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RESUMO

Objetivo: Analisar a producgdo cientifica sobre transtorno do espectro autista (TEA), buscando
relacionar a importancia da descri¢do dos sinais e sintomas que permeiam o TEA com o
diagndstico precoce do paciente pediatrico e melhor prognéstico do mesmo. Metodologia: Revisao
sistemadtica, utilizando a base de dados Pubmed e BVS, com os descritores: autismo, diagndstico,
sinais e sintomas, progndstico, no periodo de 2019 a 2023. Foram identificados 381 artigos e, apds
aplicacao dos critérios de inclusao e exclusao, selecionou-se 21 estudos para andlise. Resultados:
Devido a natureza heterogénea, o TEA se apresenta com grande variedade de sintomas clinicos e
fatores de risco ambientais e genéticos. Dentre os sinais e sintomas foi possivel listar: atrasos na
linguagem expressiva, na comunicacdo, déficit na interagdo social e comportamentos restritos €
repetitivos somados aos interesses ou atividades que causam prejuizo clinico. Dentro do material
analisado, os estudos evidenciaram a possibilidade de diagndstico precoce a partir de questiondrios
especificos, rastreamento ocular, padroes de ressondncia magnética e padroes comportamentais;
somados aos fatores de risco mais relacionados ao TEA. Conclusdo: O reconhecimento precoce
dos sinais e sintomas que permeiam o transtorno do espectro autista € fundamental para garantir
um melhor progndstico a longo prazo dessas criangas autistas.

Palavras-chave: Autismo, Diagndstico clinico, Transtorno do desenvolvimento, Progndéstico.

1 INTRODUCAO

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) tornou-se muito relevante como problema de
saude publica devido ao aumento significativo da sua prevaléncia nas ultimas quatro décadas.
Estima-se que 1 em cada 68 criangas tenha TEA, sendo quatro vezes mais frequente no sexo
masculino. (HERVAS A.; ROMARIS P.,2019); MEDEIROS M.E.C. et al., 2019) A taxa de
prevaléncia atingiu mais de 1% em todo o mundo, levando governos, prestadores de saide e
escolas a desenvolverem programas e politicas para enfrentd-lo. (ESTILOS M. et al.,2020) Este
numero de incidéncia parece ser consistente a nivel global e entre grupos étnicos e
socioecondmicos. (HERVAS A.; ROMARIS P.,2019) Questiona-se na literatura recente se a
prevaléncia do autismo entre as décadas de 1970 e 1990 foi subdiagnosticada ou se houve um
verdadeiro aumento de individuos com TEA. Virios fatores foram atribuidos ao aumento do
diagnéstico clinico, como: a ampliacdo dos critérios diagndsticos, o aumento da eficiéncia ao
longo do tempo nos métodos de identificacdo e mudangas nas praticas diagnosticas. (ESTILOS M.
etal., 2020) (CARY. et al., 2021) Somado a isso, houve um aumento genuino do transtorno devido
a combinacao de componentes genéticos e ambientais. (CARY. et al., 2021)

Os estudos que analisam a prevaléncia do TEA sdo vitais para ajudar os prestadores de

saude no planeamento dos seus servi¢os. (ESTILOS M. et al., 2020) Diagnosticar o Transtorno do
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Espectro Autista é uma tarefa laboriosa e multidisciplinar, pois ndo existem testes genéticos ou
marcadores bioldgicos padrdo que o detectem. (MEDEIROS M.E.C. et al., 2019) Atualmente, o
diagnéstico € clinico com base na gravidade de uma lista heterogénea de déficits sociais,
comunicativos € comportamentais; no entanto, ndo existe uma avaliacdo universal padronizada.
(ESTILOS M. et al., 2020)

As causas mais comuns propostas para o TEA sdo distdrbios fisioldgicos e metabdlicos,
envolvendo imunidade, estresse oxidativo e disfuncdo mitocondrial. No entanto, é necessario
tomar precaucgdes ao relacionar a causalidade com a prevaléncia devido a natureza heterogénea
dos critérios diagndsticos, ja que, uma variedade de sintomas clinicos e fatores de risco ambientais
e genéticos sdo amplamente reconhecidos entre individuos com TEA, mas nenhum dos genes
suscetiveis ou fatores de risco ambientais parece ser compartilhado por todos os individuos dentro
do espectro. (ESTILOS M. et al., 2020); (YANG. et al., 2021)

Observacdes clinicas e histolégicas sugerem que o TEA € gerado no utero. Assim, o
aumento da incidéncia tem sido relacionado a infec¢do viral ou microbiana materna, episddios
febris, ativagdo do sistema imunolégico, medicamentos tomados durante a gravidez, deficiéncia
de vitamina D ou exposi¢@o a riscos ambientais. A andlise post-mortem de cérebros de criancas
com TEA revela um excesso anormal de neurdnios no cortex pré-frontal, indicativo de origem in
utero. A incidéncia de TEA também aumenta com parto cesareo, complicagdes obstétricas e parto
prematuro. (CARY. et al., 2021)

Os comportamentos relacionados ao espectro autista, surgem durante um periodo altamente
dindmico de crescimento cerebral pds-natal, marcado por expansdo cortical, mielinizacdo e
maturacdo das fibras e organizagdo funcional dos circuitos neurais. Estudos entre bebés e irmaos
que incorporaram neuroimagem em larga escala forneceram grandes informacdes sobre o
desenvolvimento cerebral no TEA, revelando que fenétipos cerebrais atipicos emergem durante a
infancia, com trajetdrias de desenvolvimento alteradas precedendo a consolida¢cdo dos sintomas
que comeca no segundo ano de vida. Este conjunto de trabalhos melhorou nossa compreensao do
curso do desenvolvimento do TEA precoce e demonstrou recentemente a possibilidade de usar
ressonancia magnética pré-sintomética em bebés para prever resultados diagndsticos na primeira
infancia, um avanco com implica¢des importantes para a pratica clinica. (GIRALT J.B.; PIVEN J.
et al., 2020)

Pessoas com transtornos do espectro do autismo apresentam alteracdes do
neurodesenvolvimento que afetam a comunicagao social, apresentando padrao de comportamento

estereotipado, tendéncia a inflexibilidade e alteragdes sensoriais. Esses comportamentos surgem
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durante um periodo altamente dindmico de crescimento cerebral pds-natal, marcado por expansao
cortical, mielinizacdo e maturacdo das fibras e organiza¢do funcional dos circuitos neurais.
(GIRALT J.B.; PIVEN J. et al.,2020)

O TEA geralmente se manifesta com ampla gama de comorbidades, incluindo condi¢des
morfoldgicas, fisioldgicas, alteracdes imunoldgicas e psiquidtricas como ansiedade, depressao,
transtorno de déficit de atengao/hiperatividade e epilepsia entre outros. (ESTILOS M. et al., 2020)
O espectro autista € marcado por ser um transtorno heterogéneo que de certa forma contribui para
dificultar o diagnéstico precoce. (SILVA. et al.,, 2021) Assim, a maioria das criangas &
diagnosticada com idade mais tardia quando fica evidente que as demandas do ambiente excedem
a capacidade de resposta reguladora da crianca. Isto reforca a importancia de se ter instrumentos
de triagem confidveis e adaptados a cultura local, que possam ser aplicados a todas as criangas em
exames de saude de rotina no atendimento do setor primario. (HERVAS A.; ROMARIS P., 2019)

Logo, o TEA € uma condi¢@o neurocomportamental conhecida e bastante difundida nos
tempos atuais, contudo € uma patologia que carece de ferramentas de rastreios satisfatdrias,
contribuindo dessa forma para um diagndstico tardio e para retardo nos avancos terapéuticos
devido a perda da oportunidade de ac¢des reconstrutoras no periodo de maior plasticidade cerebral.
(ALMANDIL N.B. et al., 2019) Em decorréncia disso, € importante ressaltar a boa descri¢do dos
sinais, sintomas e os beneficios de iniciar o diagndstico o mais breve possivel, a fim de uma
intervencdo oportuna e facilitadora. (WEI H. et al., 2022) (POSAR A.; VISCONTI P., 2020)

O objetivo geral do presente estudo consiste em analisar a producdo cientifica sobre
transtorno do espectro autista, buscando relacionar a importincia da descricdo dos sinais e
sintomas que permeiam o TEA com o diagnéstico precoce do paciente pediatrico e,

consequentemente, a obten¢dao de um melhor progndstico clinico.

2 METODOS

Trata-se de uma revisdo sistemdtica que busca compreender os aspectos clinicos do
transtorno do espectro autista objetivando garantir um diagndstico precoce dessa doenga, bem
como demonstrar os métodos diagndsticos e de rastreios disponiveis para identificacdo precoce do
autismo e sua relacdo com o progndstico. Para o desenvolvimento dessa pesquisa foi elaborada
uma questdo norteadora por meio da estratégia PVO (populagdo, varidvel e objetivo): “Qual a
importincia de se compreender os aspectos clinicos do transtorno de espectro autista e quais 0s
possiveis métodos que podem ser utilizados para garantir um diagndstico precoce e seus

beneficios?”.
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As buscas foram realizadas por meio de pesquisas nas bases de dados PubMed Central
(PMC) e Biblioteca Virtual de Saidde (BVS). Foram utilizados quatro descritores em combinagao
com o termo booleano “AND”: Autism, Diagnosis, Signs And Symptoms, Prognosis. A estratégia
de busca utilizada na base de dados PMC foi: ((Autism) AND (Diagnosis)) AND (Prognosis) e no
BVS foi: (((Autism) AND (Diagnosis)) AND (Signs And Symptoms)) AND (Prognosis). Desta
busca foram encontrados 381 artigos, posteriormente submetidos aos critérios de selecdo. Os
critérios de inclusdo foram: artigos nos idiomas inglés, portugués e espanhol; publicados no
periodo de 2019 a 2023 e que abordavam as temadticas propostas para esta pesquisa, além disso,
estudos de revisdo, observacionais e experimentais, disponibilizados na integra. Os critérios de
exclusdo foram: artigos duplicados, disponibilizados na forma de resumo, que ndo abordavam
diretamente a proposta estudada e que ndo atendiam aos demais critérios de inclusao.

Ap0s a associacdo dos descritores utilizados nas bases pesquisadas foram encontrados um
total de 381 artigos. Dos quais, 375 artigos pertenciam a base de dados PubMed e 6 artigos a
Biblioteca Virtual de Saude. Apds a aplicacdo dos critérios de inclusdo e exclusdo foram
selecionados 21 artigos na base de dados PubMed e 0 artigos na Biblioteca Virtual de Saide, sendo

utilizados um total de 21 estudos para compor a coletanea.

3 DISCUSSAO

Apesar das etiologias continuarem obscuras, € importante estudar a causa do TEA, uma
vez que os resultados tém o potencial de informar o diagndstico, tratamento, gestao e progndstico
do TEA, ajudar a prever ou antecipar possiveis condi¢des médicas comodrbidas e aumentar a adesao
a regimes de intervengdo e reabilitacdo. Além disso, os pais dessas criancas muitas vezes apoiam
a pesquisa etiolégica do TEA, pois ajuda no planejamento familiar e reduz a ansiedade, associadas
as suas especulagdes sobre a causa da patologia de seus filhos. (CHEN. et al., 2021)

O Transtorno do Espectro do Autismo € um dos transtornos do neurodesenvolvimento mais
comuns e desafiadores em criangas. (ESTILOS M. et al., 2020) Caracterizado por déficits
persistentes de comunicacao e intera¢do social e comportamentos restritos e repetitivos somado
aos padrdes de interesses ou atividades que causam prejuizo clinico significativo em diversas areas
de funcionamento, que podem ser acompanhadas pela tendéncia a inflexibilidade e alteragcdes
sensoriais. (HERVAS A.; ROMARIS P.,2019); (CARY. et al., 2021) A expressao clinica varia
muito, dependendo da gravidade dos sintomas e do nivel de desenvolvimento do individuo.

(GUERRAS S. et al., 2021)
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Os sintomas se iniciam na primeira infancia e perdura ao longo da vida. Os sinais
sugestivos de TEA podem ser sutis e aparecer gradualmente devido aos mecanismos
compensatdrios na infancia que deixam de funcionar, eficazmente, com a maior exigéncia social
ao longo da vida. Assim, a maioria das criangas € diagnosticada apds os quatro anos de idade,
quando fica evidente que as demandas do ambiente excedem a capacidade de resposta da crianca.
(MEDEIROS M.E.C. et al., 2019); (HERVAS A. ROMARIS P., 2019) O inicio dos sintomas ou
comportamentos do TEA pode ocorrer de duas maneiras: precoce ou regressiva. No inicio precoce,
os sintomas do TEA (por exemplo, déficits ou atraso no desenvolvimento social e de fala) ocorrem
no primeiro ano de vida. Criangas com inicio regressivo apresentam inicialmente desenvolvimento
adequado para a idade. Porém, no segundo ou terceiro ano de vida, comecam a apresentar sintomas
ou comportamentos de TEA acompanhados de perda de habilidades sociais, comunicativas e/ou
motoras previamente estabelecidas. (CHEN. et al., 2021)

Atrasos na linguagem expressiva estdo entre os sinais de TEA que sdo amplificados ao
longo do tempo com atrasos generalizados e atipicidade em outros dominios. Ao longo do tempo,
apresentam perfis de linguagem altamente varidveis de tal forma que algumas desenvolvem uma
linguagem fluente e outras nunca adquirem a fala frasal, ao passo que, algumas apresentam atraso
da fala frasal e recuperam o atraso mais tarde na infancia. A regressao linguistica é caracterizada
como uma perda de palavras previamente adquiridas ou uma estagnacdo do desenvolvimento da
linguagem e ha algumas evidéncias de que essa alteracdo € especifica para TEA. Resultados
confirmam que a sua ocorréncia ndo prenuncia, necessariamente, agravos de desenvolvimento a
longo prazo. (PICKLES. et al., 2022)

O TEA geralmente se manifesta com ampla gama de comorbidades, incluindo condigdes
morfoldgicas como a macrocefalia, fisiolégicas como alteracdes gastrointestinais e psiquidtricas
como a ansiedade. Em criancas e adolescentes com TEA, as taxas de comorbidade psiquidtrica sao
de aproximadamente 70-75%. As comorbidades psiquidtricas aumentam a possibilidade de
comprometimento da qualidade de vida na adultice. Alguns estudos mostraram que o Transtorno
de Ansiedade, o Transtorno Desafiador de Oposicdo e o Transtorno de Déficit de Atencao e
Hiperatividade estao entre as comorbidades psiquidtricas mais comuns em criangas e adolescentes
dentro do espectro. (GUERRAS S. et al., 2021) H4 também algumas que apresentam outras
comorbidades médicas, como: atraso global do desenvolvimento, paralisia cerebral, epilepsia e
sindromes genéticas. (BURNS. et al., 2023) Além disso, individuos com outras desordens do
neurodesenvolvimento geralmente apresentam padrdes complexos de comprometimento nos

dominios motor, cognitivo e neurocomportamental, podendo apresentar caracteristicas que
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atendem aos critérios para um diagndstico de TEA, ressaltando a possibilidade de transtornos
simultaneos ou possivelmente confundiveis. (BLESSON A.; COHEN J.S., 2020)

Foi demonstrado que algumas dessas caracteristicas individuais moderam a resposta ao
tratamento ou ampliam significativamente os efeitos de uma intervenc¢ao especifica, de modo que
algumas criangas com TEA apresentam resultados mais promissores do que outras. (KLINGER
L.G. et al., 2021) Esta heterogeneidade tem sido um grande obstdculo ao desenvolvimento de
tratamentos eficazes. Portanto, € crucial identificar subgrupos clinicos e encontrar biomarcadores
significativos. (YANG. et al., 2021)

Como forma de promover a deteccdo precoce do TEA, a Academia Americana de Pediatria
(AAP) recomenda a utilizacdo de um protocolo de triagem universal elaborado para todas as
criangas que se encontram na faixa etdria de 18 a 24 meses de vida, contribuindo dessa forma, para
a reducdo do tempo entre a suspeita clinica e o diagndstico. O método de triagem sugerido €
denominado de Lista de Verificagdo Modificada para Autismo em Criancas (M-CHAT) e oferece
uma triagem acessivel e com baixo custo, contudo, artigos cientificos indicam que esse método
pode ser menos fidedigno em regides rurais, baixo nivel socioecondmico e com baixos niveis de
escolaridade. (ACHENIE. et al. 2019)

O M-CHAT apresentado foi revisado com o intuito de reduzir resultados falso-positivos,
contribuindo para a melhora na utilidade clinica e com objetivo de otimizar o tempo de triagem.
Elaborou-se uma nova versao intitulada M-CHAT-R/F (R/F: Revisado com Acompanhamento),
onde foi acrescentado uma entrevista de acompanhamento durante esse processo. (ACHENIE. et
al. 2019) Além disso, outras vantagens do M-CHAT-R/F sobre o M-CHAT € a pontuacdo
simplificada que essa tultima versdo apresenta, bem como a idade de aplicagdo que passa a ser de
16 e 30 meses de vida. (MEDEIROS M.E.C. et al., 2019)

Ap6s a realizacdo da triagem com M-CHAT, criancas classificadas com baixo risco de
TEA ndo necessitam de serem submetidos a uma avaliagdo posterior a menos que apresentem
outro motivo para investigacdo. Entretanto, os pais de criancas que sdo definidas como risco médio
recebem o Acompanhamento Estruturado (M-CHAT-R/F), que € pautado em perguntas adicionais
da entrevista que atua de forma a confirmar o risco, ja as criancas de que se enquadram nos critérios
de alto risco sdo encaminhadas para avaliacao diagndstica e intervencao precoce com especialista.
(ACHENIE. et al. 2019)

Como alternativa a triagem convencional, o estudo elaborado por ACHENIE. et al. (2019)
destaca a presenca de um método automatizado de aprendizado de mdaquina, com objetivo de

superar as barreiras técnicas a triagem de TEA. A pesquisa foi realizada utilizando uma rede neural
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artificial feed-forward (fANN) que avaliou os arquivos M-CHAT-R pertencentes a 14.995
criangas. A amostra foi dividida em subgrupos por raca, sexo e escolaridade materna objetivando
examinar as diferengas pertencentes entre esses subgrupos. Uma contribui¢do adicional ao método
de triagem e que foi elucidada através desse estudo, foi a possibilidade de adaptar o questiondrio
a diversos subgrupos, permitindo direcionar o resultado adaptando o algoritmo a um determinado
contexto individual. (ACHENIE. et al. 2019)

Atualmente, o diagndstico do TEA ¢€ realizado por intermédio dos critérios estabelecidos
pelo DMS-V, que classifica os pacientes com autismo em duas categorias sendo elas baseadas nos
déficits de comunicagdo social e no padrio restritivo e repetitivo. Cada uma dessas categorias
recebem uma pontuacdo que varia de 1 a 3 pontos a depender da gravidade, sendo uma
classificacdo de 1 é a mais baixa e indica a presenca de sintomas brandos e sutis, referindo que é
uma crianca que necessita de apoio, ja uma classificacdo 3 significa que os sintomas apresentados
sdo graves e que a crianga necessita de muito apoio substancial. (ESTILOS M. et al., 2020)

E importante ressaltar que o diagndstico em criangas muito pequenas é dificultado, pois
além de ser um estdgio marcado pelo desenvolvimento infantil, ocorre uma instabilidade dos sinais
e sintomas nessa faixa etdria. Contudo, surgiu a necessidade de realizar estudos objetivando
proporcionar um maior amparo ao diagnostico de criancas dessa faixa etaria; sendo assim, é
recomendado a atuagdo conjunta de uma equipe com profissionais da pedopsiquiatria e
neuropediatria/pediatria. Este modelo de atuacdo melhora a precisdo diagndstica e possibilita a
intervencdo terapéutica de uma maneira mais precoce. (SILVA. et al., 2021)

A literatura cientifica atual, demonstra de uma maneira fidedigna que o diagnéstico precoce
do TEA melhora o progndstico a longo prazo, a justificativa é baseada no fato que a detecgcao
precoce da patologia contribui para formacdo de um tratamento individualizado e oportuno
garantindo melhor desenvolvimento das habilidades sociais e linguisticas. (MEDEIROS M.E.C.
et al., 2019) Deste modo, o TEA € responsavel por gerar um impacto social € econdmico
significativo para seus portadores e ambiente familiar gerando estresse e conflitos, dessa forma,
torna-se fundamental garantir apoio e estrutura para os individuos afetados e suas familias.
(BAGHDLI. et al., 2019)

O estudo realizado por VACAS. et al. (2021) apresenta como foco a investigacdo da
atengdo social em pacientes com suspeita de TEA. Grande parte dos estudos de atengdo social
utilizam o rastreamento ocular como metodologia de pesquisa, uma tecnologia capaz de avaliar o
comportamento ocular, registrando de maneira fidedigna a atencio do individuo submetido a esse

rastreamento. Assim, a maioria dessas pesquisas evidenciaram que o paciente apresenta um
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prejuizo na atencdo direcionada as imagens sociais em detrimento da aten¢do voltada a estimulos
ndo sociais. Logo, o padrdo de atencdo atipica voltada para eventos sociais sugere, desde o
primeiro ano de vida da crianga autista, a identificacdo oportuna e precoce do transtorno.

Os bebés prematuros apresentam um maior risco de desenvolverem sequelas neurolégicas
decorrentes da prematuridade, dentre elas, o autismo é uma importante complica¢do, em razao
disso, faz-se necessario um acompanhamento longitudinal e multidisciplinar dessa populacio
pediatrica. A prevaléncia do TEA em prematuros extremos corresponde a 8%, em comparacio
com 0,6% das criangas nascidas a termo. O seguimento desses pacientes através da avaliacdo dos
marcos do desenvolvimento € ttil como triagem, devido ao fato de ser uma ferramenta simples e
valiosa e que colabora de maneira expressiva para o diagndstico precoce do autismo, pois esses
pacientes podem apresentar um desenvolvimento inadequado para a idade, apresentando um alto
valor preditivo no nono més de vida em comparacio com o vigésimo quarto més. (TACZALA. et
al., 2021)

Uma pesquisa de imagens cerebrais de criangas com diagndstico prévio de autismo
evidenciou niveis mais baixos de aten¢do a linguagem manhesa, um estilo de fala lidico
caracterizado por contornos de entonagdo exagerados, gramadtica simples, tom agudo e ritmo lento,
também conhecido como parentae ou fala dirigida ao bebé. H4 muito se sabe que criancas com
transtorno do espectro do autismo apresentam respostas incomuns € as vezes ausentes a
informacao auditiva em seu ambiente. Por exemplo, as criangas podem nao responder quando o
seu nome € chamado ou apresentar uma ma compreensdo do significado das palavras. No nivel
neural, os estudos geralmente relatam uma redugdo significativa da atividade cerebral funcional
ou um atraso no tempo de resposta aos sons da fala. (PIERCE. et al.,2023)

De acordo com o estudo descrito por PIERCE. et al. (2023), 70% das criangas com TEA
preferiam ouvir sons gerados por computador em vez de manhés. Dados os mecanismos
dependentes da experiéncia que apoiam a aprendizagem durante os primeiros anos de vida, os
bebés que nao prestam atencdo a fala manhesa, ou a fala humana em geral, provavelmente teriam
uma capacidade linguistica mais prejudicada. No entanto, a resposta reduzida a fala manhesa nao
¢ comumente relatada entre criancas com atrasos nao - TEA, sugerindo possivel especificidade
para TEA e utilidade como marcador diagndstico. Existe menor ativacdo neuronal nas regides de
processamento da fala nessas criangas em comparagdo com as criangas que apresentaram uma
atencdo maior e mais direcionada a fala manhés, além disso, foi evidenciado que se uma crianca
apresentar fixacdo por manhés menor que 30%, a probabilidade de se diagnosticar TEA foi de

94%. Conclui-se, portanto, que a identificacdo de criangas que apresentam niveis consideraveis
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baixos de atencdo a fala manhesa € extremamente benéfica para direcionar a triagem, diagndstico

e prognostico do TEA.

4 CONCLUSAO

O TEA € um transtorno caracterizado por apresentar déficits na interacao e na comunicacao
social, além da presenca de comportamentos com padrdes restritivos e repetitivos que ocasionam
prejuizo clinico significativo no desenvolvimento de multiplas areas do funcionamento. A
apresentacdo clinica do autismo inicia-se na primeira infancia, contudo, os sinais sdo sutis nessa
faixa etdria, levando a um diagnéstico tardio do TEA. Os estudos cientificos contribuiram para
demonstrar meios de se obter um diagndstico precoce do TEA sdo capazes de melhorar

significativamente o progndstico a longo prazo de criangas portadoras do transtorno.
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