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RESUMO
Introducédo: De acordo com as estimativas da Organizacdo Mundial de Salde e a Rede
de Monitoramento de Deficiéncia e Desenvolvimento (ADDM) do CDC, a prevaléncia
do Transtorno do Espectro Autista (TEA) aumentou significantemente nas ultimas
décadas, alcangando hoje, aproximadamente,1 em cada 68 criangas.
Objetivo: Identificar o estado do conhecimento sobre os preditores, marcadores
precoces e testes diagndsticos precoce do TEA em lactentes (0-23 meses de idade).
Métodos: Foi realizada uma busca de artigos publicados na base de dados da literatura
cientifica do PubMed Central: PMC, usando o algoritmo de busca “autism spectrum
disorder” e “early diagnosis”. Observaram-se 0s seguintes critérios de inclusdo:
artigos que descrevem preditores e marcadores precoces, bem como 0s metodos de
diagnéstico do TEA em lactentes. Critérios de exclusdo utilizados: artigos que nédo
abordaram diretamente o tema do estudo, artigos sobre diagndstico em outras faixas
etarias e revisoes da literatura.
Resultados: Um total de 193 artigos foi encontrado usando os algoritmos de busca
escolhidos e selecionados para relevancia. Destes, 65 documentos foram considerados
elegiveis e submetidos a revisdo de texto completo; dos quais 42 preenchiam os critérios
de inclusdo: 16 com preditores, 9 com marcadores precoces e 17 com testes
diagnosticos para TEA em lactentes.
Conclusdes: Ainda ha a necessidade de fortalecimento das evidéncias para a pratica
clinica de diagnostico de TEA antes dos 2 anos de idade. Os achados desse estudo
quanto aos preditores, marcadores precoces e testes diagndsticos pretendem facilitar a
deteccdo e intervencdo precoce nesses pacientes pelos profissionais de saude.
Palavras-chave: Transtorno Autistico; Transtorno do Espectro Autista; Diagnostico

Precoce; Comportamento do Lactente; Revisdo.



ABSTRACT
Introduction: According to estimates by the World Health Organization and the CDC's
Autism and Developmental Disabilities Monitoring (ADDM) Network, the prevalence
of Autistic Spectrum Disorder (ASD) has increased significantly in recent decades,
reaching today approximately 1 in every 68 children.
Objective: To identify the state of knowledge regarding markers, predictors and early
diagnosis of ASD (0-23 months of age).
Methods: A search was conducted for articles published in the PubMed Central: PMC
scientific literature database, using the “autism spectrum disorder” and “early
diagnosis” search algorithms. The following inclusion criteria were observed: articles
describing predictors and early markers, as well as methods of diagnosis of ASD in
infants. Exclusion criteria: articles that did not directly address the theme of the study,
articles on diagnosis in other age groups, and literature reviews.
Results: A total of 193 articles were found using the search algorithms chosen and
selected for relevance. Of these, 65 documents were considered eligible and submitted
to the full text review; of which 42 met the inclusion criteria:16 with predictors, 9 with
early markers and 16 with diagnostic tests for ASD in infants.
Conclusions: There is still a need to strengthen evidence for the clinical practice of
ASD diagnosis by 2 years of age. The findings of this study regarding predictors, early
markers and diagnostic tests are intended to facilitate the detection and early
intervention in these patients by health professionals.
Keywords: Autistic Disorder; Autism Spectrum Disorder; Early Diagnosis; Infant

Behavior; Review.



INTRODUCAO

A palavra autismo deriva do grego autos (avtog, que significa auto) e foi
difundida pelo psiquiatra suico Paul Eugen Bleuler, a quem também se atribui a
responsabilidade pelo primeiro uso do termo, quando em 1908, definia os sintomas da
esquizofrenia [1].

Anos depois, tal palavra passou a tomar sentido moderno através de Hans
Asperger, um pediatra austriaco, que em 1938 adotou a terminologia de Bleuler
“psicopatas autistas” a0 ministrar uma palestra sobre psicologia infantil, na Alemanha
[2].

Em seguida, Kanner (1943) [3] relatou o conjunto basico de diretrizes para o
diagndstico do autismo; enquanto Asperger (1944) [4] discorreu sobre um padrdo de
comportamento e habilidades, os quais denominou “psicopatia autista”. AS
caracteristicas de tal padrdo envolvem: “falta de empatia, pouca capacidade de
socializacdo, conversa unilateral, absorcdo intensa em um interesse especial e
movimentos desajeitados”.

Apesar das descobertas relatadas, a desordem do autismo né@o obteve entusiasmo
e somente em 1981 a psiquiatra Lorna Wing evidenciou o termo “sindrome de
Asperger”, um subgrupo de autismo através de um relato clinico, escrito agora na lingua
inglesa. A abordagem em questédo discute e classifica a sindrome englobando o autismo
na primeira infancia, em um grupo mais amplo de condicGes que tem em comum o
prejuizo do desenvolvimento da interacdo social, comunicacdo e imaginacdo [5]. De
fundamental importancia para promocao de revisfes sistematicas, 0 termo “transtorno
autistico” tornou-se, em 1981, um descritor no banco de dados MeSH (Medical Subject

Headings).



O termo “transtorno de espectro autista” (TEA) surgiu mais recentemente e é
definido como termo geral usado para um grupo de distdrbios complexos do
desenvolvimento cerebral, conhecido como Transtornos Globais do Desenvolvimento
(TGD) [6-8]. O TEA é um disturbio de desenvolvimento que tem inicio na infancia e
seu diagndstico depende da evidéncia do comprometimento na comunicagdo social e
interacbes sociais, além de padrbes persistentes restritos e repetitivos de
comportamentos ou interesses [9].

O descritor “transtorno autistico” foi renomeado como “transtorno do espectro
autista” em 2016, no banco de dados MeSH, termo este que abrange, os antes
conhecidos como, autismo infantil precoce, autismo infantil, autismo de Kanner,
autismo de alto funcionamento, autismo atipico, transtorno global do desenvolvimento
sem outra especificagdo, transtorno desintegrativo da infancia e transtorno de Asperger,
englobadas no grande grupos dos transtornos do neurodesenvolvimento no livro
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders versao 5 - DSM-5 (2013) [10].

Segundo as estimativas da Organizacdo Mundial de Saude e a Rede de
Monitoramento de Deficiéncia e Desenvolvimento (ADDM) do Centro de Controle e
Prevencdo de Doenca - CDC, dos Estados Unidos, a prevaléncia do TEA aumentou nos
Gltimos anos estimando que 1 em cada 68 criancas tem TEA; além disso, o TEA é cerca
de 4,5 vezes mais comum entre 0s meninos (1 em 42) do que entre as meninas (1 em
189) [6,11].

Em estudos mais recentes relatando o TEA, é possivel perceber uma
compreensdo bem diferente da que se viu anteriormente. Tomando como base o
aumento dramatico de casos nas décadas recentes, situacdo nunca antes existente na

histéria [12], e com a mudanca do descritor; encontramos a necessidade de uma



atualizacdo cientifica do estado do conhecimento referente ao TEA, bem como o0s
métodos de diagnostico precoce.

Sao encontrados poucos estudos usando esta nova terminologia e os protocolos
de diagnostico ainda necessitam de refinamentos para aperfeicoar os tratamentos.
Diante de tal premissa, 0 objetivo deste estudo foi identificar o estado do conhecimento
sobre os preditores a partir da revisdo sistematica da literatura, os preditores, 0s
marcadores precoces e 0s testes diagnosticos do TEA em lactentes (0-23 meses de
idade), acreditando quequanto mais cedo for possivel diagnosticar o transtorno, mais
eficazes serdo as intervencdes de tratamento.

Diante do contexto, considerando a relevancia do problema levanta — se a
seguinte questdo de pesquisa: Quais estudos apresentam informacdes relativas a
preditores, marcadores e testes diagndstico em para deteccdo do TEA?

Portanto, o estudo tem como objetivo identificar estudos que relatem
informacdes referentes a preditores, marcadores precoces e métodos diagnosticos do

TEA em lactentes.

METODOS

Tipo de estudo
Esta pesquisa trata de uma revisao sistematica da literatura que busca identificar
a luz de conhecijentos cientificos, estudos que relatem informacdes referentes aos

preditores, marcadores precoces e métodos de diagnostico do TEA.

Técnica de revisdo da literatura
Para realizar esta revisdo foram obedecidas as mesmas etapas de uma pesquisa

primaria:



e Identificagdo do tema, de modo a estabelecer o objetivo da pesquisa;

e Pesquisa da literatura, focando especificamente na linha de pesquisa do estudo;

e Avaliacdo dos estudos, aplicando critérios de incluséo e exclusao;

e Analise dos dados extraidos das fontes primarias; e

e Formulacdo e apresentacdo da sintese com a construgdo das técnicas e outros

fatores relacionados.

Através de uma busca feita em artigos publicados na base de dados da literatura
cientifica de PubMed Central: PMC; deu-se a escolha por tal base, considerando-se o

interesse em explorar a construgcdo desse conhecimento no mundo inteiro.

Descritores

O norteio da revisdo foi realizado por meio do algoritmo de busca “autism
spectrum disorder” e “early diagnosis”. Foi feito um condicionamento das datas
de publicacdes aos ultimos 5 anos (janeiro de 2013 a janeiro de 2018), considerando o
fato de que o estudo busca o estado do conhecimento atual sobre os preditores e
marcadores precoces, além dos metodos de diagnostico do TEA em lactentes (0-23

meses de idade).

Critérios de inclusao e exclusdo

Foram observados os seguintes critérios ap0s a leitura dos titulos e resumos,
tendo como base a pertinéncia e consisténcia do conteldo: artigos que descrevem o
objeto do estudo, bem como os preditores, marcadores precoces e 0s métodos de

diagnéstico do TEA em lactentes. Os critérios de exclusdo foram: artigos que néo
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abordaram diretamente o tema do estudo, artigos sobre diagndstico em outras faixas
etarias e revisdes da literatura. Depois da pesquisa inicial, as listas de referéncia dos
artigos selecionados foram revisadas manualmente. Trés revisores (***,F.P.N.A. e M.D.
dos S.) realizaram uma avaliagdo dos artigos de forma independente, buscando
examinar a elegibilidade através de reunides para confirmar a escolha dos estudos,
Todas as eventuais divergéncias entre os revisores foram resolvidas através de
encontros/reunides e dialogo, o que determinou a conformidade e alinhamento de

opinides.

Avaliacdo da qualidade metodoldgica dos estudos incluidos

A orientacdo PRISMA sobre revisfes sistematicas explicita a importancia de
diferenciar qualidade e risco de viés e manter o foco na avaliagdo e denuncia do ultimo
a realizar uma revisdo sistematica [13]. Entretanto, na revisdo trabalhada aqui, o
objetivo consistiu apenas na identificacdo e consolidacdo de preditores, marcadores
precoces e testes diagndsticos do TEA. Assim sendo, a anélise dos estudos néo teve

como objetivo principal uma avaliagcdo com precisdo a sua qualidade ou risco de viés.

Extracéo e gerenciamento de dados

A extracdo de dados teve a colaboracdo de trés revisores através de reunides
frequentes com o discente e orientador de pesquisa, buscando garantir que todos os
dados apropriados fossem coletados. Para organizacdo dos dados do artigo, foram
elaboradas tabelas contendo os seguintes itens: autores, titulo, ano, tipo de estudo,
informacOes e/ou detalhes sobre preditores, marcadores precoces e testes diagnosticos

de TEA, assim como a justificativa da inclusdo nesta reviséo.
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RESULTADOS

Usando os algoritmos de busca encontrou-se um total de 193 documentos
Unicos, os quais foram escolhidos e selecionados para relevancia (Figura 1). Destes, 65
documentos foram considerados aptos e submetidos a revisdo de texto completo; 42
deles preenchiam os critérios de inclusdo (16 com preditores (Tabela 1), 9 com

marcadores precoces (Tabela 2), e 17 com testes diagndsticos (Tabela 3) para TEA).

PUBMED
(n=193)

[ Artigos encontrados no

( Artigos excluidos ap6s
:Lanélise do titulo e resumo

(n=128)

y

Artigos completos
potencialmente relevantes

(n=65)

4 )

Artigos completos
excluidos (n=23)
faixa etaria (n=2)
diretrizes (n=2)

néo relevantes (n=14)
revisdes (n=5)

A 4

[ Avrtigos incluidos nesta

revisdo sistematica
(n=42)

N | N ]

.

Artigos com preditores Artigos com marcadores Artigos com testes
(n=16) precoces (n=9) diagnosticos (n=17)

Figura 1. Fluxograma da revisdo sistematica sobre o diagnostico precoce do TEA

Preditores do TEA
Na tabela 1 sdo apresentados os diferentes preditores do TEA em lactentes,
encontrados em publicacgdes literarias nos ultimos cinco anos. Thorup et al (2016) [14]

conduziram um estudo usando o rastreamento dos olhos para avaliar o acompanhamento
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do olhar durante a interagcdo, em um grupo com lactentes de 10 meses de idade, com
alto risco familiar de TEA, e outro grupo sem risco familiar. As crian¢as observavam
um pesquisador manusear um fantoche. Duas situagdes serviram como base de
comparagdo: na primeira, o pesquisador movia os olhos e a cabeca em direcdo ao
fantoche (condicdo olhos e cabeca) e, na segunda, utilizava apenas o movimento dos
olhos (condicdo somente olhos). Os lactentes do grupo de alto risco tiveram maior
propensdo a seguir o olhar na condicdo de olhos e cabeca do que na condicdo de
somente olhos. N&o foram observadas diferencgas no grupo de baixo risco.

Em um estudo prospectivo longitudinal, realizado por Jones e Klin (2013) [15],
0s pesquisadores acompanharam um grupo de lactentes, desde o nascimento até os 3
anos de idade, usando tecnologia de rastreamento ocular para medir a forma como os
lactentes observam e respondem aos estimulos visuais. Foi constatado que os lactentes
posteriormente diagnosticados com autismo mostraram deficiéncia na atencdo para os
olhos de outras pessoas, a partir dos 2 meses de idade, padrdo ndo encontrado em
lactentes que ndo desenvolveram TEA.

Swain et al (2015) [16] avaliaram, em um estudo retrospectivo, se as habilidades
iniciais de comunicagdo social podem ser detectadas aos 12 meses de idade, usando a
Escala de Comunicacdo e Comportamento Simbdlico - Perfil de desenvolvimento
(Communication and Symbolic Behavior Scales—Developmental Profile). Foi
identificado que as criancas do grupo portador do TEA, apresentaram
significativamente, menores habilidades de comunicacdo social do que o grupo com
desenvolvimento tipico. Gammer et al (2015) [17], em um estudo prospectivo, usando a
Escala de Observacdo de Autismo para Lactentes (Autism Observational Scale for
Infants) com dois grupos aos 7 e 14 meses de idade, um com alto risco familiar e o

outro de controles de baixo risco. Os escores da escala aos 14 meses (mas ndo aos 7
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meses) foram moderadamente correlacionados aos escores posteriores no cronograma
de observagdo diagnodstica do autismo, sugerindo a continuidade do comportamento
atipico do autista, mas apenas a partir do segundo ano de vida.

Mammen et al (2015) [18] trataram sobre as associagOes preditivas entre
respostas infantis aos estimulos tateis e espectro do autismo infantil, internalizacdo e
externalizacdo de comportamentos. No estudo, pais de criangas adotadas pintaram as
maos e 0s pés dos seus filhos de nove meses e os pressionaram no papel para formar
flores. Os pesquisadores coletaram dados observacionais sobre as reagdes negativas dos
bebés (a expressdo de sentimentos ou emocgdes desagradaveis e comportamentos de
evitacdo). Uma vez que o toque € essencial nas primeiras interacdes sociais, percebeu-se
que ato de evitar contato fisico durante a infancia pode ser uma maneira de se prever
desenvolvimento social prejudicado, o que funciona como indicador principal do TEA.

Lazenby et al (2016) [19] observaram as diferencas de linguagem aos 12 meses
de idade, em um estudo prospectivo com 346 criancas; tais observa¢des apontaram
expressivas menores escalas de fala receptiva em lactentes que posteriormente foram
diagnosticados com TEA. O Estudo de Atencdo e Comunicacdo Social [20] envolveu a
implementacdo bem sucedida do monitoramento de desenvolvimento dos marcadores
iniciais de disturbios do TEA em uma base comunitéria. Este estudo foi realizado com o
objetivo de determinar os marcadores mais discriminatorios e preditivos de distarbios do
espectro do autismo, usados no Estudo de Atencdo e Comunicacao Social aos 12, 18 e
24 meses de idade, a fim de distinguir com maior precisdo os distirbios do espectro
autista nas criancas. Os marcadores-chave recorrentes da desordem autista e do
distdrbio do espectro do autismo, usados em todas as idades, foram: deficiéncia no
contato visual bem como no ato de apontar, a partir de 18 meses os déficits na

comunicacdo social e o ato de apontar objetos tornaram-se um marcador importante.
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Ademais, tais comportamentos juntamente com o fingimento de jogo formaram o
melhor grupo de preditores para classificagdo diagnodstica de melhor estimativa do
transtorno autista / distdrbio do espectro do autismo, aos 24 meses. Outro estudo
analisou dados de avaliacdo inicial (a partir de 9 meses) com trés criangas surdas ou
com deficiéncia auditiva e posteriormente diagnosticadas com TEA, usando o
Inventério de Desenvolvimento Comunicativo de MacArthur-Bates; uma das criangas
ndo possuia habilidades e linguagem esperadas para as idades de 9 e 14 meses, outra
crianca perdeu habilidades e linguagem ap6s 0s 17 meses, ja o terceiro teve resultados,
em sua maioria, dentro/acima da faixa média de até 3 anos de idade [21].

Outros estudos foram conduzidos utilizando questionarios, o primeiro realizou
uma triagem de desenvolvimento e autismo por meio de telefone, com 2845 criangas
examinadas por atrasos no desenvolvimento, utilizando uma avaliagdo do estado de
desenvolvimento dos pais e a Lista de Verificacdo Modificada para Autismo em
Lactentes (M-CHAT). Entre as 1605 criangas selecionadas com o M-CHAT, 21,2%
apresentaram risco elevado de TEA [22]. Em outro estudo foi adotada entrevistas pos-
parto como ferramenta de pesquisa, compostas por mais de 200 perguntas direcionadas
a 76.441 maes, sobre o desenvolvimento de habilidades motoras, cognitivas, linguisticas
e sociais, incluindo habilidades de visdo e audicao de seus filhos aos 6 e 18 meses. Aos
6 meses, foram encontradas poucas associacdes entre sinais iniciais do TEA ou
deficiéncia intelectual; entretanto, aos 18 meses, havia deficiéncia em habilidades
linguisticas, sociais e motoras, com uma suspeita de problemas de visdo e audicéo.
Mesmo assim, os sinais que distinguiram o TEA da deficiéncia intelectual ndo ficaram
claros, e os valores preditivos positivos em relacdo ao TEA foram inferiores a 10% para

preditores individuais e pontuacao de risco agregada [23].
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O Inventario do Primeiro Ano-Lite [24] consistiu de um questionario
padronizado, contendo 24 itens para triagem do TEA aos 12 meses de idade,
posteriormente, com as escalas de Observagdo de Autismo para Lactentes e de Mullen
de Aprendizagem Precoce, em comparagdo com os controles, os lactentes de risco
apresentaram pontuacdo significativamente maior na escala de observagdo, menores
escores compostos na escala de Mullen e maior taxa de referéncia para uma avaliagéo
do desenvolvimento. Usando a Lista de Verificagdo para Autismo em Lactentes
(CHAT), foi realizada uma triagem com 8000 lactentes de 18-36 meses de idade, dos
quais 367 criangas apontaram risco para TEA, e, posteriormente, 22 delas foram
diagnosticadas com TEA. Nesta amostra a prevaléncia do TEA foi de 27,5 para 10000
[25]; o mesmo inventério foi usado em outro estudo que examinou se o relatdrio feito
pelos pais, sobre comportamentos sdcio-comunicativos e repetitivos aos 12 meses, pode
ser util na identificagcdo do transtorno nos irmdos mais novos; os resultados mostraram
que o desinteresse pelas brincadeiras, junto a comunicacdo e imitacdo vocal
prejudicada, classificou corretamente a maioria dos casos do TEA, com alta
especificidade [26]; outro estudo avaliou as caracteristicas do desenvolvimento padrédo
em criancas de 6 e 18 meses de idade pds-termo, com extremo baixo peso ao nascer,
posteriormente diagnosticados com TEA, usando a Escala Quioto de Desenvolvimento
Psicologico. De acordo com a escala os resultados foram significativamente menores
em criangas com TEA do que nos lactentes de desenvolvimento tipico, em todas as
idades [27].

Outros preditores serviram como objeto de estudo, de modo que a observacéo
dos padrbes de estereotipias motoras e a manipulacdo repetitiva de objetos apontaram
que o grupo com alto risco para TEA possuia significativamente mais estereotipias

motoras e repetitivas, sugerindo que a avaliacdo do comportamento repetitivo durante a
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infancia pode aumentar os esforcos de identificacdo precoce [28]; um estudo semelhante

analisou o status do balbucio canénico e a frequéncia de vocalizacdo com video

retrospectivo em criangas de 9-12 e 15-18 meses, a maioria dos lactentes posteriormente

diagnosticados com TEA produziram baixas taxas de balbucio canénico (silabas

repetidas formadas por consoante e uma vogal) e baixa frequéncia de vocalizacdo em

comparacdo aqueles com desenvolvimento considerado tipico [29].

Tabela 1. Lista de artigos incluidos relativos aos preditores para TEA

ID

Artigo

Notas sobre incluséo

[14]

[15]

[16]

[17]

[18]

Thorup E, Nystrdom P, Gredeback G, Bolte S, Falck-
Ytter T, EASE Team. Altered gaze following during
live interaction in infants at risk for autism: an eye
tracking study. Mol Autism. 2016;7:12. doi:
10.1186/513229-016-0069-9.

Jones W, Klin A. Attention to eyes is present but in
decline in 2-6-month-old infants later diagnosed with
autism.  Nature.  2013;504(7480):427-31.  doi:
10.1038/nature12715.

Swain NR, Eadie PA, Prior MR, Reilly S. Assessing
early communication skills at 12 months: a
retrospective study of Autism Spectrum Disorder. Int J
Lang Commun Disord. 2015;50(4):488-98. doi:
10.1111/1460-6984.12150.

Gammer |, Bedford R, Elsabbagh M, Garwood H,
Pasco G, Tucker L, et al. Behavioural markers for
autism in infancy: scores on the Autism Observational
Scale for Infants in a prospective study of at-risk
siblings. Infant Behav Dev. 2015;38:107-15. doi:
10.1016/j.infbeh.2014.12.017.

Mammen MA, Moore GA, Scaramella LV, Reiss D,
Ganiban JM, Shaw DS, et al. Infant Avoidance During
a Tactile Task Predicts Autism Spectrum Behaviors in
Toddlerhood. Infant Ment Health J. 2015;36(6):575-87.
doi: 10.1002/imhj.21539.

O rastreamento ocular foi
utilizado  para avaliar o
acompanhamento do olhar.

Lactentes posteriormente
diagnosticados com  autismo
mostraram uma diminuicdo da
atencdo aos olhos de outras
pessoas, a partir dos 2 meses de
idade.

habilidade
social

de
12

Menor
comunicacao
meses.

aos

Marcadores comportamentais da
escala observacional para o
autismo na infancia
evidenciados aos 14 meses de
idade.

Associagbes preditivas  entre
respostas infantis aos estimulos
tateis e espectro do autismo
infantil, internalizagdo e
externalizacéo de
comportamentos.



[19]

[20]

Lazenby DC, Sideridis GD, Huntington N, Prante M,
Dale PS, Curtin S. Language Differences at 12 Months
in Infants who Develop Autism Spectrum Disorder. J
Autism Dev Disord. 2016;46(3):899-909. doi:
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canonical

Usando a Escala Quioto de
Desenvolvimento  Psicolégico,
0S resultados foram
significativamente menores em
criangas com TEA do que nos
lactentes de desenvolvimento
tipico, em todas as idades.

Observacdo dos padrbes de
estereotipias motoras e a
manipulacdo  repetitiva  de
objetos.
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(silabas repetidas consistindo de
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frequéncia de vocalizacdo.

spectrum disorder: babbling status and
vocalization frequency. J Autism Dev Disord.
2014;44(10):2413-28. doi: 10.1007/s10803-014-2047-
4,

Informagdes bibliograficas dos artigos incluidos nesta revisdo. Para facilidade de referéncia, estes
também estdo incluidos nas referéncias.

Marcadores precoces para TEA

Alguns estudos realizados durante os primeiros anos de vida, em criangas
posteriormente diagnosticadas com TEA, indicam que essas criangas apresentam
algumas anormalidades que podem servir como marcadores precoces (Tabela 2). Zerbo
et al (2014) [30] estudaram os niveis de citocina e quimiocina em espécimes de sangue
de recém-nascidos, 0s pesquisadores encontraram niveis elevados da quimiocina MCP-
1 (proteina quimiotatica de mondcitos) e diminui¢ao dos niveis de quimiocina RANTES
(regulada sob ativagdo, expressa e secretada por células T normais) no sangue de recém-
nascidos posteriormente diagnosticadas com TEA. Num outro estudo retrospectivo,
Mizejewski et al (2013) [31], utilizando amostras de sangue em um imunoensaio, foi
de 15 marcadores estatisticamente selecionados

determinado que um painel

discriminassem com sucesso recém nascidos em risco de TEA.
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Hazlett et al (2017)[32] relatam que a hiperexpanséo cefalica poés-natal de areas
superficiais corticais muito precoce pode ter um papel importante no desenvolvimento
do autismo; e que a compreensdo dos mecanismos subjacentes a hiperexpansdo da area
superficial no primeiro ano em bebés humanos, provavelmente pode fornecer
informagdes importantes sobre a patogénese do autismo. Samango-Sprouse et al (2015)
[33] analisaram o perimetro cefélico e o reflexo da inclinacdo da cabeca, em lactentes
de 9 meses de idade, buscando identificar risco do TEA, como resultado encontraram
que a aceleragdo brusca da circunferéncia e a auséncia do reflexo da inclinagcdo da
cabeca foram usadas para identificar lactentes em risco de desenvolverem TEA. Os
resultados deste estudo forneceram um bom valor preditivo positivo (0,93) para a
identificacdo do TEA, antes de 12 meses.

Righi et al (2015) [34] calcularam a coeréncia linear intra-hemisférica entre os
locais anterior e posterior, como uma medida da conectividade funcional neural
derivada da eletroencefalografia enquanto os bebés estavam ouvindo sons de fala e
descobriram que criancas em risco do TEA, com 12 meses de idade, apresentaram
conectividade funcional reduzida em comparacdo com criangas de baixo risco.
Baseados na observacdo das anormalidades induzidas por TEA em tratos de substancia
branca cerebral e na conectividade de todo o ceérebro que ja apareceram dentro de 24
meses ap0s 0 nascimento, Jin et al (2017) [35] propuseram uma nova estrutura de
classificagdo com maquinas de vetores suporte (SVM) que usa multiplos kernels de
acordo com as caracteristicas das conexfes da substancia branca, que sdo geradas
através de regides de interesse mdltiplo e estatisticas de difusdo maultipla, como
anisotropia fracionada, difusividade média e comprimento médio das fibras, para a
identificacdo de criancas de 6 meses de idade com alto risco para TEA, alcangando uma

acuracia de 76%. Em um estudo conduzido por Wolff et al (2017) [36], com um grupo
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de 217 criangas com alto risco familiar do TEA, as vias de substancia branca cortical,
cerebelar e estriatal especificas, foram definidas e mensuradas aos 6, 12 e 24 meses.Os
resultados do estudo sugerem que 0S comportamentos restritos e repetitivos que
contribuem para o diagndstico do TEA, aos 2 anos de idade, estdo associados com as
propriedades estruturais dos circuitos e da substancia branca cortical e cerebelar durante
0s primeiros meses de vida.

Em um estudo de rastreamento ocular com 334 criancas, de 10 a 49 meses de
idade, Pierce et al (2016) [37] identificaram que uma preferéncia visual para a repeticao
geométrica pode ser um biomarcador de desenvolvimento precoce de um subtipo do
TEA com sintomas mais graves. Elison et al (2013) [38] procuraram determinar se
padrbes especificos de funcionamento oculomotor e orientacdo visual caracterizam
criancas de 7 meses de idade, que mais tarde atenderam aos critérios para TEA,e
identificar os correlatos neurais desses comportamentos. Os autores concluiram que a
orientacao flexivel e eficiente para salientar informagdo no ambiente é fundamental para
0 desenvolvimento cognitivo e social subsequente; além disso, a orientacdo visual

atipica pode representar uma caracteristica prodrémica precoce de TEA.

Tabela 2. Lista de artigos incluidos relativos aos marcadores precoces para TEA

ID Artigo Notas sobre incluséo

[30] Zerbo O, Yoshida C, Grether JK, Van de Water J, Niveis elevados da quimiocina
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and chemokines and risk of Autism Spectrum de quimiocina RANTES no
Disorder: the Early Markers for Autism (EMA) study: sangue de recém-nascidos.

a case-control study. J Neuroinflammation. 2014;
11:113. doi: 10.1186/1742-2094-11-113.
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selecionados para discriminar
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natal  precoce  de
superficiais corticais.

pos-
areas

A aceleracdo  brusca da
circunferéncia e a auséncia do
reflexo da inclinagcdo da cabeca
foram usadas para identificar
risco de TEA, valor preditivo
positivo = 0,93.

Conectividade funcional
reduzida durante 0
processamento da fala aos 12
meses de idade.

Uma nova estrutura de
classificagdo com maquinas de
vetores suporte (SVM) que usa
multiplos kernels de acordo com
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da substancia branca, para a
identificacdo de criancas de 6
meses de idade com alto risco
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Psychiatry. 2016;79(8):657-66. doi: mais graves.
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Informacgdes bibliograficas dos artigos incluidos nesta revisdo. Para facilidade de referéncia, estes
também estdo incluidos nas referéncias.

Testes diagndsticos para TEA

Os testes diagnoésticos para TEA usados em lactentes sdo citados na tabela 3,
trazendo informac6es sobre 0 uso da Lista de Verificagdo Modificada para Autismo em
Lactentes (M-CHAT) [39-48], alguns com entrevista de acompanhamento (M-CHAT /
F) [39, 46-48].0 M-CHAT ¢é uma lista de verificacdo projetada para detectar riscos do
TEA em lactentes, uma crianga tem diagndstico positivo para o transtorno quando falha
em 3 dos 23 itens, ou em 2 dos 6 itens criticos. Na entrevista de acompanhamento 0s
pais das criangas com diagnostico positivo sdo entrevistados por um pediatra de atencdo
primaria, para confirmar os resultados do M-CHAT.

Estudos distintos usaram os critérios de diagnostico do DSM-5 [49, 50]; os
mesmos apresentaram resultados que indicaram boa sensibilidade e especificidade para
os critérios do DSM-5 no diagndstico do TEA em lactentes.

Grodberg et al (2016) [51] avaliaram o uso de exame do estado mental do
autismo (autism mental status exam), uma ferramenta de observacao breve de oito itens

projetada por profissionais da area da saude, em 45 criancas de 18 meses a 5 anos, com
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suspeita do TEA ou dificuldades de interacdo social e comunicagdo verbal; os achados
indicaram uma sensibilidade otimizada de 94% e uma especificidade de 100% , no
grupo estudado.

Hedley et al. (2015) [52] observaram a eficacia da ferramenta ADEC (Autism
Detection in Early Childhood) na identificagdo do TEA em criangas de 12-36 meses
com referéncia clinica nos EUA, a ferramenta que foi desenvolvido na Austrélia é um
instrumento de rastreio interativo baseado em comportamento.O ADEC retornou boa
sensibilidade (0,93-0,94), mas uma especificidade menor (0,62-0,64) para o diagnéstico
do TEA.

Miller et al (2017) [53] elaboraram uma tarefa de resposta a0 nome, que foi
testada em criangas de 6, 9, 12, 15, 18 e 24 meses de idade. A tarefa mencionada
consiste em chamar o nome da crianga com tom de voz limpida e volume normal, por
até 2 vezes, enquanto ela estd envolvida com brinquedos e sentada no colo dos pais, a
pelo menos 60 cm de distancia (e ndo voltada) do examinador. Aos 9 meses de idade as
criangas portadoras do transtorno respondiam menos ao estimulo do chamado,
permanecendo ainda aos 24 meses. A sensibilidade / especificidade para identificar o
TEA baseado em pelo menos 1 falha entre 12 e 24 meses, foi estimada em 0,70, neste
estudo.

Zander et al (2015) [54] analisaram a validade diagnostica da entrevista de
diagnostico de autismo — revisada e 0 programa de observacdo diagnostica do autismo
em uma amostra clinica de criancas com 18 a 47 meses; as entrevistas de diagnostico de
autismo (revisadas) deram excelentes especificidades (91-96%), mas baixas
sensibilidades (44-52%), a aplicacdo de pontos de corte ajustados (inferior ao
recomendado com base nas caracteristicas operacionais do receptor) resultou em um

melhor equilibrio entre a sensibilidade (77-82%) e a especificidade (60-62%); o0s
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achados do programa de observacdo diagndstica do autismo foram compativeis com
estudos anteriores com alta sensibilidade (94-100%) e ao lado de menor especificidade
(52-76%) ao usar o limite do espectro do autismo, mas uma sensibilidade mais
equilibrada (81-94% ) e especificidade (81-83%) ao usar o ponto de corte de autismo.
Mais recentemente, Olliac et al (2017) [55] apresentaram a grade PREAUT
(Programme de Recherches et d'Etudes sur I'AUTisme) que foi desenvolvida através da
observacao de filmagens familiares de bebés que foram diagnosticados posteriormente
com autismo, a grade avalia a capacidade do bebé envolver-se de forma espontanea em
interacdes sincronas e alegres, e é pontuada por um pediatra durante uma visita ao bebé
e sua mée (ou outro cuidador). Aplicada aos 4 meses de idade a grade mostrou uma
sensibilidade de 16,0-20,6%, especificidade de 99,6%, valor preditivo positivo de 25.4-
26.3%; e aos 9 meses de idade uma sensibilidade de 30,5-41,2%, especificidade de

99,3-99,4%, valor preditivo positivo de = 20,2-36,4%).

Tabela 3. Lista de artigos incluidos relativos aos testes diagndsticos para TEA

ID Artigo Notas sobre incluséo
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Instrumento  Autism Detection
in Early Childhood - ADEC
(sensibilidade de 93% e
especificidade de 63%).

Reducdo nos padrdes de
resposta de lactentes ao nome
relacionado ao TEA
(sensibilidade e especificidade
estimada de 70%).

O uso combinado da entrevista
diagnéstica para autismo
revisada e o programa de
observacdo  diagndstica  do
autismo (sensibilidade de 77-
80% e especificidade de 87-
90%).

A grade PREAUT baseia-se na
avaliacdo diadica através da
interacilo e da  emocéo
compartilhada (aos 4 meses de
idade: sensibilidade de 16,0-
20,6%,  especificidade  de
99,6%, valor preditivo positivo
de 25.4-26.3%; aos 9 meses de
idade: sensibilidade de 30,5-
41,2%, especificidade de 99,3-
99,4%, valor preditivo positivo
de = 20,2-36,4%).

Informagdes bibliogréficas dos artigos incluidos nesta revisdo. Para facilidade de referéncia, estes
também estdo incluidos nas referéncias.

ANALISE E DISCUSSAO

O TEA é uma doenca do desenvolvimento, caracterizada por deficiéncias
persistentes e significativas na interacdo social, comunicacdo e comportamentos,
atividades restritivas e repetitivas, quando tais sintomas ndo podem ser explicados por
outra condicdo. Poucos estudos examinaram os conhecimentos sobre os marcadores, 0s

preditores e os testes diagndsticos do TEA, usando esta nova terminologia, de modo que
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0s protocolos de diagnostico ainda precisam ser refinados para aperfeicoar 0s

tratamentos.

Com esta revisdo foi possivel identificar diferentes preditores, marcadores e

testes diagndsticos do TEA, os principais seguem identificados abaixo:

e Preditores:

(@)

(@)

(@)

O

O

menor propensao a seguir o olhar;

o declinio na fixacdo dos olhos;

menores habilidades de comunicacéo social,
menor fala receptiva e expressiva;

0 desinteresse em brincadeiras;

estereotipias motoras;

a manipulagdo repetitiva de objetos;

baixas taxas de balbucio candnico; e

a baixa volubilidade.

e Marcadores:

O

O

O

(@)

O

(@)

0s biomarcadores sericos;

0s niveis elevados da quimiocina MCP-1,

a diminuicédo dos niveis de quimiocina RANTES;
0s biomarcadores cerebrais;

a hiperexpanséo cefalica;

a auséncia do reflexo da inclinacdo da cabeca;

a conectividade cerebral funcional reduzida; e

a preferéncia visual para a repeticdo geométrica.

e Testes diagndsticos:

(@)

0 M-CHAT,
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o 0M-CHAT/F;

o 0s critérios de diagnostico do DSM-5;

o 0 exame de estado mental do autismo;

o 0ADEC;

o atarefa de resposta ao nome;

o aentrevista de diagnostico de autismo — revisada;

o 0 programa de observacdo diagndstica do autismo; e
o agrade PREAUT.

Dawson e Bernier (2013) [56], numa revisdo sobre o progresso na deteccdo
precoce e tratamento da desordem do espectro autista, relatam que as mudangas em
comportamentos iniciais, bem como alteragdes cerebrais estruturais em lactentes de 6 a
12 meses de idade, podem ser usados para detectar o autismo antes que a sindrome seja
totalmente manifesta, e, consequentemente, reduzindo ou evitando que os sintomas se
desenvolvam.

Outra revisdo conduzida por Sacrey et al (2015) [57] relata as descobertas
recentes sobre deteccdo e/ou diagndstico precoce de TEA, bem como ensaios clinicos
de intervengbes precoces para criangas com risco e/ou diagnosticadas com TEA. De
acordo com o0s achados, as "caracteristicas prodrémicas” (anormalidades motoras e
sensoriais) surgem no primeiro ano de vida, antes das anormalidades na comunicacgéo
social e nos comportamentos repetitivos que aparecem no segundo ano de vida.
Entretanto, os autores relataram ainda ter um longo caminho para alcancar o objetivo de
diagnostico e intervengdo precoce, para todas as criangas com TEA.

Numa coorte que verificou a concordancia entre pais e clinicos na observacgéo de
sinais comportamentais precoces em lactentes de alto risco para TEA (irmdos de

criancas que tinham o diagndstico) de 12 e 18 meses de idade, Sacrey et al (2018) [58]
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evidenciaram que os pais de criangas autistas tem maior capacidade de perceber sinais
precoces em criangas de alto risco do que os clinicos.

Bhat et al (2014) [59] numa revisdo, buscaram os fatores de causa, diagnostico
precoce e terapias de TEA, os autores relatam que embora o autismo seja uma desordem
do neurodesenvolvimento que ndo pode ser curada, existem medidas que podem
minimizar as incapacidades dessa condi¢do. De acordo com a reviséo, as alteracdes na
estrutura do cromossomo X, devido a fatores ambientais, variagdes na conectividade
neural e diferentes partes do cérebro, convergem para sintomas autistas e estes sintomas
de comportamento atipico ocorrem apds 18-24 meses, mas a identificacdo de indices de
risco fenotipico, comportamental e neurofisiolégico, com a ajuda de técnicas de
neuroimagem, podem determinar os primeiros sinais do transtorno.

Segundo Allely et al (2014) [59] num estudo que explorou as diferencas em
varias regides do cerebro em individuos com TEA/ou que mais tarde recebem um
diagndstico do TEA, foi concluido que os estudos realizados nessas diferentes areas
revelaram a existéncia de atipicidades no primeiro ano de vida, muito antes de um
diagnostico TEA ser considerado confiavel.

A triagem universal para TEA ja foi recomendada pela Academia Americana de
Pediatria [61] desde 2007, e em 2015, Zwaigenbaum et al [62] realizaram uma revisao
sobre as evidéncias de triagem do TEA, com base em artigos revisados por pares. Os
autores concluiram que a triagem em criancas de 18 a 24 meses pode auxiliar na
deteccdo precoce, de acordo com as recomendac¢es atuais da Academia Americana de
Pediatria, eles ressaltaram ainda que ha um crescente interesse em possiveis medidas
bioldgicas que poderiam ser usadas antes (ou imediatamente ap6s) o0 nascimento, para
avaliar o risco de TEA, estes marcadores incluem metabolitos, aminoacidos, hormonios

e fatores imunes, individualmente ou em combinacao.
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Assim, esta revisao sistematica é a primeira a descrever marcadores, preditores,
e métodos de diagnostico do TEA em lactentes apds o surgimento do novo termo
“transtorno do espectro autista”, em 2016. O diagnostico precoce e o aumento do
reconhecimento, como demonstrado nas taxas de prevaléncia, tém significantes
implicacBes para servigos diagnosticos e terapéuticos. Os profissionais de saude
primarios, incluindo os médicos generalistas, assistentes sociais, enfermeiros, técnicos
em enfermagem, agentes comunitarios de salde, agentes de satde publica e psic6logos,
bem como os professores de creches, precisam ser conscientizados através de
treinamento que os permita reconhecer o0s sinais iniciais de um possivel TEA, de modo

a garantir investigacdo mais especifica.
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CONCLUSAO

Com crescente interesse em identificar métodos precoces para detectar o TEA,
houve progresso no estabelecimento de marcadores, preditores e testes diagndsticos.
Entretanto, ainda h&4 muito a ser investigado para alcancar a meta de diagnosticar TEA
em todos as criancas, antes de completar 2 anos de idade. Além disso, os achados destes
estudos precisam ser traduzidos na pratica clinica para avaliar o risco e a gravidade,
proporcionando informacdes que podem levar a intervencdes terapéuticas especificas
adequadas dos respectivos sistemas de salde.

Portanto, esta revisdo pode facilitar a identificacdo precoce de TEA, e por sua

vez, pode, eventualmente, melhorar as primeiras intervencdes terapéuticas de TEA.
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