilepsia

autistica e criar alternativas terapéuticas mais eficazes.

METODOLOGIA

A metodologia para investigar os mecanismos neurobioldégicos subjacentes a
epilepsia autistica, com foco nas mutagdes genéticas, pode ser estruturada em varias
etapas, utilizando uma abordagem multidisciplinar que combine genética, neurociéncia e
analise clinica. Abaixo estdo os principais componentes da metodologia proposta:

1. Selegdao de Amostras: Serao selecionados individuos diagnosticados com transtorno
do espectro autista (TEA) que apresentem também epilepsia, com foco em diferentes
faixas etarias e graus de severidade. Amostras genéticas (como sangue ou saliva)
serao coletadas para analise do DNA.

2. Anidlise Genética:

o Sequenciamento de Nova Geragao (NGS): Realizacdo de sequenciamento
genético para identificar mutagdes especificas em genes relacionados ao TEA
e a epilepsia, como SCN2A, CNTNAP2, MEF2C, PTEN, entre outros.

o Analise de Loci Gendmicos: Usar técnicas de genotipagem para explorar
loci gendmicos associados a epilepsia autistica e estudar a correlagéo entre
variagdes genéticas e a manifestagao de crises epilépticas.

3. Estudo Neurobioldgico:

o Imagem Cerebral: Técnicas como ressonancia magnética funcional (fMRI)
e tomografia por emissao de pdésitrons (PET) serao utilizadas para observar
a atividade cerebral e a rede neural em pacientes com epilepsia autistica,
ajudando a correlacionar as mutagdes genéticas com a fungao neural.

o Eletroencefalografia (EEG): A analise da atividade elétrica cerebral por EEG
sera empregada para estudar as caracteristicas das crises epilépticas em
pacientes autistas, identificando padrdes que possam estar relacionados as
mutacdes genéticas.

4. Analise de Plasticidade Sinaptica e Excitabilidade Neuronal: Através de modelos
in vitro (como culturas de células neuronais) e in vivo (como modelos animais), serao
investigados os efeitos das mutagdes em mecanismos moleculares que controlam a
excitabilidade neuronal e a plasticidade sinaptica, fundamentais para o controle das
crises.

5. Desenvolvimento de Terapias Experimentais: Com base nos achados sobre
0S mecanismos genéticos e neurobioldgicos, serdo desenvolvidos tratamentos
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experimentais, que poderéao incluir abordagens farmacologicas e terapias genéticas
direcionadas, visando restaurar o equilibrio entre excitagao e inibigdo neuronal.

6. Avaliagcao de Resultados Clinicos: A eficacia dos tratamentos sera avaliada por
meio de estudos clinicos controlados, observando a redugao das crises epilépticas e
a melhoria dos sintomas do TEA em pacientes.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados desse estudo sobre os mecanismos neurobiolégicos da epilepsia
autistica, com foco nas mutagdes genéticas, forneceriam informagdes cruciais para entender
a complexa interacéo entre o transtorno do espectro autista (TEA) e a epilepsia. A analise
genética revelaria mutagbes em genes como SCN2A, CNTNAP2, MEF2C e PTEN, com
implicagdes significativas para a excitabilidade neuronal e a formagéao de circuitos cerebrais.

Resultados Esperados:

1. Ildentificacdo de Mutagoes Genéticas: Espera-se que mutagdes nos genes
SCN2A e CNTNAPZ2 sejam particularmente prevalentes, com estas alteracdes
influenciando a conducao neuronal e a modulacéo das sinapses, fatores essenciais
no desenvolvimento de crises epilépticas. Estudos anteriores sugerem que
essas mutagcdes aumentam a excitabilidade neuronal e podem contribuir para as
manifestacdes comportamentais do TEA e a predisposi¢ao a crises epilépticas, como
evidenciado em modelos de roedores (Wang et al., 2018).

2. Atividade Cerebral e Plasticidade Sinaptica: Os exames de fMRI e EEG podem
mostrar padrées anormais de conectividade neural, especialmente em regides
associadas ao controle motor e emocional, que sao caracteristicas tanto do autismo
quanto da epilepsia. Aplasticidade sinaptica e as interagdes desreguladas entre
neurotransmissores excitadores e inibidores podem ser identificadas como fatores
comuns que contribuem para a comorbidade.

3. Eficacia de Terapias Experimentais: O desenvolvimento de terapias baseadas em
edicdo genética ou tratamentos farmacologicos especificos visaria corrigir as falhas
nos processos celulares que causam as crises. Terapias experimentais com base nas
mutacgoes identificadas poderiam ser testadas em modelos animais e, posteriormente,
em ensaios clinicos. A literatura existente sugere que intervengdes que busquem
restaurar o equilibrio entre excitacdo e inibicdo neuronal sao promissoras, como
observado em estudos de modulagéo genética em modelos de epilepsia (Lemke et
al., 2020).

A discussao se concentraria na importancia de compreender como essas mutagoes
genéticas afetam a rede neural de forma a promover tanto a epilepsia quanto os sintomas
do autismo. A relacdo entre as duas condicdes € complexa, e o desequilibrio entre
excitabilidade e inibigcdo nas redes neuronais, como observado em modelos experimentais,
€ central para entender como as crises epilépticas se desenvolvem e como isso interage
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com os aspectos comportamentais do TEA. Além disso, as terapias experimentais podem
abrir novas possibilidades de tratamento, mas os desafios permanecem, especialmente
considerando a variabilidade genética entre os individuos afetados.

A compreensdo dos mecanismos moleculares subjacentes podera também ajudar
a personalizar tratamentos para pacientes com comorbidade de epilepsia e autismo,
considerando as caracteristicas genéticas individuais. No entanto, os resultados indicam
a necessidade de mais estudos longitudinais para verificar a eficacia das intervencdes
terapéuticas e a possivel redu¢ao dos sintomas em longo prazo.

CONSIDERAGOES FINAIS

Este estudo sobre os mecanismos neurobioldgicos subjacentes a epilepsia autistica e
suas mutagdes genéticas oferece uma compreensao mais profunda da interagao entre essas
duas condigdes complexas. A analise das mutagdes genéticas, como SCN2A, CNTNAP2,
MEF2C, e PTEN, e seu impacto nas redes neuronais, sugere que essas alteracdes
genéticas s&o responsaveis por disturbios na excitabilidade neuronal e na plasticidade
sinaptica, fatores fundamentais tanto para a epilepsia quanto para o transtorno do espectro
autista (TEA). Essas mutagdes podem levar a um desequilibrio entre a excitacao e inibicao
neuronal, propiciando o surgimento de crises epilépticas em individuos autistas.

Os resultados de exames neurobiolégicos, como fMRI, EEG e modelos experimentais,
podem revelar padrées de conectividade neural anormais, especialmente em regides do
cérebro responsaveis pelo controle motor, emocional e cognitivo. Esses achados reforgcam
a ideia de que os mecanismos que envolvem o TEA e a epilepsia sao profundamente
entrelagcados, com mutagdes genéticas afetando tanto os aspectos comportamentais do
autismo quanto a suscetibilidade a crises epilépticas.

A aplicagdo de terapias direcionadas, como intervengdes farmacoldgicas e
genéticas, pode representar uma abordagem promissora para o tratamento da epilepsia
autistica. No entanto, os desafios permanecem, principalmente em relagao a variabilidade
genética individual e & necessidade de um diagnéstico precoce e preciso. E essencial que
as estratégias terapéuticas sejam personalizadas para cada paciente, considerando as
caracteristicas genéticas e neurobioldgicas especificas. Estudos futuros devem continuar a
investigar a eficacia dessas terapias e sua aplicagao clinica em longo prazo, com o objetivo
de melhorar a qualidade de vida dos individuos afetados por essas condi¢gdes (WANG,
2018).

Portanto, a compreenséo detalhada dos mecanismos genéticos e neurobioldgicos
nao s6 pode abrir caminho para novos tratamentos mais eficazes, mas também melhorar
o diagndstico e a gestao de epilepsia e autismo de maneira mais precisa e adaptada as
necessidades de cada paciente.
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