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RESUMO

Introducdo: O Transtorno do Espectro do Autismo (TEA) é um distarbio do
neurodesenvolvimento caracterizado por déficits sociais, comunicativos e comportamentais.
O TEA ainda ndo tem nenhum fator etiolégico patognoménico e é definido como um
transtorno cronico. A apresentacao do transtorno é bastante heterogénea, e existem indicagdes
de que possiveis bases genéticas e ambientais possam estar envolvidas em sua etiologia.
Apesar da prevaléncia do TEA ainda ser muito discutida, e haver poucos dados a nivel
mundial, acredita-se que a prevaléncia esteja em uma crescente, principalmente nos Gltimos
10 anos. Objetivo: O objetivo principal do estudo é estimar a prevaléncia do TEA a nivel
mundial. Método: Os autores realizaram suas buscas no PubMed, PsychINFO, EMBASE,
Lilacs e Cochrane, de 1996 a 2016, bem como revisaram a bibliografia das revisdes destas
buscas. As pesquisas incluidas neste estudo apontaram a prevaléncia do autismo como
objetivo principal e de qualquer faixa etaria. Resultados: A busca na literatura encontrou
7319 artigos e 220 destes foram lidos em sua integra. Ao todo, mais de 3 milhdes de
individuos foram incluidos nesta pesquisa. A prevaléncia global do TEA foi de 0,42%. Esse
dado ndo apresentou nenhuma relacdo direta com regido, etnicidade ou nivel
social. Concluséo: Ao longo do tempo pesquisado, a prevaléncia do TEA aumentou, ainda
por fatores desconhecidos a comunidade cientifica. O presente estudo encontrou a prevaléncia

global do TEA de 0,42%, que representa um valor abaixo da média da literatura pré-existente.

Descritores: Transtorno do Espectro do Autismo; Epidemiologia; Prevaléncia.



ABSTRACT

Introduction: Autistic Spectrum Disorder (ASD) is a neurodevelopmental disorder
characterized by social, communicative and behavioral deficits. The ASD does not yet have a
etiologic pathognomonic factor and is defined as a chronic diagnosis. The presentation of the
disorder is quite heterogeneous and there are indications that genetic and environmental bases
might be involved in its etiology. Although the prevalence of ASD is still much discussed and
there are few data worldwide, it is believed that the estimate has been increasing, especially in
the last 10 years. Aim: The main aim of the study is to estimate the prevalence of ASD
worldwide. Methods: We searched on PubMed, PsychINFO, EMBASE, Lilacs, and
Cochrane from 1996 to 2016, as well as reviewing the bibliography of the reviews of these
search results. The research included in this study pointed to the prevalence of autism as the
main objective and of any age group. Results: The search in the literature generated 7319
articles and 220 of them have been read in its entirety. In total, more than 3 million
individuals have been included in this survey. The overall prevalence of ASD was 0.42%.
This data did not show any direct relation with region, ethnicity or social level. Conclusion:
Over the surveyed period there is a tendency that ASD prevalence has increased, yet by
factors unknown to the scientific community. This study found the ASD global prevalence to

be 0,42%, which represents a value below the pre-existing average in the literature.

Descriptors: Autism Spectrum Disorder; Epidemiology; Prevalence.
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1 INTRODUCAO

O autismo foi descrito inicialmente por Eugen Bleuler como um sintoma pertencente
ao diagnostico de esquizofrenia, causador de um afastamento do individuo da realidade
(BLEULER, 1911). Apoés décadas, através de Leo Kanner, essa desordem foi descrita em um
grupo de 11 criangas que apresentavam deficiéncias sociais e comunicativas (KANNER,
1943).

Coincidentemente, um ano apos a publicacdo de Kanner, Hans Asperger publica a sua
tese, relatando um grupo de pacientes com caracteristicas parecidas as encontradas por
Kanner, porém com talentos peculiares (ASPERGER, 1944).

A sintomatologia do TEA foi mais bem descrita a partir de 1979, quando, pela
primeira vez, referiu os sintomas do TEA a uma triade de sintomas: comunicacdo, interacao
social e padrdes repetitivos e restritos de comportamento. Além das trés grandes areas citadas,
fez-se a primeira referéncia, até onde temos conhecimento, da associacdo do TEA com déficit
cognitivo, nomeado como retardo mental no artigo. Mais da metade das criancas estudadas
apresentaram déficits cognitivos, com QI abaixo de 50 (WING; GOULD, 1979).

E através da triade proposta por Lorna Wing (comunicacdo, socializacdo e
comportamento), a qual, atualmente é considerada uma diade (comunicacdo e intereacdo
social e, padrdes repetitivos e restritos de comportamento), que avaliamos as criangas com
TEA. Apo0s esse diagndstico, ainda permanecem dividas de como se desenvolvem ao longo
da vida do paciente, visto que o TEA tem curso crénico.

Existem estudos referentes ao desenvolvimento da sintomatologia ao longo do tempo,
porém acredita-se que, em geral, ndo se alteram muito os déficits com o passar do tempo. Os

sintomas mais precocemente percebidos sdo transtornos de sono e ansiedade, sendo 0S
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primeiros facilmente resolvidos com o passar do tempo, enquanto a ansiedade tende a
aumentar em intensidade (RIESGO et al., 2013).

Acredita-se que a etiologia dessa desordem se dé atraves de bases multifatoriais e,
atualmente, ndo existem mais argumentos para pensar-se em apenas uma causa capaz de
originar tamanha variabilidade encontrada no Transtorno do Espectro do Autismo (TEA)
(HAPPE; RONALD; PLOMIN, 2006). Por apresentar diferentes fendtipos e envolvimento
com diferentes funcOes cerebrais, € necessario que se compreenda o TEA em diferentes
niveis: bioldgicos, quimicos, psicolédgicos, entre outros (MERCADANTE; KLIN, 2007).

Algumas sindromes genéticas sdo fatores de risco para o autismo (LEVY;
MANDELL; SCHULTZ, 2009), bem como o uso de medicacGes durante a gestacado, tais
como valproato de sbédio, misoprostol e talidomida (MILES, 2011; MUHLE;
TRENTACOSTE; RAPIN, 2004).

O TEA, assim denominado a partir do DSM-5, é caracterizado por dificuldades de
comunicacéo e socializagdo, e comportamentos estereotipados e interesses restritos, variando
do grau leve ao grave.

Em 1966, realizou-se o primeiro estudo epidemioldgico apresentando prevaléncia de
autismo na Inglaterra, 4,5 casos a cada 10.000 criancas de 8-10 anos (LOTTER, 1996).

Outro estudo, realizado duas décadas depois, no Japao, mostrou dados de 15 casos a
cada 10.000 criancas. (OHTAKI et al., 1992).

Com o aumento da prevaléncia, cada vez mais estudos foram realizados com o
objetivo principal de determinar o real percentual de pacientes com esse transtorno.
Obtiveram-se dados de 0,40% na Australia (ICASIANO et al., 2004), 0,1% nascidos no
Iraque (KAMER et al., 2004) e 0,80% de casos na Suécia (NYGREN et al., 2012). Apesar de
muitos estudos apresentarem prevaléncias para essa desordem, os dados s&o isolados e

discrepantes.
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A prevaléncia do TEA, nos ultimos cinco anos, teve um aumento significativo, o que
levantou a hipotese de uma epidemia (FOMBONNE, 2001). Os dados mais recentes, apontam
uma prevaléncia de 1 caso a cada 68 individuos de 8 a 12 anos de idade de acordo com o

Centers for Disease Control and Prevention (CDC, 2014).
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 TRANSTORNO DO ESPECTRO DO AUTISMO

2.1.1 Histérico Cultural do TEA

No inicio do século XX, foram descritas, na Franca, criancas chamadas de “enfants”,
fadas. Esse nome teve origem nas riquezas dos contos de fadas da Europa, que correspondiam
ao folclore dos povos daquela regido. A “crianca fada” seria aquela que foi trocada por uma
fada. Na Irlanda, existem contos de fada que descrevem um personagem chamado changeling,
o transmutado humano. (SCHWARTZMAN; ARAUJO, 2011).

O termo aplicava-se a criancas batizadas ou ndo que seriam raptadas pelos good
people (fadas ou gnomos), que deixariam no lugar da crianca um substituto fisicamente
idéntico, porém com personalidade bem alterada. O rapto, segundo a histéria, aconteceria
precocemente sem que a mae notasse. (SCHWARTZMAN; ARAUJO, 2011).

Pela diferenca de personalidade, a crianca seria menos afetiva, provocando gritos ou
agressodes, além de ignorar a presenca da mde. Cabe notar que esses relatos eram de raptos
preferencialmente de meninos (SCHWARTZMAN; ARAUJO, 2011).

Esses relatos podem ser considerados historias de folclore popular que mostram

preocupacfes com comportamentos tipicos do TEA
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2.1.2 Histoérico

O termo autismo foi utilizado em 1911 para designar uma perda constante no contato
com a realidade, ainda considerado como um sintoma de esquizofrenia (BLEULER, 1911).

Chamamos Autismo o desligamento da realidade combinado com a predominancia
relativa ou absoluta da vida interior. [...] Para os doentes, 0 mundo autistico € tdo verdadeiro
como o mundo real, ainda que, por vezes, uma outra realidade. (BLEULER, 1911, p. 7)

Em 1943, Leo Kanner, psiquiatra austriaco radicado nos Estados Unidos, descreve o
transtorno através de sua obra denominada “Disturbios Autisticos do Contato Afetivo™ e se
refere a onze criangcas com comportamentos peculiares e similares entre si. Sugeriu, ainda,
que se trataria de uma dificuldade inata que trazia dificuldades em vinculos afetivos e relacdes
interpessoais, e que, por sua vez, era uma sindrome bastante rara (KANNER, 1943).

Um ano apds, Hans Asperger (1944), na Alemanha, também psiquiatra e pesquisador
austriaco, em seu artigo “A Psicopatia Autista na Infincia” relata o comportamento de
pacientes com dificuldades sociais, comportamentais e comunicativas, porém lhe surpreendia
a facilidade deles em discursar sobre alguns temas, denominando-os como pequenos
professores (ASPERGER, 1944).

Esses “pequenos professores” descritos por Hans Asperger, muitas vezes, eram
caracterizadas pelos pais ou professores como incriveis e génios, entretanto, a0 mesmo tempo
que recebiam esses elogios, eram claramente distintos em seu comportamento social, a ponto
de parecerem inclusive rudes com terceiros. A grande maioria desses pacientes ficava
confortavel com o isolamento social e demonstrava inflexibilidade de rotina diaria. Apesar da
linguagem verbal estar muito bem desenvolvida no quesito comunicacdo, pecava pela

insisténcia ou falta de trato social em suas conversas.
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Percebia-se, nesses casos, criancas que, muito precocemente, ficavam alienadas do
mundo a seu redor, ndo respondendo a estimulos externos. Afirmou-se, inclusive, que, na
maioria dos casos, a inteligéncia do paciente estava preservada e sua dificuldade em
compreender o mundo e suas caracteristicas de isolamento eram principais fatores
responsaveis pela dificuldade em formar interacbes sociais saudaveis e produtivas.
(ASPERGER, 1944).

Pelas significativas diferencas entre psicoses e outras patologias com aparecimento
mais tardio no desenvolvimento humano, na década de 70, o autismo comecou a ser mais bem
definido, e houve diversas tentativas de estipular critérios diagnosticos capazes de caracterizar
0 TEA de maneira mais ampla e assertiva (RUTTER, 1985).

Entre essas tentativas de categorizacdo especifica do transtorno, a comunidade médica
sugeriu critérios mais sucintos e homogéneos, oferecendo uma maior facilidade para a
percepcdo, por parte da prépria comunidade médica, principalmente do TEA. Pensou-se a
partir de entdo em bases neuroldgicas do autismo, podendo ocorrer concomitantemente com
disturbios que afetam, diretamente, o cérebro, tal como epilepsia e infec¢Bes virais. Portanto,
é de extrema importancia o diagnoéstico diferencial com a deficiéncia intelectual, afasias ou
ainda a propria esquizofrenia (RITVO; FREEDMAN, 1978).

Em relagdo ao DSM, também tiveram evolu¢cBes. No DSM-I, o transtorno era
considerado um sintoma da “Reagdo Esquizbfrenica”, no DSM I, ainda pertencente a agora
chamada “Esquizofrenia tipo Infantil”. No DSM-III e sua verséo revisados, pela primeira vez,
temos os critérios para Autismo Infantil, dentro da subcategoria do transtornos globais do
desenvolvimento (TGD) e assim & permanecido no DSM-IV, com algumas inclusdes e
subcategorizac¢des dentro dos proprios TGD. Somente no DSM-5 que temos o conceito atual,

o TEA.



19

2.1.3 Etiologia

Devido a complexidade da expressdo do TEA e seus fatores desencadeantes, a sua
etiologia ainda é bastante controversa.

Uma explicacdo para a existéncia de fatores neurobioldgicos na etiologia do autismo é
a associacdo do transtorno com um aumento nos niveis de serotonina, porém o que enfraquece
a teoria € que muitas outras doencas, neurodesenvolvimentais ou psiquiatricas, também
apresentam a mesma associacdo, além de que o0 aumento nos niveis de serotonina € maior que
na populacdo em geral, porém ndao é um marcador para todos os casos de autismo
(LEBOYER, 2003).

Até o presente momento, ndo foi identificado nenhum marcador bioldgico ou causa
que esteja presente em todos os casos de TEA, sendo um desafio descobri-lo. Isso acontece
porque, assim como no retardo mental, j& temos comprovac0es cientificas que o autismo tem
varias causas. Autores afirmam a possibilidade de deixarmos de pensar em causa e tentarmos
entender pacientes com autismo como condi¢bes multifatoriais que surgem quando o paciente
fica exposto a trés tipos de eventos: periodo critico no desenvolvimento cerebral,
vulnerabilidade subjacente e estressor externo (SCHWARTZMAN; ARAUJO, 2011).

A etiologia do autismo tem sido estudada em diferentes areas do conhecimento.
Descobertas recentes sugerem que fatores genéticos tem papel destacado na etiologia do

autismo.



20

2.1.3.1 Poluentes Atmosfeéricos (Etiologia)

Embora ndo existam concluses, estudos sugerem que a ocorréncia de certos poluentes
atmosféricos seriam um fator de risco para o desenvolvimento de TEA. Entre os estudos, 0s
de maior importancia cientifica se referem a poluentes como metais pesados e material
particulado (POSAR; VISCONT]I, 2017).

A relacdo entre tais poluentes e a primeira infancia foi estudada em relacéo ao risco do
desenvolvimento do TEA. Através de um estudo caso-controle, os autores separaram um
grupo de criangas nascidos no sudoeste da Pensilvania com um grupo de criancas sem TEA.
A conclusdo foi de que a exposicdo pré e poés-natal a poluentes atmosféricos estava
relacionada com o aumento do risco do TEA (TALBOTT et al., 2015).

Também sobre a mesma tematica, realizou-se um estudo na década de 1990 que tinha
como objetivo analisar a associacao entre a prevaléncia do autismo e a localiza¢do da moradia
dos pacientes. Os autores compararam diferentes grupos de pessoas, de acordo com a
proximidade da moradia delas com industrias que liberavam uma quantidade significativa de
metais pesados no ar. No total, 4.486 casos de TEA foram estudados e, ap0s ajustadas as
caracteristicas demograficas e socioeconémicas, constatou-se que os resultados sugerem uma
associacdao entre o risco de TEA e a proximidade das industrias que emitem poluentes

atmosfericos (DICKERSON et al., 2015).
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2.1.3.2 Genética

Apesar da etiologia ndo definida, em alguns estudos, € descrita como uma pre-
disposicdo genética associada a exposicao ambiental (NEWSCHAFFER et al., 2007). Na
parte genética, ja foram encontrados e definidos como relacionados ao TEA delegdes e
mutacdes génicas, funcdo proteica alterada, padrées do DNA alterados, entre outros fatores
(DEVLIN; SCHERER, 2012). Ao todo, estima-se que entre 400 e 1000 genes influenciam a
suscetibilidade ao autismo (ROMENUS et al., 2014), e a alta taxa de herdabilidade entre
filhos gémeos fortalece a proposta de interacdes ambiente-gene que influenciam o diagndstico
do transtorno (WILLIAMS et al., 2014).

A chance de concordancia entre gémeos idénticos possui estimativa de 60%,
significativamente maior do que em gémeos dizigéticos (BAIRD, 2003). Nos casos de irmaos
de criangas com autismo, o risco é aumentado em 188 vezes, se comparado com a populacao
em geral (LEBOYER, 2003).

Para que nos demos conta da nossa dificuldade em descobrir a causa do transtorno, ha
um conceito dentro da genética que afirma que as perturbacdes do TEA sejam resultado e ndo
a causa das manifestacdes clinicas da crianca (GOODMAN, 1990).

Uma hereditariedade maior que 90% pode ser considerada no TEA, sugerindo que o
transtorno tenha uma origem genética bem definida. Contudo, a hereditariedade se torna
complexa por tratar-se de muitos e diferentes genes susceptiveis ao ambiente. Quando se fala
ambiente, refere-se ao ambiente, principalmente, intrauterino e a fase pré e peri-natal da
crianca (LEVY, 2000).

Pela heterogeneidade do transtorno e amplitude do espectro, € muito comum o

diagndstico de comorbidades relacionadas ao TEA. Um recente estudo descreveu, em mais de
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14.000 pacientes, as principais comorbidades ao autismo. Ansiedade (WHITE et al., 2009),
depressdo (MAGNUSON; CONSTANTINO, 2011), transtorno de hiperatividade e/ou atencéo
(GHANIZADEH, 2012), déficit intelectual (MATSON; SHOEMAKER, 2009), transtornos
do sono (GOLDMAN et al., 2009), gastrointestinais (MCELHANON et al., 2014) e epilepsia
(KO et al., 2016) estdo entre os mais diagnosticados junto ao espectro. O grau de severidade
do autismo esta associado com a quantidade de comorbidades e a sua gravidade (KOHANE et
al., 2012).

Ansiedade, impulsividade, linguagem repetitiva, estereotipias manuais e
comportamentos autolesivos se destacam em pacientes com a Sindrome do X-Fragil
(SULLIVAN et al., 2006). Apesar de tipicos de transtornos de hiperatividade e desatencdo, a
ansiedade e a impulsividade quando combinadas com déficits sociais e comunicativos,
frequentemente levam ao diagndstico de autismo antes mesmo do diagndstico de X-Fréagil
(BAGNI; TASSONE; NERI, 2012). A sindrome, portanto, € uma das mais presentes entre as
comorbidades do TEA, apresentada em cerca de 3% destes pacientes (LEVY; MANDELL,
SCHULTZ, 2009).

A sindrome do X-Fragil é conhecida por uma anomalia em determinadas moléculas do
cromossoma sexual. Ainda assim, quando a sindrome do X-Fragil ndo é diagnosticada no
autismo, diferentes mutacGes e alteracbes no cromossoma sexuais sdo percebidas através de
exames médicos (KAUFMANN, 2004).

H& um elevado risco de autismo em criangas que tém um irméo ja diagnosticado no
espectro. A estimativa da recorréncia do transtorno no segundo filho varia de 3% a 18,7%.
(OZONOFF; PENNINGTON; ROGERS, 2011).

Contrariando a ideia de 10 anos atras, na qual 10 genes apenas estariam envolvidos

com o TEA, hoje, acredita-se que mais de 1000 genes podem estar envolvidos com o
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transtorno, mas ainda nenhum deles de maneira especifica e individualizada (WILLSEY;
STATE, 2015).

Existem diferentes polimorfismos existentes na grande maioria das criangas com TEA,
mas, apesar de estudos sugerirem que ha entre 15 e 40% do risco genético para o TEA, a
grande maioria da populacdo em geral também é marcada por esses polimorfismos (CHEN et

al., 2015).
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2.2 FATORES DE RISCO

De maneira complementar a predisposicdo genética, Sabe-se que SA0 Necessarios
alguns quesitos ambientais para a apresentacdo do fendtipo do autismo. Quando fala-se
ambiente, compreende-se ambiente pré e peri-natal (CURRENT]I, 2010). Um fator de risco
para autismo é o &cido valproico (VPA) (LANDRINGAN, 2010), que, em laboratério, é
utilizado em animais, roedores, em um momento especifico da gestacdo, induzindo, assim,
padrdes comportamentais comparados ao TEA, considerando-se, portanto, 0 modelo animal
de autismo (BAMBINI JUNIOR et al., 2011).

Diversos estudos experimentais com roedores procuraram esclarecer a etiologia do
TEA. A administracdo pré-natal de resveratrol em modelos animais de autismo, induzidos por
VPA, é capaz de prevenir, principalmente, déficits sociais. Nesse estudo, foram realizadas
diversas analises que sugerem uma alteracdo celular, ao invés de um simples processo
quimico (BAMBINI JUNIOR et al., 2014).

Fatores ambientais se mostram importantes marcadores de risco para doencas
neuroldgicas e psiquiatricas. No TEA ndo ¢ diferente: quesitos extrinsecos, como alcoolismo
e uso de drogas e farmacos, podem trazer grande risco ao desenvolvimento cortical do bebé.
O sistema autoimune esta relacionado diretamente a idade da mée ao engravidar, a infeccdes e
a diabetes durante a gravidez, sendo associados como fatores de risco ao autismo
(GOTTFRIED et al., 2015).

Outra questdo importante relacionada a prevaléncia de TEA sdo as vacinas infantis.
Duas doses da vacina da rubéola (MMR) sdo indicadas para todas as criancas nos Estados
Unidos e no Brasil, sendo a primeira dos 12 aos 15 meses, e a segunda dos 4 aos 6 anos de

idade. Muitos pais referem-se as vacinas como principal fator de risco para o autismo e, por
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esse motivo, muitas vezes, deixam de vacinar suas criancas, aumentando o risco para outras
doencas que podem ser, inclusive, fatais (FREED et al., 2009).

Apesar de muitas pesquisas estarem sendo realizadas, principalmente, nos ultimos 15
anos, e apesar da grande preocupacao paterna com as vacinas, nao se encontrou comprovagao
cientifica da relacdo entre vacinacdo e TEA, principalmente da rubéola (MMR) (TAYLOR et
al., 1999). O risco da ndo vacinacdo € uma ameaca a saude publica, por reduzir a imunidade
dos individuos ndo vacinados. Nesse ambito, ja existem alguns surtos de doencas em

comunidades diretamente relacionadas com a néo vacinacdo (GASTANADUY, 2014).



26

2.2.1 Fatores Pré e Peri-Natal

Alguns fatores pre, peri e pos-natais ja foram também considerados como importantes
marcadores de risco para o TEA.

Um grupo de criangas diagnosticadas com autismo e com sintomatologia presente
antes dos 3 anos de idade foi comparado a um grupo também ja diagnosticado com TEA,
porém com sintomatologia apresentada mais tardiamente. No primeiro grupo citado,
fortalecendo a proposta de fatores de ricos pré e peri-natal, teve-se, em maior quantidade,
casos de rubéola e toxoplasmose na gestacdo, prematuridade, parto por cesariana, etc.
(KOLVIN, 1971).

Outro estudo da area comparou um grupo de criangas com autismo sem outros casos
desse transtorno na familia com casos de criangas com autismo que tinham familiares também
com o mesmo transtorno. O que se percebeu foi a maior incidéncia de fatores ndo genéticos e
sangramentos durante a gravidez no grupo que compartilhava o transtorno na familia.
Também se afirmou que, nos casos individuais de autismo na familia, a frequéncia de partos
espontaneos era muito maior (MASON-BROTHERS et al., 1987).

Em uma tentativa de entender as questdes multifatoriais do transtorno, procurou-se
explicar, atraves de teorias, as possiveis causas de tamanha heterogeneidade. Entre as teorias,
foi sugerida a teoria do Patamar Comum (COHEN; BOLTON, 1994 apud LOPES, 2011).
Basicamente, a teoria sugerida refere que diferentes fatores sdo responsaveis pela
determinacdo de padrGes comportamentais, cognitivos e neurolégicos do que chamamos de
autismo, ou seja, a sintomatologia do TEA é o resultado de questdes multifatoriais. Desse

modo, a teoria descrita € importante, porque faz uma sintese de outras tantas tentativas
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isoladas de explicacbes e buscas por uma etiologia Unica, unificando-as e conseguindo
integra-las.

O TEA é mais prevalente em individuos do sexo masculino, em uma razéo de 5:1, se
comparado com o sexo feminino (CDC, 2016).

Apesar de diversas teorias, como a do “cérebro supermasculino”, tentarem explicar a
diferenca na prevaléncia entre 0s sexos, ndo se sabe até 0 momento a relacdo exata entre sexo
e diagndstico de autismo (BARON-COHEN, 2002).

Em relacdo a idade paterna e materna durante a gestacdo, também ja se sabe que
influencia como fator de risco para o futuro diagnostico de TEA no bebé. Em um coorte
realizado de 1992 a 2000, percebeu-se que 0 aumento da prevaléncia de TEA estava
diretamente associado com a idade parental. No estudo, as idades dos pais e das maes foram
avaliadas e tiveram um aumento com o passar do tempo, bem como a prevaléncia de TEA no
mesmo grupo. Afirmou-se, também, que pais com mais de 40 anos, homens ou mulheres,
aumentam ainda mais o risco de autismo. No estudo supracitado, a prevaléncia média de
autismo foi de 34 para cada 10.000 nascimentos, quando a idade materna era abaixo dos 40
anos. Por outro lado, quando a idade materna era acima dos 40 anos, a prevaléncia foi de 56
para cada 10.000 nascidos (KING, 2009).

Outro quesito a ser discutido é o aumento do risco do transtorno para maes que
tiveram diabetes gestacional. Em um estudo multicéntrico de coorte demonstrou que a
diabetes gestacional a partir da 26° semana de gravidez aumentou em 42% o risco do

transtorno (XIANG et al., 2015).
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2.3 SINTOMATOLOGIA

Os individuos diagnosticados com TEA apresentam, de forma generalizada, uma
grande heterogeneidade de outras manifestagdes clinicas, que podemos considerar
comorbidades desse espectro. Entre as comorbidades, algumas apresentam maior prevaléncia
que outras, no entanto, as mais comumente observadas no TEA sdo: comportamento auto e
hétero agressivo (PARIKH; KOLEVZON; HOLLANDER, 2008), deficiéncia intelectual
(CHAKRABARTI; FOMBONNE, 2005), déficit de atencdo, hiperatividade, ansiedade

(MATILLA et al., 2010), complicacbes gastrointestinais (BUIE et al., 2010).

2.3.1 Desordem Sensorial

Uma manifestacdo clinica que, em maior ou menor grau, sempre estad presente nos
individuos com autismo é a desordem sensorial (TOMCHEK; DUNN, 2007). A teoria da
integracdo sensorial sugere que alteragdes comportamentais, motoras ou comunicativas,
podem estar diretamente atreladas a déficits no processamento de sensacdes internas e
externas do individuo. Dessa maneira, esses processamentos alterados das informacdes
ambientais e fisiologicas levam-nos a acreditar que seja responsavel por importante parcela no
desenvolvimento dos pacientes com TEA (KIENTZ; DUNN, 1997).

Sugere-se, nos dias de hoje, que mais de 70% das pessoas com autismo sofrem de DPS
(BARANECK, 2002). Quando a desordem esta presente, o paciente apresenta dificuldade em
regular seu repertorio comportamental com suas emoc0es e sentidos; com essa dificuldade, os

pacientes acabam usando a autoestimulagdo, na forma de estereotipia, para, de alguma forma,
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compensar toda a informacéo que entra e é processada de uma maneira diferente da populacéo
em geral (ROBERTS; KING-THOMAS; BOCCIA, 2007).

A atencdo e o estado de vigilia prejudicados nos pacientes com TEA também podem
ser explicados via DPS, pois se fala que ha dificuldades de integracdo sensorial no sistema
nervoso central, ocasionando as dificuldades relatadas (BARANECK, 2002).

E fundamental a avaliacdo de integracdo sensorial, porque alguns dos comportamentos
autoestimulatérios (estereotipia) ou agressivos, sem que uma razdo comunicativa esteja
presente, podem prejudicar todo o desenvolvimento da crianca com TEA, tornando-a mais
distante do mundo a seu redor e lhe dando menor capacidade de compreensdo dos estimulos
que a circular na vida diaria (SMITH et al., 2005).

A modulacdo sensorial esta diretamente ligada ao DPS, ao passo que a crianca
apresenta dificuldade em apresentar uma resposta adequada frente a um input sensorial
especifico. Essa resposta comportamental, por parte da crianca ou adulto com TEA, se da
diretamente proporcional a intensidade do estimulo sensorial, apresentando, entdo, uma hipo
ou hiper-reatividade sensorial (HILTON, 2010).

Através do modelo tedrico da integracdo sensorial, acredita-se que a intervencgdo é
diretamente associada a premissa com base na neurofisiologia. Essa premissa diz que nos
relacionamos com o mundo e o compreendemos através de uma integracao neurofuncional, ou
seja, € a maneira que processamos a informacdo que nos fara construirmos, mentalmente,
imagens, légicas e padrbes para nos comportarmos frente aos mesmos estimulos (MOMO;

SILVESTRE; GRACIANI, 2011).
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2.3.2 Problemas Gastrointestinais

Manifestacdes gastrointestinais, sem uma melhor explicacdo orgéanica, podem ser
comuns na infancia e variar de 6 a 20% em prevaléncia. Essas manifestacdes, em geral,
reduzem a qualidade de vida da crianca, aumentando problemas comportamentais em funcéo
da dor e/ou desconforto abdominal (CHELIMSKY, 2005).

As criangcas com TEA apresentam uma pré-disposicdo maior para essas dificuldades
gastrointestinais (IBRAHIM, 2009). Aliado aos sintomas gastrointestinais e concomitantes
com a dificuldade de comunicacdo e interacdo social, ocorre um aumento nos
comportamentos estereotipados e repetitivos, bem como auto e hétero agressao, irritabilidade

e ansiedade (WILLIAM; DALRYMPLE; NEAL, 2010; BAUMAN, 2010).

2.3.3 Transtornos Alimentares

Apesar de ndo ser um critério diagndstico, € muito comum relatos de pacientes com
transtornos alimentares. Em compara¢do com a populacdo em geral, esse tipo de desordem é
mais comumente diagnosticado em pacientes com alguma necessidade especial, e
principalmente nos pacientes com TEA (SCHEREK; WILLIAMS; SMITH, 2004). A
estimativa de transtornos alimentares em criangas com transtornos do desenvolvimento varia
de 13% a 80% (JONES, apud HOLLIS; MYERS, 1982).

Em grande parte das vezes, o relato dos disturbios alimentares é realizado pelo pai ou

mée da crianca com TEA. Esses relatos sdo, principalmente, sobre a seletividade alimentar da
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crianca, seu pobre repertorio alimentar e a ndo aceitacdo da experimentacdo de novos
alimentos, consequentemente, tem-se casos nos quais a crianca se alimenta com um ndmero
restrito de cinco alimentos, por exemplo (BOWERS, 2002).

A seletividade alimentar, sem davida, € um problema para o desenvolvimento infantil,
pois esta associada a uma nutricdo inadequada como resultado de uma dieta restrita
(WILLIAMS; DALRYMPLE; NEAL, 2000).

Em um dos primeiros estudos realizados com 40 criangas com autismo, comparando a
34 criangas com neurodesenvolvimento tipico em relacdo as suas ingestbes alimentares
diarias, conclui-se que as criancas com autismo apresentam menos interesse por Novos
alimentos e maior seletividade para os ja conhecidos. Todavia, ndo ha, no estudo, estatisticas
sustentando a diferenca significativa entre os dois grupos (RAITEN; MASSARO, 1986).

Em maior escala, porém, 138 as pessoas com TEA comparados a 298 criangas com
neurodesenvolvimento tipico, todos de 7 a 9,5 anos de idade, tiveram questionarios
respondidos pelos pais avaliados. As criancas com autismo, além de demonstrar menor
interesse por novas experiéncias alimentares, também tinham uma dieta mais pobre, no que
Ihes era oferecido, segundo os proprios pais. Concluiu-se que, em comparagdo, pacientes com
TEA comem até dois tercos menos alimentos que criancas neurotipicas (SCHEREK;
WILLIAMS, 2006).

Em geral, os problemas de alimentacdo das criangas com TEA se dao pela maneira a
qual é feita a apresentacdo do alimento, por exemplo, s6 bebem em determinado tipo de
garrafa, ou comem um alimento de determinada cor ou textura (AHEARN, 2001), apesar de
grande parte dos estudos apresentarem dificuldades individuais de alimentacao.

O comportamento alimentar faz parte de um grande sistema do individuo, da maneira
como ele se comporta no mundo e interage com os outros. As familias de pacientes com TEA,

em maior ou menor grau, sdo desafiadas diariamente a lidar com esse diferente padréo
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comportamental do autismo, que inclui as alimentacdes (SZATMARI, 2015). A alimentacéo,
nos seres humanos, tem cunho, além de bioldgico, social. Por esse motivo, € comum que 0S
familiares busquem diferentes estratégias para melhorar o repertério comportamental dos seus
filhos frente a ambientes como restaurantes e encontros familiares, bem como a relagcdo com a
comida e seletividade, facilitando passeios e programas familiares (ROGERS; MAGILL-
EVANS; REMPEL, 2012). A constante busca por essas estratégias, aliada a seletividade

alimentar e aos sentimentos dos pais, podem acarretar estresse parental (ALLEN et al., 2015).

2.3.4 Transtornos do Sono

Transtornos do sono também sdo muito comuns em criangas com autismo, todavia,
nesses casos, sabe-se que ndo sdo desencadeados por uma causa Unica. Os transtornos do sono
podem ter origem bioldgica e fisiolégica, bem como comportamental, ou, ainda, em funcdo de
comorbidades, como epilepsia (REYNOLDS; MALOW apud OWENS; MINDELL, 2011). O
principal problema dos transtornos de sono é a influéncia deles sobre o aprendizado e a rotina
didria da crianca, visto que uma noite mal dormida pode ocasionar problemas
comportamentais, desatencdo, hiperatividade e auto e heteroagressio (MAZUREK; SOHL,
2016).

Tamanha a proporcao de criangas com autismo que sofrem de distdrbios do sono, que
estima-se uma media de 50 a 80% de prevaléncia desses disturbios nos pacientes com TEA,
sendo 0 mais comum e de maior preocupacéo dos pais a insonia (KRAKOWIAK et al., 2008).
Sugere-se, ainda, que a grande parte das dificuldades de sono tem curso crénico e estendem-

se até a adolescéncia e vida adulta(GOLDMAN et al., 2012).
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2.4 FUNCOES EXECUTIVAS

A cognicdo, em casos de individuos com autismo, é fundamental no que se refere a
seu prognostico, pois uma maior facilidade para a aprendizagem resulta em uma evolucao
muito melhor do paciente (ALMEIDA 2010). Nesse sentido, alguns estudos estdo sendo
realizados, porém, ainda, como em outros fatores do TEA, ha muita heterogeneidade e
funcBes cognitivas discrepantes entre si (ORSATI, 2006).

A atencdo é um exemplo de funcdo cognitiva que demonstra bem a heterogeneidade
do transtorno. Alguns pacientes demonstram, ao serem avaliados, boa atencdo, resisténcia a
distracdo e uma concentracdo bastante favoravel a aprendizagem, enquanto em outros casos,
também TEA, a crianca pode ser diagnosticada, também, com déficit de atencéo,
hiperatividade e dificuldades de concentracdo (HAPPE; FRITH, 1996).

No contexto da memdria, ainda, como funcdo cognitiva, descreve-se que esses
pacientes podem apresentar déficits de memdria ou aprendizagem, em funcdo de transtornos
da funcéo cerebelar (GADIA; TUCHMAN; ROTTA, 2004). No entanto, mesmo com algumas
inabilidades, a memoria visual e de curto prazo podem, em geral, permanecer preservadas
(ORSATI, 2006).

Controle inibitério, memoria operacional e planejamento sdo habilidades cognitivas
que podem ser melhor definidas dentro do amplo conceito de funcbes executivas (HILL,
2004). O controle inibitério e a flexibilidade cognitiva, por sua vez, sdo comumente
encontrados nas criangas com TEA através de sua rigidez comportamental (OZONOFF,

PENNINGTON; ROGERS, 1991).
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2.6 COMPREENSAO PSICOLOGICA

Alguns estudos buscam explicar, por meio da psicologia e a nivel desenvolvimental, o
funcionamento em nivel de processamento de informac&o das criangcas com autismo. Estudos
realizados, segundo uma perspectiva piagetiana de desenvolvimento, sugerem que as criancas
com TEA ndo apresentam uma representacdo mental de determinados estimulos, tornando,
assim, muito dificil a percep¢do de um estimulo quando este ndo é apresentado ao paciente de
maneira exatamente idéntica a primeira vez que foi percebido, explicando, desse modo, a ja
conhecida dificuldade de generalizacdo em casos de autismo (LEBOYER, 2003).

Baseando-se no perfil cognitivo desses pacientes com autismo, a Teoria Cognitiva
traz uma compreensdo muito importante e até entdo nao descrita sobre 0s processos
psicolégicos e cognitivos das criangas com TEA. Considerou-se, a partir de entdo, que 0s
pacientes TEA, demonstram dificuldade em metarepresentar, mais pontualmente na
habilidade de construir uma teoria da mente.

Os déficits sociais dos individuos com autismo foram bem descritos a partir da década
de 80. Nessa época, Baron-Cohen surge com a Teoria da Mente, projetando, nos individuos
com autismo, uma dificuldade de colocar-se no lugar dos outros, ou seja, perceber a mente
alheia e empatizar com ela, sugerindo ainda que, com essa habilidade dificultada, torna-se
impossivel a percepcdo da prépria mente. De maneira logica, compreendemos que essa
dificuldade gera efeitos negativos diretamente na interacdo social e na compreensao social de
terceiros, um dos principais eixos diagndsticos do autismo.

Possuir teoria da mente significa que o individuo €é capaz de atribuir estados mentais a
outras pessoas e atribuir padrées comportamentais de acordo com essa percep¢ao, tornando-se
fundamental para qualquer tipo de interacdo ou traquejo social (PREMACK; WOODRUFF,

1978).
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2.7 DIAGNOSTICO

O TEA, refere-se, hoje, a uma gama de disturbios focados, principalmente, na
socializacdo, no comportamento e na comunicacdo com inicio precoce e curso crénico. Tal
transtorno, até o DSM-1V, se inscrevia, tambem, na classificacdo de transtornos invasivos do
desenvolvimento, e 0 nome se fazia muito adequado, porque, para qualquer tentativa de
compreensdo, € necessaria uma avaliacdo detalhada e em diferentes niveis, como
neurobiologia, comportamental, genética, entre outros (MERCADANTE; KLIN, 2007).

De acordo com 0 DSM-5, o TEA ¢€ diagnosticado através de critérios subdivididos em
dois grandes grupos: déficits comunicativos e sociais e, comportamentos e interesses restritos
e/ou estereotipados.

O autismo é um transtorno global do desenvolvimento infantil que se manifesta antes
dos 3 anos de idade, prolongando-se por toda a vida. Existem pesquisas atuais da Organizacao
das Nacdes Unidas (ONU), nas quais estatisticas apontam que cerca de 70 milhdes de pessoas
no mundo sdo acometidas pelo transtorno, a mesma instituicdo ainda releva que o autismo
hoje, em criancas, supera indices do cancer, da AIDS (Acquired Immune Deficiency
Syndrom), e do diabetes (SILVA, 2012).

As pessoas com o transtorno do espectro do autismo, por sua vez, apresentam muitas
dificuldades no ambito social, variando de acordo com o caso, 0s seus nhiveis de gravidade.
Existem pacientes com autismo com problemas bastante severos, que praticamente se isolam
em um mundo impenetravel, outros, todavia, apresentam dificuldades mais sutis, que, por
vezes, passam imperceptiveis frente a olhos leigos ou, até mesmo, de alguns profissionais ndo
capacitados. Essas ultimas criangas citadas podem, ocasionalmente, serem classificadas como

pacientes com tracos do autismo, ndo fechando os critérios diagndsticos, mas que, nem por
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isso, devem deixar de serem trabalhadas terapeuticamente (SCHWARTZMAN; ARAUJO,
2011).

A categoria relacionada aos comportamentos disruptivos cognitivos, tais como
compulsdes, rituais e rotinas, insisténcias, mesmice e interesses circunscritos sdo
caracterizados por uma aderéncia rigida a alguma regra ou necessidade de ter as coisas
somente por té-las (GADIA; TUCHMAN; ROTTA, 2004).

A neuropsicologia tenta explicar as disfuncdes comportamentais citadas até aqui e tém
demonstrado que individuos com autismo apresentam dificuldades na area cognitiva de
funcBes executivas. Essas fungdes sdo as totais responsaveis por permitirem que o individuo
tenha capacidade e habilidade para planejar, iniciar tarefas, se controlar para continuar a
tarefa, tenha atencdo e, finalmente, resolva o problema (GADIA; TUCHMAN; ROTTA,
2004).

Criancas com problemas na funcdo executiva, como a maioria dos individuos com
autismo, podem ser resistentes a mudanca de rotinas e tendem a usar a memoria daquilo que
ja fizeram ao invés de planejar novas resolucGes para as dificuldades. Criangas com autismo
também ficam aflitas quando ha mais de uma opcao para escolher, tém dificuldade para
generalizar regras ou informacgdes e, por isso, prendem-se excessivamente a uma regra
escolhida (SILVA, 2012).

Conforme afirmado no DSM-5, os déficits de comunicacdo sdo fundamentais para o
diagndstico de TEA e apresentam-se de maneira crénica. Atrasos na fala ou inexisténcia
podem ser percebidos de acordo com o caso clinico. Ainda assim, nos pacientes que
desenvolvem a comunicagdo verbal, ela pode ser caracterizada como idiossincratica,
estereotipada e/ou repetitiva (GAUDERER, 1997).

Brincadeiras simbolicas, tal qual jogos de faz-de-conta ou imitacdo social, podem, em

geral, ndo estar presentes nesses pacientes, dificultando, assim, o traquejo social e
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impossibilitando a crianca de se relacionar adequadamente e aprender com modelos
adequados socialmente (SCHULER, 2003).

Ainda referindo-se a fala, ela pode ser apresentada com anormalidades no timbre,
entonacdo, ritmo ou velocidade, apresentando-se, até mesmo, na vida adulta, ressaltando que
uma grande parte de todos os individuos que se enquadram no diagnostico de TEA passam a
vida inteira sem serem capazes de fazer uso da linguagem verbal (GADIA; TUCHAMNN;
ROTTA, 2004).

A grande variabilidade sintomatoldgica ja foi descrita diversas vezes e, também, pode
ser percebida quando avaliadas algumas habilidades neuropsicoldgicas. A atencdo, por
exemplo, € uma habilidade que, em alguns casos com TEA, esta preservada e capaz de ser
direcionada de maneira funcional, no entanto, outros pacientes com TEA apresentam grande
dificuldade em concentrar-se ou ainda hiperatividade na sua vida diaria (HAPPE; FRITH,
1996).

Concordando que as criangas com TEA apresentam déficits de comunicacdo, estes se
apresentam, na maioria das vezes, com a dificuldade de compreender o discurso ou, ainda, de
se fazerem entendidas. Com essa proposta, as dificuldades comunicativas podem ser
confundidas com o transtorno do desenvolvimento da linguagem, que pode ocorrer em
criancas sem o diagndstico de autismo. Essas criangcas com TDL, ao contrario dos pacientes
com TEA, séo capazes de mostrar habilidades na atencdo compartilhada, compreensédo da
linguagem verbal, comunicagdo n&o verbal, iniciativa e reciprocidade comunicativa

(PEREIRA, 2012).
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2.7.1 Neuroquimico

Dentre diferentes investigacdes bioquimicas, destacam-se alteracdes na sinalizacéo
serotonérgica, que tem suas variacdes implicadas nas comorbidades do TEA, em especial,
sintomas comportamentais, tais como estereotipias, interesses restritos e compulsdes (YANG;
TAN; DU, 2014).

Todavia, mesmo com uma quantidade significativa de estudos na area, a evidéncia e a
comprovacao cientifica ainda é pobre. Falta consisténcia na associacdo de sintomas do TEA
com hiperserotonemia (ANDERSON; HERTZIG; MCBRIDE, 2012).

A neuroquimica do autismo ainda é motivo de muitas pesquisas e descobertas,
também é através de sua caracterizacdo que fizemos uso de intervencdes farmacoldgicas a fim
de melhorar alguns sintomas do TEA. Acredita-se que um terco de todos os individuos
diagnosticados com TEA faca uso de alguma medicacdo, mesmo que esse farmaco nédo seja
para o préprio autismo, mas para sintomas comportamentais e comorbidades que possam estar
associadas ao diagnostico (AMAN et al., 1995).

Estudos neuroanatdmicos podem ser importantes para a caracterizacdo do TEA, ja que
nos dao suporte com teorias para o entendimento neurobioldgico. Ao analisar de maneira
comparativa estudos de neuroimagem e neuropatoldgicos em casos de pacientes com TEA,
tendo em vista a variabilidade do transtorno, uma frequéncia maior de anormalidades
cerebelares foi apresentada. Ainda foi correlacionado o grau de hipoplasia (diminuigdo de
células) com respostas de atencdo mais lentas a estimulos visuais quando se utiliza um
paradigma espacial de atencdo (GADIA; TUCHMANN; ROTTA, 2004).

E sabido, cientificamente, que o funcionamento e os sintomas do TEA tém
similaridades com pacientes que sofreram alguma lesdo no lobo frontal (CABARCOS;

SIMARRO, 1999). Por esse motivo, alguns autores buscam a compreenséo do TEA através de
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fatores influenciados pelas func¢des cognitivas. Ao avaliar pacientes de outro estudo realizado
com pacientes com lesdo no lobo frontal, perceberam-se similaridades, principalmente nos
quesitos comportamentais com pacientes TEA como interesse restrito, estereotipias e
inflexibilidade de rotina (DAMASIO; ANDERSON, 1993).

Revisando alguns estudos, afirma-se que ndo existe, no momento, uma certeza de que
aspectos neuropsicoldgicos determinam essas manifestaces comportamentais. Questiona-se,
portanto, a associacdo entre comportamento inibitorio e memoria operacional, mas dando
énfase principalmente a flexibilidade cognitiva (LOPEZ, 2005).

A flexibilidade cognitiva é a capacidade de neurotipicos de alterar suas acGes ou
pensamentos em prol da resolucdo de problemas. Por outro lado, a flexibilidade cognitiva é
uma habilidade que pode faltar nos pacientes com TEA. Todas as vezes em que SOmMos
desafiados, ou necessitamos de um repertorio complexo para a realizacdo de uma demanda, se
faz necessaria a flexibilidade cognitiva (MANNING, 2005).

Todavia, os individuos com autismo, em geral, apresentam grandes dificuldades,
exatamente no quesito flexibilidade cognitiva, visto que ja apresentam dificuldades
comportamentais com padrdes extremamente rigidos e restritos. A consequéncia da falta de
flexibilidade cognitiva é um repertério comportamental pobre, no qual sempre ocorrera, frente

a demandas, uma resposta pobre e sem variacoes.

2.8 TRATAMENTO

Em 1997, Wing afirmou que muitas familias tiveram desperdicio de dinheiro com
intervengdes psicanaliticas por muitos anos de suas vidas e, dessa forma, ndo conseguiram

nenhum retorno ou resultado no desenvolvimento da crianca tratada por esses meios.
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O tratamento para o TEA deve ser especializado e concentrado nas principais areas de
dificuldade do transtorno, sempre individualizando cada processo terapéutico. Atualmente,
intervencdes comportamentais em momentos precoces da vida da crianca e de maneira
intensiva sdo consideradas, mundialmente, a terapia padrédo ouro para o autismo (ELDEVIK
et al., 2009).

Além dos critérios diagndsticos do TEA, existem muitas variacdes de padrbes
comportamentais que, de certa forma, podem ser generalizados nesse tipo de pacientes. Entre
esses padrdes comportamentais, damos uma maior atencédo a birras, choros, inflexibilidade da
rotina, distarbios alimentares, agressdes, entre outros (HARTLEY; SIKORA; MCCOY,
2008).

Apesar de muitas técnicas e teorias surgirem para resolver algumas das indagacdes
sobre 0 manejo e a alteracdo de padrdes comportamentais no TEA, tem-se a certeza,
atualmente, que o caminho correto séo as terapias de estimulacdo precoce, pois quanto mais
cedo o paciente receber a intervencdo, melhor sera seu prognostico (PETERS-SCHEFFER et
al. 2013).

A estimulacdo precoce se refere a uma grande variedade de estratégias a serem
utilizadas, porém, entre tamanha heterogeneidade, algo em comum chama a atencdo entre
elas: a base tedrica da grande maioria das terapias, com base em evidéncias, utiliza principios
de analise do comportamento, para alterar, aumentar ou diminuir a frequéncia de padrbes
comportamentais. Em geral, esses principios sdo baseados em reforcamento positivo e
utilizam procedimentos como hierarquia de dicas, modelagem, orientacdo a pais, task
analysis, entre outros (EIKESETH et al., 2009; GREEN; BRENNAN; FEIN, 2002).

Existe, ainda, 0 método TEACCH de intervencdo precoce e intensiva para criangas
com TEA. Sua base teorica fundamenta-se em uma extrema organizacdo do ambiente fisico,

com suportes visuais, para que, extrinsecamente, a crianga perceba o mundo organizado e 0
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que se espera dela, para, posteriormente, organizar-se intrinsecamente também (MELLO,
2007).

Para que o método TEACCH seja instalado corretamente como terapia padrdo de
determinado paciente, é fundamental que o profissional envolvido utilize o instrumento PEP-
R, para uma completa avaliacdo e planejamento do curso terapéutico, englobando
dificuldades, potenciais e objetivos do tratamento. O PEP-R, exclusivo desse modelo
terapéutico, avalia: motricidade, imitacdo, cognicdo, linguagem, comunicacdo, afeto e
repertorio de brincar (LEON; OSORIO apud SCHWARTZMAN; ARAUJO, 2011).

Com o modelo TEACCH de intervencdo, é de extrema importancia o
acompanhamento continuo e avaliacdo periodica do caso, pois se tratam de procedimentos
embasados diretamente no desenvolvimento infantil e, portanto, pode variar a cada pequeno
periodo de tempo (WILLIAMS; WRIGHT, 2008).

O sucesso no tratamento com TEA se deve, exclusivamente, a um conjunto de fatores
que devem sempre ser manejados e programados para a melhor otimizacéo das terapias. Entre
0s principais aspectos estdo: intensidade (40 horas semanais), durabilidade (no minimo 2 anos
de intervencdo (SALLOWS; GRAUPNER, 2005) e a precocidade da estimulacdo (antes dos 4
anos de idade) (LANDA, 2007).

A terapia ABA (Analise Aplicada do Comportamento), por sua vez, apresenta, hoje, o
maior compéndio de evidéncias cientificas em relacdo a progndéstico positivo de individuos
com TEA. Essa linha tedrica é originada diretamente do behaviorismo radical, que foi descrito
por Skinner e entende 0 comportamento como uma resposta ocasionada e mantida por eventos
antecedentes e consequéncias reforcadoras ou punitivas (BAGAIOLO; GUILHARDI;
ROMANO apud SCHWARTZMAN; ARAUJO, 2011).

No sentido da motivacdo do paciente, acredita-se, de maneira popular, que motivacéo

trata-se de algo interno, capaz de alterar nosso comportamento de maneira positiva. Contudo,
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para a analise do comportamento, o conceito de motivacdo se trata exatamente do contrério,
falando de estimulos externos que nos reforcam e motivam a aumentar a frequéncia de
determinados comportamentos (MICHAEL, 2000; TODOROV, 2005).

De maneira generalizada, determinados estimulos tornam-se motivadores quando
aparecem como antecedente a uma resposta que, provavelmente, tera como consequéncia
reforcadores, aumentando, assim, sua frequéncia (MICHAEL, 1993).

A motivacdo, portanto, é o centro de toda intervencdo ABA. Acredita-se que 0 ser
humano sé é capaz de aprender novas habilidades, ou ainda alterar seus comportamentos, caso
esteja motivado para tanto, ou seja, em terapia, é essencial um ambiente agradavel para o
paciente. Uma nova habilidade a ser ensinada para a crianca deve sempre ser pareada com sua
definida instrucdo e, quando a crianga, mesmo que com ajuda, responde adequadamente a
demanda solicitada, cabe ao terapeuta gratifica-la com o que, na terapia, é chamado de reforco
positivo (MELLO, 2007).

A principal estratégia de ensino que tornou famosa a terapia ABA é o ensino por
tentativas discretas. Esse treino é sempre realizado com a iniciativa do terapeuta de ensinar
uma determinada habilidade e subdividir o objetivo final em varias pequenas etapas. E
fundamental uma instrucdo clara e objetiva, dicas fisicas, tdo intrusivas quanto necessérias, €
a consequéncia do comportamento via reforco positivo (FAZZIO, 2007).

Em 1987, Loovas descreveu um dos mais importantes estudos na area da analise do
comportamento, demonstrando a importancia, ndo sé das terapias comportamentais para 0s
individuos diagnosticados com autismo, mas também da intensidade dessas terapias. O estudo
avaliou, em comparacao, um grupo de criancas com TEA, que receberam durante, em média,
3 anos de terapia comportamental intensiva, com um outro grupo de criangas também com
TEA, porém que realizaram terapias alternativas e ndo intensivas. Quando se fala intensiva,

entende-se por 40 horas semanais, em media, e, no segundo grupo, ndo intensivo, se trata de
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10 horas semanais em média. Os resultados dos dois grupos foram significativamente
diferentes, de modo que o primeiro teve 47% das criancas atingindo todos os objetivos da
primeira série do Ensino Fundamental, enquanto no grupo controle, apenas 2% obtiveram os
mesmos resultados (SALLOWS; GRAUPNER, 2005).

Assim como novas habilidades sdo ensinadas, comportamentos-problema ou padrdes
que sdo necessarios ser retirados do repertério da crianca passam por uma avaliacdo
detalhada, de identificacdo de sua funcdo e, consequentemente, intervém-se de maneira a
extingui-los (MELLO, 2007).

Buscando uma solucdo para déficits de comunicacdo, ja se sabe que comunicacao
alternativa é sempre uma opcdo valida e eficiente para ensinar pacientes com autismo a
solicitar objetos, brinquedos, ou a retirada de determinados estimulos de maneira mais rapida
e funcional. O PECS € o modelo de comunicacdo alternativa que se presta a ensinar essa
iniciativa de comunicacdo a crianca com TEA, para que 0 acesso a possiveis reforcadores seja
mais facil, motivando, dessa forma, a crianga a se comunicar (MACEDO; ORSATI, 2011).

O protocolo estipulado para o PECS conta com seis fases distintas e, de maneira
hierarquica e gradual, ensina habilidades mais complexas de comunicacdo ao paciente com
TEA. As primeiras fases sdo responsaveis por ensinar a troca de figuras simples, persisténcia
na comunicacao, etc. Ao final do treino, na sexta fase, espera-se que a crianga seja capaz de
comunicar-se com a sociedade, em geral, de maneira ampla e estruturada em sentencas
completas (BONDY et al., 2009).

Algumas terapias alternativas ganham maior representatividade na area do autismo por
convencer, principalmente, familiares de que a cura ou a reducéo significativa de sintomas
atraveés de solucGes simples sdo possiveis. Cabe ao profissional da area salientar que essas
terapias causam grandes mudancas nos habitos familiares e, por vezes, podem prejudicar 0s

individuos com TEA, como, por exemplo, a dieta sem glaten e sem caseina. Os defensores da
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teoria propGem que as criancas com esse diagndstico sofrem alteracbes metabdlicas e séo
sensiveis a caseina, que podem afetar de maneira negativa todo seu repertorio comportamental
(SHATTOCK; WHITELEY, 2002).

Uma recente revisdo sistematica afirmou, fundamentalmente atraves da revisdo de
ensaios clinicos randomizados, que dietas baseadas na nédo ingestdo de gldten e caseina, bem
como dietas com complementacdo de 6mega 3, ndo tem comprovacdes significativas de
melhoras no comportamento ou sintomatologia das criangas com TEA (SATHE et al., 2017).

E fundamental citar a terapia farmacolégica e sua a relacdo das com dificuldades
ocasionadas pelo perfil comportamental de pacientes com autismo é um dado importante,
pois, visto dessa forma, em nenhum momento os farmacos sdo medicadas com intuito de cura
e, menos ainda, de substituicdo de outras intervengdes e/ou terapias (BRYSON; ROGERS;
FOMBONNE, 2003).

Dessa maneira, inibidores da receptacdo da serotonina sdo umas das principais
escolhas médicas para ajudar os pacientes que possuem, entre suas dificuldades, compulsdes e
comportamentos repetitivos em excesso. Por outro lado, criangas com comportamento
desafiador, que ndo é incomum, podem precisar de bloqueadores de dopamina como
intervencdo que visa a diminuir esse déficit comportamental, porém, pela heterogeneidade do
transtorno, um determinado paciente pode, ainda, fazer uso, ao contrério do anterior, de
estimulantes (potencializadores de dopamina) quando o comportamento-alvo for déficits de
atencdo e/ou hiperatividade (WILLIAM; WRIGHT, 2008).

De maneira geral, é fundamental a intervencdo psicofarmacolégica em todas as
questdes deficitarias que envolvem o TEA, entretanto o foco de todo o tratamento deve ser a
otimizagdo das terapias, como comportamentais, integracdo sensorial e treino parental

(ASSUMPCAO JUNIOR; KUCZYNSKI, 2011).
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2.9 PREVALENCIA

O primeiro estudo epidemioldgico sobre TEA foi realizado em Middlesex (UK), no
ano de 1966, o qual mostrou uma razdo de prevaléncia de 4,5 diagnosticos a cada 10.000
criancas em uma populacdo infantil de 8 a 10 anos de idade (LOTTER, 1996).

Uma prevaléncia similar foi estimada, na década seguinte, de 4 a 5 criancas a cada
10,000 nascimentos, para criancas menores de 15 anos (WING et al., 1976). Todavia, em
2001, questiona-se 0 TEA como uma epidemia (FOMBONNE, 2001) e, por fim, o Centers for
Disease Control and Prevention (CDC) publica, em 2012, a prevaléncia de 14,7 por 1000
(1:68 em criangas com 8 anos de idade, sendo 1 em cada 189 meninas e 1 em cada 42
meninos) (CDC, 2014). Os numeros supracitados indicam um alarmante crescimento na
prevaléncia dessa desordem.

As mudancas de critérios diagndsticos, localizacdo geografica, metodologia utilizada,
ano de publicacdo e diferencas de tamanho nas amostras sugerem que ndo podemos estimar
adequadamente a prevaléncia global do autismo (FOMBONNE, 2005). E possivel que o
conhecimento, disponibilidade de servicos e conscientizacdo da sociedade poderiam justificar
um aumento na prevaléncia (FOMBONNE, 2009). Embora uma recente revisao descreva que
ndo ha diferencas entre etnicidade ou classes sociais, a escassez de dados em paises e regides
menos desenvolvidas nos impede de concluir isso (ELSABBAGH et al., 2012).

No Brasil, existe apenas um estudo, de base populacional, realizado na cidade de Séo
Paulo o qual encontrou uma prevaléncia de 0,3% de em criangas na faixa etéria dos 7 aos 12
anos. Apesar da discordancia desse valor com os dados de outros paises, é possivel que o
tamanho da amostra nesse estudo brasileiro explique tal achado (PAULA et al., 2011).

Sem saber-se especificamente a etiologia e a cura para o TEA, pesquisas em todo o

mundo concentram esforgos a fim de estimar a prevaléncia do transtorno. Sabe-se que houve
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um aumento significativo nas Gltimas trés décadas (WEINTRAUB, 2011). Em geral, acredita-
se gue a prevaléncia esteja por volta de 1% da populacdo mundial (ELSABBAGH, 2012),
apesar de estudos apontarem para indices maiores que 2,6% (KIM et al., 2011).

A principal discussao, quando se trata da prevaléncia do autismo, é descobrirmos se a
incidéncia do transtorno tem aumentado estatisticamente de maneira real, ou se outros fatores
ndo etioldgicos sdo responsaveis por essas alteracfes quantitativas. Tais fatores a ser
considerados sdo: o conhecimento melhor divulgado em midia, a busca pelo assunto por parte
de familiares, a mudanca nos critérios diagndsticos e o diagndstico precoce, reduzindo a faixa
etaria dos diagnosticados (RICE et al., 2013).

Dois estudos realizados na Australia Ocidental e na Dinamarca, mesmo que nao
guantificados pelos autores, demonstraram uma grande mudanca na prevaléncia,
coincidentemente, apds a mudanca de critérios diagndsticos (PARNER et al., 2011). Algumas
mudancas simples nos critérios diagnosticos sdo capazes de aumentar significativamente o
namero de diagnosticos de TEA. Um exemplo foi quando, ainda no DSM-3, o diagnéstico
dos, na época, transtornos invasivos do desenvolvimento tinha como critério de inicio até os
30 meses e, logo seguida, na sua versao revisada (DSM 3-R), ja& ampliou-se o conceito,
podendo ser diagnosticado em qualquer faixa etéria infantil. Essa € uma possivel evidéncia do
aumento da prevaléncia, bem como indice de falsos positivos, principalmente em casos com
diagnostico diferencial de déficit intelectual (VOLKMAR 1996).

O TEA e o déficit intelectual (DI) s@o dois diagnosticos que, além de comorbidades,
possivelmente compartilnam caracteristicas diagndsticas e manifestacdes clinicas, fazendo-
nos pensar que também compartilham questdes bioldgicas e fisioldgicas. De acordo com
critério utilizado para o diagnéstico em cada estudo, a prevaléncia dos DI, variam de 26 a
68% nos casos de TEA. Ainda assim, tem-se davida e pressupdes de que, pela mudanca de

critérios diagndsticos, uma crian¢a que foi diagnosticada com DI, nos tempos atuais,
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possivelmente receberia o diagnostico de autismo. Uma associa¢do que corrobora a teoria
sugere que a prevaléncia de DI tem diminuido de maneira inversamente proporcional a
epidemiologia do TEA, mas ainda tém-se dados insuficientes para confirmar a afirmativa
(SHATTUCK, 2006; CROEN et al., 2002).

O autismo de Kanner, quando descrito pela primeira vez em 1943, foi considerado
pelo autor como uma patologia nova e pouco frequente, mas essa concepc¢do caiu
completamente com o passar dos anos e, atualmente, conforme previsdo do proprio autor, o

diagnostico é muito mais frequente na populacdo em geral (KANNER, 1943).
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3 JUSTIFICATIVA

A etiologia do TEA ainda ¢é desconhecida e parece, segundo estudos atuais, que se
trata de um transtorno multifatorial e cronico. Muitos estudos epidemiolégicos sdo realizados
de maneira isolada e, nos ultimos anos, apesar de mostrar um indice maior na prevaléncia
geral, ainda existem dados conflitantes no que se refere a prevaléncia mundial do TEA.

Portanto, este trabalho justifica-se por tentar encontrar evidéncias de uma prevaléncia
aumentada e um indice que possa ser usado como base para ndo s6 informacdes sobre o tema
como, se alarmante o numero, fomentar politicass publicas e privadas para amenizar o efeito
de tal prevaléncia. Este estudo, futuramente, pode contribuir com o0s conhecimentos ja
existentes sobre TEA e fornecer embasamento cientifico a preocupacdes de pesquisadores da

area.
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4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL

Investigar a prevaléncia global do Transtorno do Espectro do Autismo através da

literatura disponivel em bancos de dados eletronicos.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Estimar quantitativamente a prevaléncia mundial do TEA, em todas as faixas etarias,

através de metanalise do contetdo disponivel na literatura.
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5 METODOLOGIA

5.1 TIPO DE ESTUDO

Trata-se de uma revisdo sistematica (RS), utilizando-se estudos de coorte com
posterior metanalise.

Segundo a Cochrane (2006), sete etapas sdo fundamentais para uma revisao
sistematica bem sucedida: formulacdo do problema, localizacdo e selecdo dos estudos,
avaliacdo da qualidade de cada estudo, coleta de dados, anlise e apresentacao dos resultados,
interpretacdo dos resultados e atualizacdo das revisoes.

A pergunta principal da pesquisa sera a norteadora de toda a revisdo e, portanto, é
fundamental para um bom trabalho nessa metodologia. 1sso porque é a partir da questdo de
pesquisa que se definira estratégias de busca, inclusdo e exclusdo de artigos e a maneira pela
qual serdo extraidos os dados dos artigos cientificos (COUNSELL, 1997).

Cabe aos autores de uma revisdo sistematica, ainda antes de iniciar as pesquisas nos
bancos de dados, a elaboracdo de um protocolo que servira de guia para as principais etapas
do processo de revisdo da literatura. Alguns aspectos sdo imprescindiveis ao protocolo como:
organizacdo das palavras-chave, definicdo detalhada dos critérios de inclusdo e exclusdo,
analise das referéncias bibliograficas dos principais estudos e uma avaliacdo da qualidade de
cada estudo envolvido no trabalho (GOUGH; OLIVEIRA; THOMAS, 2012; BRINER;
DENYER, 2012).

Os critérios de incluséo e de exclusdo merecem uma atencdo especial, pois é através
deles que sera construida a amostra do trabalho. E importante que eles sejam estabelecidos de
maneira clara, objetiva e tdo especifica quanto possivel. A justificativa para tal especificidade

é que as conclusfes do trabalho estardo associadas diretamente com a qualidade da selecéo
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dos estudos, por isso recomenda-se, inclusive, que se justifigue cada um dos critérios
(MENDES; SILVEIRA; GALVAO, 2008).

Com o protocolo bem estabelecido e os artigos ja previamente selecionados, inicia-se
a fase de extracdo de dados, também baseados em formulérios, anteriormente construidos
pelos autores. Nesse momento do trabalho, ocorrerd a analise e a sintese de cada estudo,
alocando-os em um novo grupo de trabalho similares entre si, construindo, assim, novos
conhecimentos que ndo sdo apresentados de maneira clara nas leituras individuais de cada
estudo (DENYER; TRANFIELD apud BUCHANAN; BRYMAN, 2009).

A revisdo sistematica compartilha com a ciéncia, de forma geral, uma importancia
Unica e relevante. Isso porgque, mesmo estudos com uma metodologia impecavel, ndo nos
fornecem tamanha evidéncia quanto o compéndio de mdltiplas evidéncias trazidas por grupos
de estudos similares. As revisdes, aléem da evolucdo cientifica de um determinado assunto,
colaboram com a fundamentacdo das praticas clinicas, uma vez que essas sdo baseadas em
comprovacoes cientificas (HULLEY et al., 2008).

Com um conjunto de resultados de artigos independentes, pode-se obter um novo
resultado, tudo por meio da “andlise das analises” ou metanadlise. A necessidade desse tipo de
analise matematica é claramente explicada pela quantidade de artigos que sdo produzidos
atualmente e diariamente (GLASS, 1976).

A metanalise é especialmente Util quando se estudam ciéncias sociais, com resultados
divergentes e comprovados em casos especificos, e se tem o objetivo de extrapolar tais

achados para uma populacéo em diferentes ambientes (KULIK, 1980).
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5.2 AMOSTRA

A amostra foi composta por todos os estudos identificados na busca, seguindo 0s

critérios de inclusdo e exclusdo abaixo.

5.2.1 Critérios de Inclusao dos Estudos

Foram incluidos os estudos que apresentaram os critérios previamente definidos e que

contemplaram as seguintes exigéncias:

estudos de coorte, revisao sistematicas e metanalises;

publicados na lingua inglesa ou na lingua portuguesa;

publicados no periodo de 1996 a 2016;

trabalhos com a prevaléncia do TEA como objetivo principal.

5.2.2 Critérios de Exclusao dos Estudos

a) brief reports, comments e cartas ao editor;
b) estudos ndo populacionais, ou em centros especificos de necessidades especiais;

c) artigos com amostras repetidas entre si.
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5.2.3 Caracteristicas de Participantes

Por revisar especificamente estudos populacionais, os participantes dos estudos

incluidos no trabalho foram pessoas de todas as idades, etnias e situagcdes sociodemograficas.

5.2.4 Desfecho Estudado

O diagndstico de TEA (Transtorno do Espectro do Autismo).

5.3 LOCALIZACAO DOS ARTIGOS

Apdbs a busca por todos os artigos nos diferentes bancos de dados selecionados e
seguindo protocolo de acordo com os critérios supracitados de inclusdo e exclusdo, foi
realizada a selecdo por dois revisores (ambos os pos-graduandos), de modo independente.

A primeira etapa da revisao tratou-se da leitura dos titulos e resumos de todos 0s
artigos selecionados, sempre cumprindo os critérios de inclusdo e exclusdo. Na primeira
etapa, foram definidos os estudos que seriam lidos e avaliados pelos dois revisores. No caso

de discordancias nessa primeira fase, o artigo era incluido para sua leitura na integra.
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5.4 BASE DE DADOS BIBLIOGRAFICA

Os artigos foram pesquisados até o més de agosto de 2016 nas bases de dados
bibliograficas PUbMED, PsychINFO, Cochrane, EMBASE e Lilacs, havendo restricdo de
tempo do ano de 1996 até o ano de 2016.

Em geral, nas bases de dados utilizam-se palavras-chaves que buscam pelo assunto do
artigo de maneira ampla e generalizada. Os termos MeSH (Medical Subject Headings) sao os
responsaveis por descrever 0s assuntos dos artigos, analisando o contexto geral do trabalho e
informando ao pesquisador as principais publicacbes que revisam a mesma questdo de
pesquisa da revisdo que se inicia (BRASIL, 2007).

Com os termos MeSH bem definidos, eles ainda podem ser combinados entre si com
as palavras OR, AND ou NOT (operadores booleanos) que garantem a busca sensibilidade e

especificidade. As expressdes descritas servem para:

e OR: artigos com qualquer um dos termos descritos € selecionado;
e AND: seleciona somente artigos que, obrigatoriamente, relacionam o0s termos

utilizados;

e NOT: realiza a exclusdo dos termos indesejados da pesquisa.
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5.5 ESTRATEGIA DE BUSCA

A estratégia de busca dos estudos primarios nas bases de dados foi realizada mediante

vocabulario especifico utilizando os termos MeSH:

e prevalence;
e epidemiol*;

e autism spectrum disorder*.

O termo autism spectrum disorder* teve todos seus radicais utilizados, para maior
generalizacdo e uma busca mais ampliada, como o objetivo de ndo deixar nenhum estudo

relevante a revisdo de fora dela. O quadro abaixo mostra todas as variacdes das buscas

iniciais.

Quadro 1 - Estratégias
#1: (Disorder, Autistic) OR (Disorders, Autistic) OR (Autism, Infantile) OR (Infantile
Autism) OR (Autism) OR (Autisms) OR (Autism, Early Infantile) OR (Early Infantile
Autism) OR (Infantile Autism, Early) OR (Autism Spectrum Disorders) OR (Disorder,
Autism Spectrum) OR (Disorders, Autism Spectrum) OR (Spectrum Disorder, Autism)
OR (Spectrum Disorders, Autism) OR (Autism Spectrum Disorder) OR (Pervasive Child
Development Disorders) OR (Pervasive Development Disorders) OR (Development
Disorder, Pervasive) OR (Development Disorders, Pervasive) OR (Disorder, Pervasive
Development) OR (Disorders, Pervasive Development) OR (Pervasive Development
Disorder) OR (Autism Spectrum Disorders) OR (Disorder, Autism Spectrum) OR
(Disorders, Autism Spectrum) OR (Spectrum Disorder, Autism) OR (Spectrum Disorders,
Autism) OR (Autism Spectrum Disorder) AND epidemiol* OR prevalence
#2: epidemiol™* or prevalence
#3 (final): #1 AND #2

Fonte: Elaborado pelo autor (2017).
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5.6 SELECAO DOS ARTIGOS

Ap0s a leitura do resumo e titulo de todos os artigos selecionados na busca inicial, de
acordo com os critérios de inclusdo, buscou-se os artigos, na integra, para serem lidos. Os
artigos, os quais ndo houve um consenso entre os revisores, foram incluidos também para a
leitura na integra.

A partir do consenso de todos os trabalhos incluidos, os artigos foram lidos na integra,
a fim de identificar sua adequacéo a proposta da revisao sistematica. Novamente, cada um dos
revisores fez a leitura de todos os artigos, ja revisando os critérios de inclusdo e exclusao e
fazendo a coleta de dados pré-estabelecida em uma tabela digital.

No final da leitura na integra, ndo houve duvidas em relacdo a incluséo e a excluséo
dos artigos e, de maneira unificada, definiu-se quais trabalhos faziam parte da presente
pesquisa. Por fim, restou um numero final de artigos, dos quais foram retirados os dados

necessarios para a presente analise.

5.7 ANALISE DA QUALIDADE DOS ARTIGOS

A Escala Newcastle-Ottawa foi a estratégia escolhida para avaliar a qualidade dos
trabalhos envolvidos na pesquisa (APENDICE A).

A escala é fruto de uma colaboracdo permanente entre as Universidades de Newcastle,
na Australia e em Ottawa, no Canada. Ela foi criada com o propoésito de avaliar a metodologia
utilizada nos estudos, a qualidade de cada estudo individualmente e colaborar com a tarefa de

incorporar a avaliagdo de qualidade nos resultados da possivel metanélise, porém sem ser
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considerada um critério para inclusdo ou exclusdo de trabalhos. Os estudos de coorte,
principalmente, sdo de dificil manejo aos pesquisadores e, portanto, necessita de uma
avaliacdo de qualidade especifica antes de entrar em uma revisdo sistematica (SILVESTRIN,
2012).

Especialistas na area constantemente revisam a escala e ddo embasamento para a
funcionalidade do instrumento. Frequentemente, € revisada metodologicamente para ter a
certeza de que é capaz de avaliar a qualidade de estudos para uma revisdo sistematica
(SILVESTRIN, 2012).

Na NOS (Newcastle-Ottawa Scale), a avaliacdo se da por meio de um sistema de

estrelas, que sdo divididos em trés grandes areas:

e Selecdo: Aqui, se avalia 0o qudo representativa a amostra do estudo é; como
funciona a selecdo dos individuos da coorte ndo exposta; quais 0s critérios
diagndsticos utilizados para os casos e a comprovacao da auséncia de conflito de
interesses. Estudos com alta qualidade recebem quatro estrelas no momento da
avaliacdo, o0 maximo. A nota recebida pode variar de 0 a 4 de acordo com o
cumprimento ou ndo cumprimento dos critérios supracitados;

e Comparabilidade: Neste item, avalia-se basicamente se houve viés através do ndo
ajuste de fatores confundidores. Neste quesito, somente duas estrelas sdo atribuidas
aos artigos avaliados: a primeira, caso do estudo tenha controlado um fator
considerado importante para o desfecho principal, e uma segunda estrela, caso o
mesma tenha sido feito para fatores confundidores secundarios. Em caso de
nenhum controle ser realizado para esses fatores confundidores, nenhuma estrela é

atribuida ao estudo;



58

e Resultados: Aqui, avalia-se a maneira pela qual os autores de cada estudo
chegaram nos seus resultados, incluindo o tempo da coorte, se foi razoavel para que
o desfecho acontecesse e uma analise detalhada das perdas, analisando a
possibilidade de viés associado a um numero elevado de perdas (SILVESTRIN,

2012).

Em um estudo ideal, quando as perdas foram em numero razoavelmente baixo, a
atencdo para minimizar os vieses foi cuidadosa e Co seguimento foi 0 mais adequado quanto
possivel, da-se trés estrelas como nota méxima.

Sendo assim, a escala acima citada pode pontuar, no méximo 9 estrelas para cada
artigo, isso no caso de um estudo de qualidade elevada. Por outro lado, estudos com baixa
qualidade podem receber menor pontuacdo estabelecida como menor nimero de estrelas

(SILVESTRIN, 2012).

5.8 COLETA DE DADOS

Cada artigo selecionado foi utilizado para a extracdo de informagfes relevantes a
revisdo e a execucdo da metanalise. Essas informacdes, incluidas no formulério para a coleta
de dados elaborado para esse fim (APENDICE B), referem-se a autores, pais, ano, amostra,
prevaléncia e intervalo de confianca utilizado no estudo.

O formulario permitiu o acesso as informacdes dos artigos, de maneira sintética, sem

haver a necessidade de sua manipulac¢do quando surgiram questionamentos.
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5.9 ANALISE E APRESENTACAO DOS RESULTADOS

Os dados coletados foram inseridos em uma tabela, previamente formatada
exclusivamente para a pesquisa, no programa Microsoft Excel 2010. As informacGes foram
utilizadas tal e qual como foram retiradas dos proprios artigos. As informacdes que foram
buscadas em cada artigo ja foram citadas e foram utilizados numerais decimais.

Para a obtencdo de medidas de sumario de efeito, foram utilizadas as anélises de
acordo com o modelo de efeito aleatorio, no qual se acredita que os estudos tratam de
questdes um pouco diferentes, porém séo capazes de responder uma pergunta de pesquisa

comum entre Si.

5.9.1 Andlise Estatistica

Os tamanhos de efeitos foram calculados como Odds Ratio (OR), com intervalos de
confianca de 95% (IC), a partir de dados categdricos através do valor da prevaléncia de TEA
apresentada. Para escalas de avaliacdo com dados continuos, calculou-se a Diferenca de
Média Padronizada (SMD) com intervalos de confianca de 95%. A metandlise foi calculada

com o meta — package — versdo 4.7-024 do software R.
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5.9.2 Heterogeneidade dos Estudos

Dada a diversidade esperada na metodologia dos estudos, foram utilizados modelos de
efeitos aleatorios para estimar os tamanhos de efeito agrupados para as varidveis categoricas e
dimensionais. Heterogeneidade foi acessada pela estatistica 12, que é apresentada em forma de
porcentagem e se trata do quao heterogéneo os estudos sdo entre si (HARRIS et al., 2008).

O valor atribuido a 12 pode variar de 0% a 100%. Quanto mais proximo de zero, temos
a indicacdo de pouca heterogeneidade entre os estudos e contrario é verdadeiro, ou seja, mais
préximo de 100%, temos um alto indice de heterogeneidade. Ndo hd uma maneira Unica de
interpretar os dados do valor 12, porém sugere-se um valor 12 entre 0% e 50% como baixa
heterogeneidade, entre 50% e 75% moderada e acima de 75% como alta (HIGGINS;

THOMPSON, 2002 apud SILVESTRIN, 2012).
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6 RESULTADOS

Inicialmente, foram identificados 7108 artigos, utilizando-se as estratégias de busca.
Apobs a leitura do titulo e resumo de cada um dos artigos, foram excluidos 6888 e
selecionados 220 trabalhos. Os trabalhos sobre os quais ndao houve consenso por parte dos
dois revisores (DN e KG) foram automaticamente incluidos para sua leitura na integra. Dessa
forma 3,1%, aproximadamente, dos estudos foram selecionados a fazer parte da revisdo. A
descricdo dos artigos encontra-se no Apéndice C.

Apbs a leitura na integra dos 220 estudos, mais 183 destes foram excluidos. Dessa
forma, 37 artigos foram considerados aptos a fazer parte da presente metanalise.

O fluxograma das etapas de selecdo dos artigos para a RS esta descrito na Figura 1.

Conforme mencionado acima, apds os 220 artigos lidos em sua integra, 183 foram

excluidos , conforme justificativa abaixo:

e 8 se tratavam de cartas aos editores;
e 6 se tratavam de editoriais;

e 8 se tratavam de brief reports;

e 22 se tratavam de revisoes;

e 101 artigos apresentaram dados insuficientes ou inadequados a analise prevista.
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Para essa pesquisa, foram escolhidos apenas trabalhos como delineamento de coorte.
Esse tipo de trabalho se encaixa perfeitamente quando a proposta é avaliar a prevaléncia de
um determinado diagndstico ou situacdo clinica em um numero grande de individuos, pelo
fato de se prestar a analisar tanto fatores de risco quanto o proprio desfecho. A sequéncia
dessa avaliacdo segue 0 mesmo modelo de causa e efeito: primeiramente, tem-se dados dos
fatores de risco e, com o passar do tempo e acompanhamento dos pacientes, os indices de
prevaléncia do diagndstico escolhido. Por esses estudos, em geral, avaliarem uma
determinada populacdo como um todo, tende-se a ter menos vieses e, entdo, também de

maneira geral, € mais aceita pela comunidade cientifica (MONROE, 2007; HULLEY et al.,

PubMed Embase Cochrane Lilacs PsychINFO
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]
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com metanalise

Included

2008).

Figura 1 - Etapa de Selecdo dos Artigos
Fonte: Elaborada pelo autor (2017).

Em relagdo ao local de realizagdo das investigacOes, a Tabela 1 apresenta o nimero de
estudos e o seu pais de origem.
Nela, é possivel verificar que ha uma distribuicdo em relacdo aos paises e aos

continentes onde os artigos da pesquisa foram realizados. Estdo representados cinco
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continentes: América do Norte, América do Sul, Europa, Asia e Oceania, que podem conferir

representatividade a metanalise.

Tabela 1 - Distribuicdo do nimero e do local de realizacéo
dos estudos incluidos na metandlise

Pais Numero de Estudos %
Estados Unidos 6 16,2
China 4 10,8
Finlandia 2 5,4
Islandia 1 2,7
Israel 1 2,7
Noruega 2 54
Ilhas Faroe 2 5,4
Suécia 1 2,7
Ird 1 2,7
Coréia do Sul 1 2,7
Dinamarca 1 2,7
Australia 1 2,7
Canada 3 8,1
Reino Unido 6 13,5
Venezuela 1 2,7
Portugal 2 54
Franca 1 2,7
Brasil 1 2,7
Total 37 100

Fonte: Elaborada pelo autor (2017).

A Tabela 2 apresenta as caracteristicas individuais de cada estudo incluido na anélise

final da metanalise, bem como o valor da NOS (Newcastle-Ottawa Scale).

Tabela 2: Descricdo dos 37 estudos presentes na metanalise

NOS
) (Newcastle-

ESTUDO PAIS EVENTOS AMOSTRA Ottawa Scale)
CDC 2016 USA 5066 346978 6
Sun 2015 China 8 714 6
Huang 2014 China 22 8000 4
Hinkka-Yli-Salomaki 2014 Finlandia 316 1.200.000 5
Saemundsen 2013 Isalandia 267 22229 5
Davidovitch 2013 Israel 2034 423524 4
Isaksen 2012 Nouega 158 31015 5
Kocovska 2012 Ilhas Faroe 67 7128 4
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Li 2011 China 77301 2526145 6
Nygren 2012 Suécia 40 5007 6
Samadi 2012 Ird 826 1320334 6

Kim 2011 Coréia do Sul 1459 55266 5
Brugha 2011 Inglaterra 73 7461 5
Paula 2011 Brasil 4 1470 5
Parner et al. 2011 Denmark 2002 404816 4
Parner et al. 2011(1) Australia 678 152060 4
Windham 2011 USA 374 80249 4
Lazoff 2010 Canada 187 23635 6
Nicholas 2009 USA 65 8156 4
Baron-Cohen 2009 Reino Unido 33 3373 5
Williams 2008 Reino Unido 86 14062 4
Montiel-Nava 2008 Venezuela 433 254905 4
Oliveira 2007 Portugal 107 59478 5
Oliveira 2007(1) Portugal 13 8317 5
Ellefsen 2007 Ilhas Faroe 43 7689 4
Baird 2006 Reino Unido 158 56946 3
Fombonne 2006 Canadé 180 27749 6
Zhang 2005 China 8 7345 5
Chakrabarti 2005 Canada 64 10903 6
Harrison 2006 Reino Unido 443 134661 5
Yeargin-Allsopp 2003 USA 984 289456 6
Bertrand 2001 USA 60 8869 5
Chakrabarti 2001 Reino Unido 97 15500 5
Kielinen 2000 Finlandia 212 152732 5
Fombonne 1997 Franca 174 325347 4
Kogan 2009 USA 913 77911 4
Sponheim-Skjeldal 1998 Noruega 25 65688 6

E importante salientar que o artigo de Parner et al. (2011) é apresentado na tabela duas
vezes, pelo motivo de ter sido realizado em um so trabalho o comparativo entre duas coortes
realizadas, uma na Austrélia e outra na Dinamarca, ambas com o mesmo delineamento. O
mesmo também se pode observar no trabalho de Oliveira (2007), porém, nesse caso, 0 estudo
foi realizado no mesmo pais, Portugal, mas em regides diferentes, atribuindo aos resultados
duas coortes diferentes, com desfechos diferentes.

Ainda de acordo com a Tabela 2, quando analisada a prevaléncia de TEA dividindo-se
o valor da amostra pelo nimero de eventos percebe-se que nos Gltimos 10 anos, a prevaléncia

de TEA vem crescendo progressivamente a passo que o estudo mais antigo apresenta cerca de
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1 caso a cada 2627 nascimentos (SPONHEIM; SKJELDAL, 1998), enquanto o mais atual ja

apresenta o alarmante indice de 1 caso a cada 68 nascimentos (CDC, 2016).

6.1 RESULTADOS DA PREVALENCIA DE TEA

A prevaléncia global do TEA, no modelo de efeitos aleatorios, foi de 42 casos a cada
10.000 individuos (Figura 2).

Na fase de leitura integral, foram excluidos 183 artigos por motivos como néo
apresentacdo de dados suficientes (intervalo de confianca ou amostra total). Ocorreu a

exclusdo de artigos por se tratar de revisdes, brief report ou cartas aos editores.
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Figura 2 — Resultados da Metanalise
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Os estudos abrangeram 18 paises, grande parte proveniente dos Estados Unidos e

Reino Unido. Os tamanhos de amostra variaram de 714 até 2.526.145 participantes, sendo o

estudo com maior tamanho amostral realizado na China no ano de 2011 (LI et al., 2011).

Adicionalmente, a idade dos participantes variou de 0-17 anos, sendo que apenas um estudo

inclui participantes de menores de 16 anos.

A heterogeneidade apresentada entre os estudos (estatistica 12) foi de 100%.

Os critérios diagndsticos utilizados variaram entre CID-10, DSM-5, CHAT, M-CHAT,

ADI-r, ADOS, ASQ, SCQ e notas do CDC.
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7 DISCUSSAO

Dos trinta e sete (37) estudos incluidos, apenas 10 foram realizados durante a década
de 1996 a 2006, enquanto 27 foram publicados de 2007 a 2016, 0 que pode sugerir um maior
interesse nas pesquisas nos ultimos 10 anos, talvez pelo impacto do TEA na sociedade e a
importancia da busca por respostas que ainda intrigam o assunto, 0 que, por vezes, impede
acOes a nivel de saude publica.

A hipdtese inicial do trabalho se referia a uma prevaléncia maior do que a encontrada
na metandlise. Acreditava-se encontrar com esse trabalho um dado préximo ou similar ao
ultimo estudo realizado nos Estados Unidos (CDC, 2016) de aproximadamente 1,45% de
diagnosticos na populacao estudada.

Para que fosse possivel interpretarmos os dados existentes em cada estudo e, através
de uma metanalise, generaliza-los, utilizou-se estratégias metodoldgicas criteriosas e
sistematicas.

Utilizando as estratégias de busca ja relatadas ao longo da metodologia, iniciou-se a
revisdo com 7108 artigos. Apds uma analise sistematica, somente 3,1% desses entraram para
a presente metanalise. Entre os principais fatores de excluséo, esteve a falta de informacdes,
previamente estabelecidas como fundamentais para a revisdo ou ainda ndo apresentavam,
como amostra, uma populacdo representativa. Em diversos estudos, a amostra foi concebida
através de hospitais tercidrios, ou ainda, clinicas de epilepsia, que, provavelmente,
apresentariam uma prevaléncia maior do transtorno e, consequentemente, ocasionaria em um
viés de selecdo no artigo resultado desse trabalho.

Apesar de variacOes geograficas serem um dos principais fatores a ser avaliados
quando ocorre discrepancias nas estimativas de diferentes regides (PARNER et al., 2011),

pelo tamanho amostral e regido que foram realizados os estudos, 18 paises diferentes,
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percebe-se uma grande heterogeneidade, fazendo-nos refletir sobre o TEA como algo global,
que independe de regido, classe socioecondmica ou etnicidade.

Esse aumento na prevaléncia ndo é bem explicado em termos cientificos, porém
acredita-se que alguns fatores possam ser cruciais para tamanha amplitude em seus resultados
e aumento significativo em relacdo ao tempo, entre eles estdo: mudancas em critérios
diagnosticos (FOMBONNE, 2005; BERUMENT et al., 1999), diferenca na metodologia
aplicada nos diferentes estudos, maior conhecimento e conscientiza¢ao sobre autismo a nivel
profissional e social através de midia e divulgacdo do assunto (WING; POTTERD, 2002).

Sabe-se da limitacdo do trabalho e sera providenciada uma andlise estratificada,
principalmente em relacdo ao tempo, pois acredita-se que com a futura analise os dados sejam
mais fidedignos com a perspectiva atual do TEA a nivel global.

Em relacdo a qualidade, conforme citado no texto, utilizou-se a Escala Newcastle-
Ottawa, que avalia estudos ndo randomizados. Em geral, todos os artigos tiveram notas boas
em relacdo a sua qualidade, descrevendo de maneira adequada a selecdo da amostra, o
desenvolvimento do estudo e a apresentacdo dos resultados. Teve-se um quesito que apenas
um estudo (OLIVEIRA, 2007), foi capaz de pontuar, que se trata de comparabilidade. Todos
outros artigos ndo fizeram comparagdes entre suas coortes e outras anteriormente realizadas.

Foram encontrados 38 artigos que tiveram sua leitura na integra e, através dos dados
quantitativos, estimou-se a prevaléncia de 0,42%, realizados através de diferentes
instrumentos diagnosticos e, com excecdo de um estudo, todos realizados com individuos de 0
a 16 anos de idade (BRUGHA, 2011).

A estatistica 12 apresentou o valor de 100%, apontando uma alta heterogeneidade entre
os estudos (RODRIGUES; ZIEGELMANN, 2010).

Como podemos observar nos estudos, mesmo que com uma heterogeneidade

marcante, € fundamental que o estudo sugira novas possibilidades de estabelecer, com
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fundamentos cientificos, uma prevaléncia global e por regido do transtorno, isso porque 0
dado é fundamental para que politicas publicas sejam estabelecidas de acordo com as
necessidades desses pacientes e as praticas clinicas sejam otimizadas ao perceber o
surgimento de maior demanda.

E de extrema importancia conhecermos a prevaléncia global do autismo, pois ela
funciona como um sistema de monitoramento do transtorno. Do ponto de vista de
identificacdo precoce do TEA, é Util compreendermos sua epidemiologia (ELDEVIK et al.,
2009; DAWSON, 2008).

Diferentes estratégias e ferramentas devem ser adotadas, a nivel publico e privado,
porque se a prevaléncia global do TEA continuar a aumentar, como foi no estudo, podemos
sofrer o fenomeno “catch up diagnoses”, que ¢ diagnosticar pacientes com uma idade mais
elevada, quando ja& poderiam ter sido diagnosticados previamente, melhorando seu
prognostico (SCHIEVE et al., 2012).

Hé& de se comentar sobre a possibilidade e necessidade que o trabalho demonstrou em
se realizar um estudo epidemioldgico relacionado a populacdo brasileira, porque,
infelizmente, o Unico estudo publicado se trata de uma pequena amostra, e uma razdo de
prevaléncia bem abaixo das encontradas na grande maioria dos outros estudos ao redor do
mundo. Cabe, em trabalhos futuros, o projeto de um completo dado epidemiol6gico acerca da

prevaléncia do TEA no Brasil.
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APENDICE A - NOS — NEWCASTLLE-OTTAWA SCALE

SELECTION
1. Representativeness of the exposed cohort

a) truly representative of the average (describe) in the community O
b) somewhat representative of the average in the community O

c) selected group of users eg nurses, volunteers

d) no description of the derivation of the cohort

2. Selection of the non exposed cohort

a) drawn from the same community as the exposed cohort [J
b) drawn from a different source

¢) no description of the derivation of the non exposed cohort

3. Ascertainment of exposure

a) secure record (eg surgical records) [
b) structured interview [

c) written self report

d) no description

4. Demonstration that outcome of interest was not present at start of study

a) yes [
b) no

COMPARABILITY
1. Comparability of cohorts on the basis of the design or analysis
a) study controls for (select the most important factor) O

b) study controls for any additional factor (O (This criteria could be modified to indicate
specific control for a second important factor.)

OUTCOME
1. Assessment of outcome
a) independent blind assessment [J
b) record linkage [
c) self report
d) no description

2. Was follow-up long enough for outcomes to occur

a) yes (select an adequate follow up period for outcome of interest) [J
b) no
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3. Adequacy of follow up of cohorts

a) complete follow up - all subjects accounted for [J

b) subjects lost to follow up unlikely to introduce bias - small number lost - > %
(select an adequate %) follow up, or description provided of those lost) [
c) follow up rate < % (select an adequate %) and no description of those lost

d) no statement



APENDICE B - FORMULARIO PARA A COLETA DE DADOS

Identificacdo do Estudo:

Autor Principal:

Ano de Publicacgéo:

Pais e Regido da Amostra:
Amostra:

NUmero de casos:

Prevaléncia:

NOS (Newcasttle-Ottawa Scale):

Intervalo de Confianca utilizado:

Comentarios:

83



APENDICE C - DESCRICAO DOS ESTUDOS INCLUIDOS NA METANALISE

ESTUDO REGIAO EVENTOS AMOSTRA NOS
CDC 2016 USA 5066 346978 6
Sun 2015 China 8 714 6
Huang 2014 China 22 8000 4
Hinkka-Yli-Salomaki 2014 Finlandia 316 1.200.000 5
Saemundsen 2013 Isalandia 267 22229 5
Davidovitch 2013 Israel 2034 423524 4
Isaksen 2012 Nouega 158 31015 5
Kocovska 2012 Ilhas Faroe 67 7128 4
Li 2011 China 77301 2526145 6
Nygren 2012 Suécia 40 5007 6
Samadi 2012 Ird 826 1320334 6
Kim 2011 Coréia do Sul 1459 55266 5
Brugha 2011 Inglaterra 73 7461 5
Paula 2011 Brasil 4 1470 5
Parner et al. 2011 Denmark 2002 404816 4
Parner et al. 2011(1) Australia 678 152060 4
Windham 2011 USA 374 80249 4
Lazoff 2010 Canadé 187 23635 6
Nicholas 2009 USA 65 8156 4
Baron-Cohen 2009 Reino Unido 33 3373 5
Williams 2008 Reino Unido 86 14062 4
Montiel-Nava 2008 Venezuela 433 254905 4
Oliveira 2007 Portugal 107 59478 5
Oliveira 2007(1) Portugal 13 8317 5
Ellefsen 2007 Ilhas Faroe 43 7689 4
Baird 2006 Reino Unido 158 56946 3
Fombonne 2006 Canada 180 27749 6
Zhang 2005 China 8 7345 5
Chakrabarti 2005 Canada 64 10903 6
Harrison 2006 Reino Unido 443 134661 5
Yeargin-Allsopp 2003 USA 984 289456 6
Bertrand 2001 USA 60 8869 5
Chakrabarti 2001 Reino Unido 97 15500 5
Kielinen 2000 Finlandia 212 152732 5
Fombonne 1997 Franca 174 325347 4
Kogan 2009 USA 913 77911 4
Sponheim-Skjeldal 1998 Noruega 25 65688 6
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8 ARTIGO ORIGINAL

O presente artigo serd submetido no periddico Arquivos de Neuropediatria e foi

fomentado através da Instituicdo CNPq

PREVALENCIA MUNDIAL DO TRANSTORNO DO ESPECTRO DO AUTISMO:
REVISAO SISTEMATICA E METANALISE

Douglas Norte, Kamila Castro, Rudimar Riesgo.

RESUMO

Introduction: Autistic Spectrum Disorder (ASD) is a neurodevelopmental disorder
characterized by social, communicative and behavioral deficits. The ASD does not yet have a
etiologic pathognomonic factor and is defined as a chronic diagnosis. The presentation of the
disorder is quite heterogeneous and there are indications that genetic and environmental bases
might be involved in its etiology. Although the prevalence of ASD is still much discussed and
there are few data worldwide, it is believed that the estimate has been increasing, especially in
the last 10 years. Aim: The main aim of the study is to estimate the prevalence of ASD
worldwide. Methods: We searched on PubMed, PsychINFO, EMBASE, Lilacs, and
Cochrane from 1996 to 2016, as well as reviewing the bibliography of the reviews of these
search results. The research included in this study pointed to the prevalence of autism as the
main objective and of any age group. Results: The search in the literature generated 7319
articles and 220 of them have been read in its entirety. In total, more than 3 million
individuals have been included in this survey. The overall prevalence of ASD was 0.42%.

This data did not show any direct relation with region, ethnicity or social level.
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1 INTRODUCAO

O transtorno do espectro do autimo (TEA) se apresenta como um conjunto de
sintomas deficitarios em comunicagdo e interacdo social, e interesses e comportamentos
restritos ou estereotipados (Baird et al., 2006) que tem curso cronico e altamente disfuncional,
afetando diretamente a qualidade de vida do individuo (Newschaffer et al., 2007).

Diante de tal complexidade do transtorno, as causas e fatores que possivelmente
desencadeiam o transtorno, ainda sdo polémicos e incertos em relacdo a comprovacdo
cientifica.

Nos primeiros estudos epidemiologicos do TEA a razdo da prevaléncia foi, em média
de 4 para 10.000 (Gillberg, 1984; Lotter, 1966; Wing et al., 1976). Ha, porém, uma tendéncia
global no aumento desta prevaléncia de maneira circunstancial com o passar do tempo
(Fombonne, 2009; Williams, Higgins & Brayne, 2006).

Ao redor do mundo autores dedicaram-se a estimar a prevaléncia em determinadas
regides e obteve-se 0.02% na Noruega (Sponheim & Skjeldal, 1998), 0,17% na Venezuela
(Montiel-Nava & Pena, 2008) e 1.7% na Coréia do Sul (Kim et al., 2011), demonstrando
grande amplitude e variacdo nas estimativas de diferentes estudos. O dado mais utilizado, nos
dias de hoje, € o de 1 caso a cada 68 realizado pelo Centers for Disease Control and
Prevention (CDC, 2014).0 objetivo deste estudo é investigar e estimar a prevaléncia global
do TEA, através da literatura disponivel em bancos de dados eletrdnicos e realizacdo de

revisao sistematica com metanalise.

2 METODOS
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Estratégias de busca e selecdo dos estudos.

Foi realizada uma busca de artigos até Janeiro de 2016, nas bases de dados PubMed,
PsychINFO, Lilacs, Cochrane e EMBASE. Foi utilizada a estratégia de busca, previamente
definida pelos autores com a combinacdo de termos descritores da area da saude. Foi
empregada a seguinte estratégia: “autism spectrum disorder” [MeSH] AND “prevalence”
[MeSH] AND “epidemiol” [MeSH]. Nessa busca utilizou-se o radical epidemiol para ampliar
as buscas e também todas as variagdes de “autismo spectrum disorder”.

Nesse trabalho foram incluidos apenas estudos com delineamento de coorte,
publicados na lingua portuguesa ou inglesa, que tinham como objetivo principal descobrir a
prevaléncia do autismo.

A qualidade interna dos estudos também foi avaliada, independentemente através da
Escala Newcastle-Ottawa que analise, basicamente, trés areas do artigo: selecdo,
comparabilidade e resultados. Na selecdo, pontua-se de 0 a 3 estrelas para o artigo que tem
uma amostra representativa e sem conflito de interesses envolvidos. Comparabilidade é o
quesito avaliado para analisar se o estudo controlou variaveis que alteram o desfecho principal
e/ou secundarios. E por fim, os resultados, sdo avaliados pela maneira a qual foram obtidos, a

extensdo dos seguimentos e os registros de perdas.

#1:. (Disorder, Autistic) OR (Disorders, Autistic) OR (Autism, Infantile) OR (Infantile
Autism) OR (Autism) OR (Autisms) OR (Autism, Early Infantile) OR (Early Infantile
Autism) OR (Infantile Autism, Early) OR (Autism Spectrum Disorders) OR (Disorder,
Autism Spectrum) OR (Disorders, Autism Spectrum) OR (Spectrum Disorder, Autism) OR
(Spectrum Disorders, Autism) OR (Autism Spectrum Disorder) OR (Pervasive Child
Development Disorders) OR (Pervasive Development Disorders) OR (Development
Disorder, Pervasive) OR (Development Disorders, Pervasive) OR (Disorder, Pervasive
Development) OR (Disorders, Pervasive Development) OR (Pervasive Development
Disorder) OR (Autism Spectrum Disorders) OR (Disorder, Autism Spectrum) OR
(Disorders, Autism Spectrum) OR (Spectrum Disorder, Autism) OR (Spectrum Disorders,
Autism) OR (Autism Spectrum Disorder) AND epidemiol* OR prevalence

#2: epidemiol* or prevalence

#3 (final): #1 AND #2
Quadro 1 — Estratégias
Fonte: Elaborado pelo autor (2017).
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5 SELECAO DOS ESTUDOS

A primeira selecdo dos estudos ocorreu por dois pesquisadores (DN e KCG) de forma
independente, onde foram avaliados titulos e resumos em todos 0s artigos encontrados em
todas as bases pesquisadas. Quando o resumo do artigo ou titulo estava inviavel ou néo
fornecia informacéo suficiente, 0 mesmo foi incluido para a leitura na integra para a obtencao
dos dados e selecdo adequada. Os estudos selecionados nessa primeira fase foram lidos em
sua integra e avaliados de acordo com os critérios de elegibilidade. Os dados necessarios para
a extracdo foram, pais ou regido da coleta de dados, prevaléncia e intervalo de confianca

utilizado para a mesma.

6 ANALISE ESTATISTICA

Os tamanhos de efeitos foram calculados como Odds Ratio (OR) com intervalos de
confianca de 95% (IC) a partir de dados categoricos através do nimero da prevaléncia de
TEA apresentada. Para escalas de avaliacdo com dados continuos, calculou-se a Diferenca de
Média Padronizada (SMD) com intervalos de confianga de 95%. Dada a diversidade esperada
na metodologia dos estudos, foi utilizado modelos de efeitos aleatorios para estimar 0s
tamanhos de efeito agrupados para as variaveis categdricas e dimensionais. Heterogeneidade
foi acessada pela estatistica 12. A meta-analise foi calculada com o meta —package — versdo

4.7-024 do software R.
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7 RESULTADOS

A Figura 1 descreve a logistica de busca e selecdo dos artigos envolvidas neste estudo.
Nas bases de dados estudadas, ao total, foram encontrados 7319; ap0s a primeira selecao, por
titulo e resumo, o nimero de artigos selecionados foi de 309, dos quais 89 estavam presentes
em mais de uma base de dados. Ao final, foram incluidos 220 que preencheram os critérios de

incluséo supracitados.

ESTUDO REGIAO EVENTOS AMOSTRA NOS
CDC 2016 USA 5066 346978 6
Sun 2015 China 8 714 6
Huang 2014 China 22 8000 4
Hinkka-Yli-Salomaki 2014 Finlandia 316 1.200.000 5
Saemundsen 2013 Isalandia 267 22229 5
Davidovitch 2013 Israel 2034 423524 4
Isaksen 2012 Nouega 158 31015 5
Kocovska 2012 Ilhas Faroe 67 7128 4
Li 2011 China 77301 2526145 6
Nygren 2012 Suécia 40 5007 6
Samadi 2012 Ird 826 1320334 6
Kim et al. 2011 Coréia do Sul 1459 55266 5
Brugha 2011 Inglaterra 73 7461 5
Paula 2011 Brasil 4 1470 5
Parner et al. 2011 Denmark 2002 404816 4
Parner et al. 2011(1) Australia 678 152060 4
Windham 2011 USA 374 80249 4
Lazoff 2010 Canada 187 23635 6
Nicholas 2009 USA 65 8156 4
Baron-Cohen 2009 Reino Unido 33 3373 5
Williams 2008 Reino Unido 86 14062 4
Montiel-Nava 2008 Venezuela 433 254905 4
Oliveira 2007 Portugal 107 59478 5
Oliveira 2007(1) Portugal 13 8317 5
Ellefsen 2007 Ilhas Faroe 43 7689 4
Baird 2006 Reino Unido 158 56946 3
Fombonne 2006 Canada 180 27749 6
Zhang 2005 China 8 7345 5
Chakrabarti 2005 Canada 64 10903 6
Harrison 2006 Reino Unido 443 134661 5
Yeargin-Allsopp 2003 USA 984 289456 6
Bertrand 2001 USA 60 8869 5
Chakrabarti 2001 Reino Unido 97 15500 5
Kielinen 2000 Finlandia 212 152732 5
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Fombonne 1997 Franca 174 325347 4
Kogan 2009 USA 913 77911 4
Sponheim-Skjeldal 1998 Noruega 25 65688 6

Considerando os critérios de inclusdo e exclusdo para os estudos selecionados, apds
sua leitura na integra 183 artigos foram excluidos da presente pesquisa (Tabela 1).
A prevaléncia global do TEA, no modelo de efeitos aleatorios, foi de 42 casos a cada

10.000 individuos (Figura 1)

Weight Weight

Study Events Total Proportion 95%-Cl (fixed) (random)
CDC2016 5066 346978 * i 0.01 [0.01;002] 54% 27%
Sun2015 8 714 — ! 0.01 [0.00,0.02] 0.0% 2.9%
Huang2014 22 8000 —+= i 0.00 [0.00;0.00] 0.0% 26%
Hinkka-Yli-Salomaki2014 316 1200000 i 0.00 [0.00;0.00] 0.3% 27%
Saemundsen2013 267 22229 — ! 0.01 [0.01;001] 03% 27%
Davidovitch2013 2034 423524 + i 0.00 [0.00,0.01] 22% 27%
Isaksen2012 158 31015 a ! 0.01 [0.00;0.01] 02% 27%
Kocovska2012 67 7128 — i 0.01 [0.01;001] 01% 26%
Li2011 77301 2526145 i 0.03 [0.03;0.03] 809% 27%
Nygren2012 40 5007 — i 0.01 [0.01;0.01 0.0% 26%
Samadi2012 826 1320334 i 000 [000;000] 09% 27%
Kim2011 1459 55266 o 003 [0.03;003] 15% 27%
Brugha2011 73 7461 — i 0.01 [0.01;001 01% 26%
Paula2011 4 1470 ——— i 0.00 [0.00;0.011 0.0% 2.3%
Parmer2011 2002 404816 * i 0.00 [0.00;0.01] 22% 27%
Pamer2011(1) 678 152060 i i 0.00 [0.00;0.000] 07% 27%
Windham2011 374 80249 - ! 0.00 [0.00;0.01] 04% 27%
Lazoff2010 187 23635 -+ i 0.01 [0.01;001 02% 27%
Fernell2010 147 24084 -+ i 0.01 [0.01;001 02% 27%
Nicholas2009 65 8156 — ' 001 [001;001] 01% 26%
Baron-Cohen2009 33 3373 a— i 0.01 [0.01;001] 0.0% 26%
Williams2008 86 14062 - ! 0.01 [0.00;0.01] 01% 26%
Montiel-Nava2008 433 254905 ¢+ i 0.00 [0.00;0.000 0.5% 27%
Qliveira2007 107 59478 -+ i 000 [000,000] 01% 27%
Qliveira2007(1) 13 8317 + ' 0.00 [0.00;0.00] 0.0% 26%
Ellefsen2007 43 7689 —— i 0.01 [0.00;0.01] 0.0% 26%
Baird2006 158 56946 ~+ ! 0.00 [0.00;0.000 02% 27%
Fombonne2006 180 27749 -+ i 0.01 [0.01,001 02% 27%
Zhang2005 8 7345 + i 0.00 [0.00;0.00] 0.0% 25%
Chakrabarti2005 64 10903 — ! 0.01 [0.00;0.01] 01% 26%
Harrison2006 443 134661 + i 0.00 [0.00;0.000 0.5% 27%
Yeargin-Allsopp2003 984 289456 ! 0.00 [0.00;0.000 1.1% 27%
Bertrand2001 60 8669 — i 001 [001;001] 01% 26%
Chakrabarti2001 97 15500 —+ i 0.01 [0.01;001] 01% 27%
Kielinen2000 212 152732 + ! 0.00 [0.00;0.000 02% 27%
Fombonne1997 174 325347 ¢ i 0.00 [0.00;0.000 02% 27%
Kogan2009 913 77911 -+ ! 001 [001;001] 10% 27%
Sponheim1998 25 65688 + i 0.00 [0.00;0.00] 0.0% 26%
Fixed effect model 8169202 ] 0.02 [0.02; 0.02] 100.0% -
Random effects model = 0.00 [0.00; 0.01] - 100.0%

Heterogeneity: 1% = 100%, 12 = 1.735, p < 0.01 T
0.0050.010.0150.020.0250.03
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Na fase de leitura integral foram excluidos 183 artigos por motivos como néo
apresentacdo de dados suficientes (intervalo de confianca ou amostra total). Ocorreu a
exclusdo de artigos por se tratar de revisoes, brief report ou cartas aos editores.

Os estudos abrangeram todos os continentes, em sua totalidade envolveram 18 paises.
A maioria dos estudos foi proveniente dos Estados Unidos. Os tamanhos de amostra variaram
de 714 até 2.526.145 participantes, sendo o estudo com maior tamanho amostral realizado na
China no ano de 2011 (Li et al, 2011). Adicionalmente, a idade dos participantes variou de 0-
17 anos, sendo que apenas um estudo inclui participantes de >16 anos. Na maioria dos
estudos a prevaléncia foi maior em meninos do que meninas.

Os critérios diagndsticos de TEA utilizados variaram entre CID-10 (Classificacdo
Internacional de Doencas e Problemas Relacionados a Saude), DSM-5 (Manual diagndstico e
Estatistico de Transtornos Mentais), M-CHAT (Modified Checklist for Autism in Toddlers),
ADI-r (Autism Diagnotic Interview), ADOS (Autism Diagnostic Observation Scale), ASQ
(Autism Screening Quetionnaire), SCQ (Social Communication Quetionnaire) e notas do

CDC.

8 DISCUSSAO

Encontrou-se, 38 artigos que tiveram sua leitura na integra e através dos dados
quantitativos estimou-se a prevaléncia de 0,42% em um total 18 paises com tamanhos
amostrais com diferencas significativas. Diferentes instrumentos diagnoésticos foram
utilizados e com exce¢do de um estudo, todos realizados com individuos de 0 a 16 anos de
idade.

Apesar de variacdes geograficas ser um dos principais fatores a ser avaliados quando

ocorre discrepancias nas estimativas de diferentes regides (Parner et al., 2011), pelo tamanho
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amostral e regido que foram realizados os estudos, percebe-se uma grande heterogeneidade,
fazendo-nos refletir sobre o TEA como algo global, que independe de regido, classe
socioecondmica ou etnicidade.

Essa heterogeneidade ndo é bem explicada em termos cientificos, porém acredita-se
que alguns fatores possam ser cruciais para tamanha amplitude em seus resultados e aumento
significativo em relagdo ao tempo, entre eles estdo: mudancas em critérios diagnosticos
(Fombonne, 2005; Berument et al., 1999), diferenca na metodologia aplicada nos diferentes
estudos, maior conhecimento e conscientizacdo sobre autismo a nivel profissional e social
através de midia e divulgacdo do assunto (Wing & Potterd, 2002).

Esperava-se uma prevaléncia de diagnosticos TEA’s maior do que a relatada no
estudo, que pode ser explicada, talvez, pelo periodo selecionado, ou ainda os dados
encontrados, podem representar de maneira generalizada, a nivel mundial a prevaléncia do
TEA. De qualquer forma, cabe a trabalhos futuros investigar novamente os dados e procurar
respostas esclarecedoras quanto ao aumento do diagnéstico em todo 0 mundo.

Como podemos observar nos estudos, mesmo que com uma heterogeneidade
marcante, ¢ fundamental que o estudo sugira novas possibilidades de estabelecer, com
fundamentos cientificos, uma prevaléncia global e por regido do transtorno, isso porque, 0
dado é fundamental para que politicas publicas sejam estabelecidas de acordo com as
necessidades destes pacientes e as praticas clinicas sejam otimizadas ao perceber o
surgimento de maior demanda.

E de extrema importancia conhecermos a prevaléncia global do autismo, pois ela
funciona como um sistema de monitoramento do transtorno. Do ponto de vista de
identificacdo precoce do TEA é util compreendermos sua epidemiologia (Eldevik et al., 2009;

Dawson, 2008).
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Diferentes estratégias e ferramentas devem ser adotadas em nivel publico e privado,
porque se a prevaléncia global do TEA continuar a aumentar, como foi no estudo, podemos
sofrer o fendmeno “catch up diagnoses”, que é diagnosticar pacientes com uma idade mais
elevada, quando ja& poderiam ter sido diagnosticados previamente, melhorando seu
prognostico (Schieve et al., 2012).

Ha de se comentar sobre a possibilidade e necessidade que o trabalho demonstrou em
se realizar um estudo epidemiologico brasileiro, porque, infelizmente o Unico estudo
publicado, se trata de uma pequena amostra, e uma razdo de prevaléncia bem abaixo das
encontradas na grande maioria dos outros estudos ao redor do mundo. Cabe, em trabalhos
futuros o projeto de um completo dado epidemiol6gico acerca da prevaléncia do TEA no

Brasil.
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9 CONSIDERACOES FINAIS

E de nosso conhecimento que este é o segundo estudo, até o presente momento, o qual
avalia a prevaléncia de TEA a nivel mundial, atraves de uma revisao sistematica e metanalise.
Adicionalmente, mais estudos precisam ser realizados para que paises que ainda néo
avaliaram a prevaléncia de TEA possam ser incluidos e corroborar com os resultados mais
fidedignos possiveis.

Também se pretende com esse estudo, criar a oportunidade e sugestdo da iniciativa de
se realizar um estudo brasileiro, com uma metodologia robusta, a fim de conhecer a real
prevaléncia do autismo no pais, além de conhecer mais sobre a patologia, fornecendo
evidéncias aos responsaveis pelas politicas de saude publicas e privadas que os facam engajar-

se na melhora da qualidade de vida de individuos que sofrem com o transtorno.



