UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS

Faculdade de Medicina

Programa de P6s-Graduacgédo em Ciéncias da Salde- Salde da Crianca e do Adolescente

NATALIA LISCE FIORAVANTE DINIZ

SINAIS PRECOCES DE RISCO DE AUTISMO EM BEBES COM SINDROME
DE DOWN

EARLY AUTISM RISK SIGNS IN INFANTS WITH DOWN SYNDROME

Belo Horizonte
2020



NATALIA LISCE FIORAVANTE DINIZ

SINAIS PRECOCES DE RISCO DE AUTISMO EM BEBES COM SINDROME
DE DOWN

Dissertacdo apresentada ao Programa de Pés-
Graduacdo em Ciéncias da Saude da
Universidade Federal de Minas Gerais como
requisito parcial a obtencéo do titulo de Mestre
em Ciéncias da Saude — Area de Concentracio
Saude da Crianca e do Adolescente.

Orientadora: Prof2 Eugénia Ribeiro Valadares

Coorientadora: Prof2 Erika Maria Parlato-
Oliveira

Linha de pesquisa: Disturbios do periodo
perinatal e neonatal aspectos clinicos e
genéticos

Belo Horizonte
2020



D585s

Diniz, Natélia Lisce Fioravante.

Sinais precoces de risco autismo em bebés com Sindrome de Down
[manuscrito]. / Natédlia Lisce Fioravante Diniz. - - Belo Horizonte:
2019.

?2f.0 il

Orientador (a): Eugénia Ribeiro Valadares.

Coorientador (a): Erika Maria Parlato Oliveira.

Area de concentracéo: Saude da Crianca e do Adolescente.

Dissertacdo (mestrado): Universidade Federal de Minas Gerais,
Faculdade de Medicina.

1. Transtorno Autistico. 2. Sindrome de Down. 3. Diagndstico.
4. Lactente. 5. Dissertacdo Académica. |. Valadares, Eugénia
Ribeiro. II. Oliveira, Erika Maria Parlato. Ill. Universidade Federal de
Minas Gerais, Faculdade de Medicina. IV. Titulo.

NLM: WS 350.8.P4

Bibliotecario responsavel: Fabian Rodrigo dos Santos CRB-6/2697




PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIENCIAS DA SAUDE

UNIVER:I:D:I:‘E:::R:ODE MINAS GERAIS U F @ G

FOLHA DE APROVACAO

SINAIS PRECOCES DE AUTISMO EM BEBES COM SINDROME DE DOWN

NATALIA LISCE FIORAVANTE DINIZ

Dissertaglio submetida & Banca Examinadora designada pelo Colegiado do Programa de Pés-
Graduagio em CIENCIAS DA SAUDE - SAUDE DA CRIANCA E DO ADOLESCENTE,
como requisito para obtengio do grau de Mestre em CIENCIAS DA SAUDE - SAUDE DA
CRIANCA E DO ADOLESCENTE, firea de concentragdio em CIENCIAS DA SAUDE.

Aprovada em 19 de fevereiro de 2020, pela banca constituida pelos membros:

7
(Sucdanin R Voo
Prof® Eugénia Ribeiro Valadares - Orientadora
UFMG
- veina
Prof* Erika Maria Parlato Oliveira — Coorientadora (Videoconferéncia)
uPD

\Rw ava huombss A Y.uuau
Prof* Liubiana Arantes de Araujo Regazzoni
UFMG

e e ool gy

Prof* Ana Paula Ramos de Souza (Videoconferéncia)
UFSM

Belo Horizonte, 19 de fevereiro de 2020,




UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS

Reitor

Profd. Sandra Regina Goulart Aimeida

Vice-Reitor

Prof. Alessandro Fernandes Moreira

Pro-Reitor de Pés-Graduacgéo
Prof. Fabio Alves

Pro-Reitor de Pesquisa

Prof. Mario Campos

FACULDADE DE MEDICINA

Diretor da Faculdade de Medicina
Prof. Humberto José Alves

Vice-Diretora da Faculdade de Medicina

Profe. Alamanda Kfoury Pereira

Coordenador do Centro de P6s-Graduacao

Prof. Tarcizo Afonso Nunes

Subcoordenadora do Centro de Pos-Graduacao
Profa. Eli lola Gurgel Andrade

Chefe do Departamento de Pediatria
Prof2. Ménica Maria de Almeida Vasconcelos



PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIENCIAS DA SAUDE — SAUDE DA
CRIANCA E DO ADOLESCENTE

Coordenadora do Programa de Pds-Graduacdo em Ciéncias da Saude — Saude da
Crianca e do Adolescente

Profd. Roberta Maia de Castro Romanelli

Subcoordenadora do Programa de P6s-Graduacao em Ciéncias da Saude — Saude
da Crianca e do Adolescente

Prof2. Débora Marques de Miranda

COLEGIADO DO PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM CIENCIAS DA SAUDE —
SAUDE DA CRIANCA E DO ADOLESCENTE

Profé. Ana Cristina Simdes e Silva — Titular

Prof. Eduardo Araujo de Oliveira — Suplente

Prof. Jorge Andrade Pinto — Titular

Prof. Alexandre Rodrigues Ferreira — Suplente

Profe. Helena Maria Gongalves Becker — Titular

Profd. Ana Cristina Cortes Gama — Suplente

Profa. Roberta Maia de Castro Romanelli — Titular
Prof2. Luana Caroline dos Santos — Suplente

Prof. Juliana Gurgel — Titular

Prof2. lvani Novato Silva — Suplente

Profd. Débora Marques de Miranda — Titular

Prof. Leandro Fernandes Malloy Diniz — Suplente

Prof. Sérgio Veloso Brant Pinheiro — Titular

Prof. Cassio da Cunha Ibiapina — Suplente

Profa. Maria Candida Ferrarez Bouzada Viana — Titular
Prof2. Léni Marcia Anchieta — Suplente

Ariene Silva do Carmo — Discente Titular

Elisdngela Pessoa de Aguiar — Discente Suplente



“Our differences are our strength as a species and aworld
community.”

(Nelson Mandela, 2012, Notes to the Future:
Words of Wisdom)



AGRADECIMENTOS

Ao Divino que nos suporta, nos propde desafios, nos tranquiliza e age de
maneira a nos elevar. Minha gratidao diaria.

A minha orientadora Eugénia Valadares pela bela oportunidade do encontro,
pelos impares ensinamentos académicos e humanos. Agradegco imensamente pela,
inspiracdo, confianca e pelo apoio dados com tanto conhecimento e sabedoria que
tornaram a caminhada mais segura e tranquila. Levarei essa admiracdo e
ensinamento por toda a minha trajetéria profissional.

A minha coorientadora Erika Parlato que me formou profissionalmente e
academicamente e € minha inspiracdo desde sempre. Agradeco a oportunidade de
concretizarmos esse trabalho juntas, conseguimos! Agradeco sempre pelas verdades
gue tocam e ensinam e me fazem continuar.

Ao Carlos Henrique por tanto amor e generosidade. Compartilhar os desafios
da vida exige de ambos. N&@o poderia ter alguém mais especial ao meu lado. Serei
grata eternamente.

A0S meus pais que me ensinam com amor, me acolhem e me compreendem
nos momentos mais dificeis. Carrego-os sempre no coracdo. Meus eternos
agradecimentos.

Ao Sérgio Sampaio por ser a sabedoria, experiéncia e sensatez em todos 0s
momentos e por tornar essa pesquisa real. Agradeco imensamente.

Ao Instituto de Ensino e Pesquisa UNIAPAE- MG Darci Barbosa por fomentar
e viabilizar pesquisas que produzam conhecimento para a prevencéo de deficiéncias.
A equipe do IEP UNIAPAE-MG pela compreens&o e apoio na convivéncia diaria.

As Apaes e aos pesquisadores que acolheram essa pesquisa com tanto
empenho.

Aos professores do Programa de Pos-Graduacdo em Ciéncias da Saude da
Crianca e do Adolescente por tantos ensinamentos transmitidos nas disciplinas

Ao Gesner Xavier pelo apoio e orientacdo na producéo da revisao sistematica.

As minhas amigas que foram o refagio leve e amigavel em que sempre posso
confiar.

Aos bebés e seus pais que participaram da pesquisa de forma tdo genuina.
Agradeco imensamente por se doarem para contribuir com a producao cientifica.

A todos que participaram de alguma forma, muito obrigada!



LISTA DE FIGURAS

Figura 1 - Caracteristicas fenotipicas de um bebé

com Sindrome de Down............

Figura 2 - Fluxo de estudos incluidos na revisdo — Prisma (Preferred Reporting

Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses)



LISTA DE TABELAS

Artigo de reviséao 1

Tabela 1 - Caracteristicas gerais dos os estudos incluidos na revisao sistemética..33
Tabela 2 - Caracteristicas metodoldgicas do estudo de identificacdo de sinais
Precoces de rSCO A AULISIMO ... ...uuuuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiie e 37
Tabela 3 - Caracteristicas metodoldgicas dos estudos de diagndstico e prevaléncia
(o (o = 1011 1] 4 [0 1 0 F= T I 2P 38
Tabela 4 - Caracteristicas gerais dos instrumentos utilizados para avaliacdo do TEA

.................................................................................................................................. 44
Métodos e Materiais

Tabela 1 - DeSCrGA0 da amMOSIIa .........uuuiiiie e 61
Analise estatistica

Tabela 2 - Resultados obtidos no instrumento PREAUT ... 75
Tabela 3 - DeSCrGAO das VANAVEIS ........cueeieiiiieee e e e e 76

Tabela 4 - ASSOCIaCa0 das VANAVEIS.........ccoevvviiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 77



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

SD: Sindrome de Down

TEA: Transtorno do Espectro do Autismo

CID: Cadigo Internacional de Doencas

COEP: Comité de Etica em Pesquisa

DMS-V: Manual de Diagnéstico e Estatistica dos Transtornos Mentais- V
TCLE: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

UFMG: Universidade Federal de Minas Gerais

QI: Quociente de Inteligéncia

CDC: Centers for Disease Control and Prevention

PRISMA: Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
EPHPP: Effective Public Health Practice Project — Quality Assesment Toll for
Quantitative Studies

ADI-R: Autism Diagnostic Interview-Revised

ADOS: Autism Diagnostic Observation Schedule

A-PL-ADOS: The Adapted Pre-Linguistic Autism Diagnostic Observation Schedule
AutBC: Autism Behavior Checklist

ABC: Aberrant Behavior Checklist

SCQ: Archival Social Communication Questionnaire

CARS: The Childhood Autism Rating Scale

SCQ-L: Social Communication Questionnaire — Lifetime Version

PDD-MRS: Pervasive Developmental Disorder in Mental Retardation Scale
M-CHAT: Modified Checklist for Autism in Toddlers

SDQ: Strengths and Difficulties Questionnaire



SUMARIO

L INTRODUGAOD ...ttt eaennanas 11
1.1 SINArOME 08 DOWN.....uuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiit s ssssnsesnnnnne 11
1.2 AUBISITIO L.ttt e 12
1.3 Autismo € SiNdrome de DOWN .........uuuuuuuuiiniiiiiiiiienninennnarnereeanenaenaaa——. 14
R Y Y= T IR £ (=] £ = Lo > 15

REFERENCIAS ...ttt ettt ettt as et 18

2 ARTIGO DE REVISAQ 1*....ooiiiiieeceeceeee ettt 21
RESUIMO ... ettt et e et et e e et e e e e e e et e e e e e ean s 23
Y 013 = Lo 24
(oo [F o> T 1RSSR 25
ODJELIVO .. 26
REVISA0 08 LILEIATUIA ... .ceeeeeeeeeeiiiice ettt e ettt e e e e e e e e ean e e e e e e e eeennees 26
IVIEEOTOS. ... 29
Estratégia de DUSCA..........cooiiiiii e 29
Recrutamento € VIES de SEIEGAD ..........ceviiiiiiiiiiiiiiieee e 30
CHterioS de INCIUSAD .......ccceeee e 30
[ = To= To Jo [0 S F= o [0 1S 0 SRPPPPPRRN: 31
S 1 =T [0 1 31
3 o U7 Lo SEPRR 48
(@] o Tod [ 17= Lo 1S 52
REFERENCIAS ..ottt ettt 54

S OBUIETIVOS . ...ttt e e et e e e e e e e e s e e e e e e e e e e e e eeaaeas 59
3.1 ODJELIVO GEIAI ...ccceiiiiiiiiiiiiiieeeee e 59
3.2 ODJetiVOS ESPECITICOS. ....cciiiiiiiiiiiiiiiiiieeee e 59

4 METODOLOGIA ..ottt e et e e e e e e e s e et a e e e e e e e e e ennnnseees 59
R = T [od o =1 (= PSPPI 60
A e (o Tt =T [ g1 o] (01 62
4.3 ProtoCOI0 PREAUT ....uuiii ittt e e et e e e e e e e e e e e e e e e 62
N g b= LRSI =] ¥ L] (o= 63

] 0 1= o (0 R =] (o] 1S 64



S RESULTADOS . ..ot e e e e e 65

4.1 Artigo d€ EVISAO 2% .....uiii ettt e e e 65
RESUMIO ... e e e e e e e e e e e n e e e nn e aen 67

N 013 1 = Lo SO PP 68

L INEFOTUGED ... 69

2. Métodos e materiais (Metodologia) ..........cevvvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeee e 71

2.1 PartiCIPANTES. ......covveiiiie e et e et e e e e e e e e e e e et 71

P e (o Yot =T {1 0= (0 S 71

PR T o (0] (o oo ] (o TN =] o] = N U S 71

2.4 ANAlise eStatiStiCa..........ccvvviiiiiiiiiiiiiiee e 71

3. RESUIAUOS ... 71

B Lol U 1= Lo PP 71

ST O o ox (1 57- T LSRR 81
REFERENCIAS ......ootitiiiieietetet ettt ettt ettt sene s 83
5 CONSIDERACOES FINAIS .....oviieeceeceeeee ettt 87
ANEXO L oottt e e e e e e e e e e e e e e nann it reaaaeeeeaans 88
N 11 = 94
N 11 = 2 J 103
N 1L T 116
ANEXO B ooiiiiiieeiie ettt e e e e e e e r e e e e e e e e et rraaaaeeaaans 118

ANEXO 7 e 120



1 INTRODUCAO

1.1 Sindrome de Down

Sindrome de Down (SD) é a anormalidade cromossémica mais comum em
nascidos vivos e possui incidéncia estimada de 1 para cada 1000 nascimentos em
todo o mundo?!?. Esse distlrbio genético foi clinicamente descrito por John Langdon
Down em 1886, e a causa genética foi descoberta por Lejeune et al. em 1959, sendo
identificada a trissomia do cromossomo 21345,

A aneuploidia do cromossomo 21 causa o desequilibrio génico, além de ser
a alteracdo cromossdmica que determina a SD. Estudos reportam que 95% dos
individuos com SD apresentam a trissomia livre do cromossomo 21, 4% apresentam
a trissomia por translocacéo, 1% mosaicismo e, mais raramente, a triplicacdo de
apenas uma parte do cromossomo 21467,

O conhecimento acerca da genética da SD contribui para o entendimento
fenotipico da sindrome, no entanto fatores subjacentes a componentes moleculares
especificos desse distlrbio cromossdmico permanecem elusivos?®.

Em relacdo ao fendtipo da SD, é relatado que o local D21S55 na regido
proximal 21g22.3 contém genes que, quando expressos de forma excessiva,
desempenham papéis importantes na patogénese da SD. Porém, genes fora dessa
regido também contribuem para o fenétipo da sindrome, que é complexo, e
compreende outros mecanismos, incluindo vias epigenéticas*2.

Ha indicacbes de que o fendtipo advém do conjunto do genoma néo
balanceado, havendo diferenca entre os individuos afetados pela sindrome. Outros
fatores, como os estocasticos (por exemplo, o tempo e local os quais as células
dividem-se e a direcdo de sua migracdo), contribuem com componentes de
casualidade no desenvolvimento em interagdo com fatores ambientais. Sendo
assim, contribui¢des ao fendétipo estdo relacionadas aos processos morfogenéticos
e, de forma mais irrestrita, ao desenvolvimento como um todo, sofrendo, por sua
vez, a influéncia de fatores epigenéticos®.

Embora o fenétipo seja variavel, geralmente h& varios aspectos que
permitem ao clinico experiente suspeitar do diagnéstico. Entre os achados fisicos

mais comuns estao hipotonia, cabeca braquicefalica, pregas epicantais, ponte nasal
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plana, fissuras palpebrais inclinadas para cima, manchas
em Brushfield, boca pequena, orelhas pequenas, pele
excessiva na nuca, prega palmar transversal Gnica e
quinto dedo curto com clinodactilia e amplo
espacamento. O grau de comprometimento cognitivo é
variavel e pode ser leve (Ql de 50 a 70), moderado (QI
de 35 a 50) ou ocasionalmente grave (Ql de 20 a 35)".
Um outro aspecto observado na SD sao as dificuldades
nas funcdes executivas. As fungbes executivas sao um
conjunto de habilidades cognitivas que controlam e
regulam outras funcbes e comportamentos e sé&o

importantes para o desenvolvimento®. Na SD é
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Figura 1 — Caracteristicas fenotipicas de um
bebé com Sindrome de Down 'Fonte: Centers for
Disease Control and Prevention {CDC)

Fonte: Centers for Disease Control and
Prevention (CDC)

observado prejuizo na mudanca de cenario, mudancga conceitual, atencdo sustentada,

planejamento, inibicdo e memoria de trabalho®. Questdes comportamentais também sédo

citadas na literatura. Criancas com melhor desempenho na comunicacao receptiva do

gue expressiva tém uma predisposicdo para acessos de raiva devido a frustracdo®.

Descumprimento, desobediéncia e perambulacéo séo outras questdes comuns ao longo

da infancia®. Diante destes aspectos observados é fundamental que sejam realizadas

avaliacdes de linguagem e desenvolvimento desde os primeiros meses de vida para que

seja possivel melhor embasar as intervencgdes.

O diagnéstico da SD pode ser realizado por meio de amostra do vilo coridnico e/ou

amniocentese no pré-natal (analise do cariétipo e/ou andlise cromossdmica por

microarranjo) ou apés o0 nascimento com a avaliacdo do cariétipo neonatal'?.



1.2 Autismo

Leo Kanner, psiquiatra austriaco, descreveu o autismo pela primeira vez em
1943 e baseou suas observacdes em 11 criancas com dificuldades importantes de
comunicacdo, comportamentos repetitivos, como balanco, e uma aguda falta de
interacdo social'?.

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) € um distarbio do
neurodesenvolvimento e € definido por dificuldades na interacao social, assim como
a presenca de interesses restritos, comportamentos repetitivos e anomalias
sensoriais. Os sintomas surgem nos primeiros anos de vida e podem ser
identificados de forma confiavel por meio de avaliagdes na infancia's. Atualmente,
o0 autismo também é denominado por transtorno do espectro autista, nome que
engloba uma série de outros transtornos que antes eram diagnosticados
separadamente’®, portanto neste estudo os termos foram utilizados de forma
similar.

O TEA ocorre em diferentes contextos étnicos, raciais e niveis
socioecondémicos em uma taxa estimada pelo CDC de 1 para cada 54 criancas!4.
Em outro estudo publicado em 2014, foi identificada a taxa de 1 para cada 100
criancas nos Estados Unidos?®. O TEA apresenta complexos mecanismos genéticos.
Estudos demonstram que, apesar de haver uma forte base genética em casos
individuais, na maioria dos casos, a apresentacdo genética do autismo envolve
complexas interacdes entre genética e fatores de risco ambientais*®.

O mecanismo genético do TEA ainda néo esté claramente estabelecido, no
entanto sabe-se que esse transtorno apresenta ampla heterogeneidade genética e
fenotipica. Essa variabilidade € expressa dentro do espectro do autismo que
permite demonstrar, de diversas formas, que individuos com TEA podem ser
similares ou diferentes entre si'’.

Ainda néo se pode definir para o autismo bases genéticas replicaveis a todos,
pois estas sdo frequentemente Unicas, especificas para cada caso ou
eventualmente limitadas a alguns individuos!®. A avaliacdo genética de TEA pode
definir uma causa especifica e promover o aconselhamento genético. A
recomendacdo atual € de iniciar a investigacdo genética por microarray
cromossbmico (CGH-array, SNP-array) e prosseguir com outros exames indicados
pela avaliacédo clinica como pesquisa de X-fragil, pesquisa de genes especificos,
painéis de genes de autismo e sequenciamento do exoma?®. O cariétipo é indicado
apenas em casos como de Sindrome de Down e em familias com histéria de abortos

de repeticdo!®. Alguns autores recomendam a investigacdo bioquimica para erros
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inatos do metabolismo?®, mas ela vai estar relativamente coberta pelo
sequenciamento do exoma, se este tiver sido solicitado.

Atualmente, ndo ha um marcador biolégico claro para o diagndstico do
autismo, sendo realizado a partir de uma detalhada avaliag&o clinica baseada em
critérios relacionados ao TEA, que foram amplamente estudados no DSM - V21,
Estes critérios de diagnostico podem ser avaliados com a ajuda de escalas. No
Brasil, uma das mais utilizadas é a The Childhood Autism Rating Scale (CARS).

O Manual Diagnostico e Estatistico de Desordem Mental (DMS-V) prop6e os
seguintes critérios de diagndstico do TEA: comprometimento qualitativo na
interacdo social, comprometimento qualitativo da comunicacéo e padrbes restritos
e repetitivos de comportamento?L.

Por depender de uma andlise criteriosa de aspectos qualitativos da
linguagem, comunicagdo e comportamento e que podem alterar durante o
desenvolvimento, o diagndstico do autismo pode ser realizado a partir dos 18 meses,
mas geralmente ocorre por volta dos 3 anos. Apesar disso, dados mostram que a
maioria dos pais relatam suas preocupacdes antes do segundo aniversario do filho
e 50% antes do primeiro aniversario??,

A partir da identificagdo dos sinais precoces de risco do autismo, alguns
autores acreditam que a intervencéo, logo que ocorra a deteccéo, podera influenciar
na expressdo do TEA, visto que o desenvolvimento do transtorno apresenta
importantes relagdes com os fatores ambientais. Dessa forma, cada vez mais, tem
se buscado identificar sinais precoces de risco do autismo, ja que o diagndstico é
realizado por volta dos trés anos?3. Evidéncias indicam que, quando existe risco de
desenvolvimento de disturbios do tipo autistico, hd muita dificuldade no
estabelecimento das interacées do bebé com o outro. E importante ressaltar que a
maioria dos instrumentos utilizados para a identificacdo de sinais de risco do
autismo concentra-se apds o primeiro ano de vida, sendo o M-CHAT?* mais
conhecido. Antes de um ano, pode-se citar 0s seguintes instrumentos: FF/SF,
POEMS, FYIl e PREAUT.

O instrumento PREAUT - Programme de Recherche et Evaluation sur
I’Autisme tem como base a teoria psicanalitica e é capaz de verificar a capacidade
do bebé em iniciar as trocas (com o outro) de um modo ludico e jubilatério o que
também é denominado de terceiro tempo do circuito pulsional. A avaliacdo sob essa
perspectiva intencional e interacional do bebé é um dos diferenciais deste
instrumento quando comparado com outras abordagens que nao psicanaliticas.

Considerando a plasticidade cerebral como a capacidade dos neurénios e

suas redes de mudarem em resposta as experiéncias, e que, nos primeiros anos

14



de vida, essa plasticidade atinge o0 seu maior potencial, € destacada a importancia
de deteccdo e da intervencdo precoce?>?%. Esses dados reforcam a necessidade
da utilizacéo de instrumentos capazes de identificar os sinais precoces de risco do

autismo.

1.3 Autismo e Sindrome de Down

A analise e os estudos das comorbidades associadas a SD estdo
diretamente ligadas as interrelagdes genéticas, fenotipicas e epigenéticas. Entre as
comorbidades mais comuns relacionas a SD estdo: cardiopatias congénitas,
reducdo do funcionamento do sistema imunolégico, predisposicdo para leucemia
linfocitica aguda, problemas visuais e auditivos, epilepsia, desordens da tiroide e
deméncia?’.

O TEA é apontado como uma das comorbidades ligadas a SD, porém ha
aspectos divergentes relacionados a maior prevaléncia de TEA na SD. Isso, porque
estudos de prevaléncia de TEA na SD apresentam uma variabilidade de dados.
Esses dados sugerem que em torno de 2% (Collacott et al. 1992), 5% (Ghaziuddin
et al. 1992), 7% (Kent et al. 1999) e 10% (Paly & Hurley 2002) de individuos com
SD preenchem os critérios para TEA. Essa variabilidade pode estar relacionada aos
critérios e melhora da acuracia do diagnostico do autismo e da dificil discriminagéo
fenotipica da limitacéo intelectual e sintomas de TEAZ?8,

Socialmente, os individuos com SD sao descritos, como “encantadores”,
“carinhosos”, “felizes” e “sociaveis”. Concomitante a essa percepc¢ao da sociedade
em relacdo aos individuos com SD, estudos apontam que a interacdo social é um
aspecto positivo no fenétipo comportamental da SD?°.

Pesquisas apontam diferencas estatisticas em relacdo a presenca de TEA
em pessoas com deficiéncia intelectual (sem SD) em comparagdo com pessoas
com SD. Esses dados comprovam que pessoas com SD apresentam
frequentemente menos TEA em comparacdo com pessoas com deficiéncia
intelectual (sem SD). As estatisticas sobre a presenca de TEA em individuos com
deficiéncia intelectual (sem SD) apresentam valores em torno de 13% e essa
porcentagem tende a ser maior de acordo com o aumento da limitagc&o intelectual
do individuo°.

A identificacdo da TEA na SD pode ser mais desafiadora a depender da
analise dos critérios de diagnostico do TEA. Sintomas de autismo que séo notados
em estudos de pessoas com SD incluem: isolamento social, dificuldade no contato
ocular, interesses restritos, preocupa¢cdo com partes dos objetos, determinadas

estereotipias, como balancar as méos e o corpo, compulsividade e falta de
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consciéncia dos arredores. Esses sintomas podem também estar relacionados a
deficiéncia intelectual e ndo exclusivamente ao TEA. Dessa forma, para maior
acuracia, a centralidade da analise deve passar pelo aspecto central do TEA: a

reciprocidade da interacdo social®®.

1.4 Reviséo sistemaética

A demanda por respostas que sado baseadas em evidéncias cientificas na
area da saude é crescente e essas evidéncias sdo fonte de embasamento de
decisdes de 6rgaos publicos e privados. Sendo assim, pesquisas que sintetizam um
conjunto de evidéncias de estudos primarios, a partir de um método e uma pergunta
especifica, fornecem descobertas mais confiaveis a partir das quais conclusdes
podem ser tiradas®?.

A pesquisa de revisao sisteméatica é um tipo de estudo secundario que utiliza
um processo de revisao de literatura abrangente, imparcial e reprodutivel, além de
localizar, avaliar e sintetizar o conjunto de evidéncias dos estudos cientificos para
obter uma visdo mais geral e precisa sobre aquilo que se pretende estudar.

As principais caracteristicas de uma reviséo sistematica sao: a) um conjunto
de objetivos claramente definidos com critérios de elegibilidade pré-definidos para
estudos; b) uma metodologia explicita e reprodutivel; c) uma busca sistematica que
tenta identificar todos os estudos que atendam aos critérios de elegibilidade; d) uma
avaliacdo da validade dos resultados dos estudos incluidos, por exemplo, por meio
da avaliacdo do risco de viés e e) uma apresentacao sistematica e sintese das
caracteristicas e resultados dos estudos incluidos®?.

Muitas revisfes sistematicas contém meta-analises. Meta-analise é o uso de
meétodos estatisticos para resumir os resultados de estudos independentes. A partir
da combinacéo de informacfes de todos os estudos relevantes, as meta-analises
podem fornecer estimativas mais precisas do que aquelas derivadas dos estudos
individuais incluidos em uma revisdo. Elas também facilitam as investigacdes da
consisténcia das evidéncias entre os estudos e a exploracdo das diferencas entre
os estudos®.

Ao estruturar metodologicamente uma pesquisa de revisdo sistematica,
pode-se seguir parametros recomendados por manuais de referéncia, como o
proposto pela Cochrane Library, grupo Moose (Meta-analysis of Observational
Studies in Epidemiology), PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses), guidelines, dentre outros®,

As principais etapas metodologicas de um estudo de revisdo incluem: a

definicdo da questdo de revisdo e 0s critérios para incluir estudos; procura por
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estudos, selecdo de estudos e coleta dos dados; avaliacdo do risco de viés nos
estudos incluidos; analise de dados e realizagdo de meta-andlises; apresentacao
de resultados e tabelas; interpretacéo dos resultados e conclusdes®.

Revisbes sistematicas e meta-analises tém se tornado, cada vez mais,
importantes nos cuidados de saude. Como em todas as pesquisas, o valor de uma
revisdo sistematica depende do que foi feito, encontrado e da clareza do relato.

Dessa maneira, 0 objetivo do presente estudo é verificar a presenca de sinais
de risco de autismo em bebés com sindrome de Down.

Os resultados desta dissertacao serdo apresentados ao Programa de Pos-
Graduacao em Ciéncias da Saude, area de concentracdo em Saude da Crianca e
do Adolescente, na forma de dois artigos cientificos submetidos a publicacbes
indexadas.

O artigo 1 (Autismo e Sindrome de Down: identificacdo precoce e
diagndstico), escrito neste trabalho, obedeceu as diretrizes para publicacdo no
Jornal de Pediatria, ISSN 1678-4782, Fator de Impacto 2018: 1,689, Area da
Medicina Il (B2) e Area Interdisciplinar (A2), cujas regras para a edi¢do encontram-
se anexadas ao final da dissertacao (Anexol).

O artigo 2 (Sinais precoces de risco do autismo em bebés com sindrome de
Down), escrito neste trabalho, obedeceu as diretrizes para publicacdo no
International Journal of Developmental Disabilities, ISSN: 2047-3869, Fator de
Impacto 2018: 0,472 Area Interdisciplinar (B2), cujas regras para a edicéo

encontram-se anexadas ao final da dissertacdo (Anexo 2).
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Autismo e Sindrome de Down: Identificacdo Precoce e Diagndstico

Titulo abreviado: Identificacdo do Autismo e Sindrome de Down

Resumo

Objetivo: Revisdo Sistematica da Literatura sobre o Transtorno do Espectro Autista
em pacientes com sindrome de Down. Fonte de dados: Busca nas bases BVS,
MEDLINE, Cochrane, CINAHL, Scopus, Web of Science e Embase e selecdo de
artigos por dois revisores independentes e posterior avaliacdo pelo PRISMA. Sintese
dos dados: De um total de 1.729 artigos avaliados, foram selecionados 15 que
preencheram os critérios de inclusdo. Apesar de ser bastante estudada, a identificacédo
do transtorno do espectro do autismo em pacientes com sindrome de Down pode ser
dificil devido a compreensdo de quais aspectos do feno6tipo comportamental estdo
relacionados a sindrome de Down e quais sdo necessariamente do transtorno do
espectro do autismo. A literatura cintifica demonstra que a prevaléncia do transtorno
€ maior na sindrome de Down, porém ainda é incerta. Nessa reviséo foi encontrada
variacao de 12% a 41%. A identificacdo precoce de risco de autismo na sindrome de
Down ainda € pouco estudada mesmo existindo instrumentos de triagem para bebés.
Sobre o diagnostico do autismo na sindrome de Down foram encontrados diversos
instrumentos, mas €é fundamental uma abordagem desenvolvimental para um
diagnostico apurado. Conclusées: E destacada a importancia de procedimentos de
triagem de sinais precoces de risco de autismo ainda no primeiro ano de vida. Além
disso, sdo necessarios métodos criteriosos de avaliacdo para estabelecimento do
diagndstico que incluem a escolha de instrumentos adequados para a avaliagdo do
desenvolvimento e cognicdo, analise dos aspectos qualitativos da interacdo social,
dentre outros. A literatura aponta que a detecc¢do precoce e o diagndstico preciso no
tempo correto associados a uma intervencéo poderdo beneficiar o desenvolvimento,

a qualidade de vida e incluséo social.

Palavras-chave: Autismo; Sindrome de Down; Diagnostico.
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Abstract

Objective: Systematic review of the Literature on Autism Spectrum Disorder in
patients with Down syndrome. Data source: Search in the VHL, MEDLINE, Cochrane,
CINAHL, Scopus, Web of Science and Embase databases and selection of articles by
two independent reviewers and subsequent evaluation by PRISMA. Data synthesis:
From a total of 1,729 articles evaluated, 15 were selected that met the inclusion criteria.
Although well studied, the identification of autism spectrum disorder in patients with
Down syndrome can be difficult due to understanding which aspects of the behavioral
phenotype are related to Down syndrome and which are necessarily autism spectrum
disorder. The kintyphic literature shows that the prevalence of the disorder is higher in
Down syndrome, but it is still uncertain. In this review, a variation of 12% to 41% was
found. Early identification of autism risk in Down syndrome is still poorly studied even
though there are screening instruments for infants. Several instruments were found
regarding the diagnosis of autism in Down syndrome, but a developmental approach
for a clear diagnosis is fundamental. Conclusions: The importance of screening
procedures for early signs of autism risk is highlighted in the first year of life. In addition,
careful evaluation methods are needed to establish the diagnosis, which include the
choice of appropriate instruments for the evaluation of development and cognition,
analysis of qualitative aspects of social interaction, among others. The literature
indicates that early detection and accurate diagnosis at the correct time associated

with an intervention may benefit development, quality of life and social inclusion.

Keywords: Autism, Down Syndrome, Diagnosis
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Introducéo

A Sindrome de Down (SD) € uma anomalia cromossémica comum e afeta em
torno de 1 a cada 1000 individuos'2. Pesquisas recentes apontam que a prevaléncia
do Transtorno do Espectro Autista (TEA) é maior em individuos com SD?.

O TEA consiste em um grupo heterogéneo de transtornos do
neurodesenvolvimento, que sdo caracterizados por disturbios nas relacdes sociais € na
comunicagdo, comportamentos repetitivos e interesses restritos3. Esse transtorno, com
base em dados do CDC, afeta aproximadamente 1 a cada 54 individuos®. Em outro
estudo publicado, foi identificada taxa de TEA em 1 a cada 100 criangas nascidas no
Estados Unidos®. Dados sobre a prevaléncia do TEA na SD variam, uma vez que
estudos apontam que o TEA esta entre 2% a 10% da populacdo com SD, taxa acima
da populacédo em geral?®.

O diagndstico do TEA na Sindrome de Down € subestimado, pois é necessaria
a compreensdo de quais aspectos do fenétipo comportamental estéo relacionados a
SD e quais sdo necessariamente do TEA’.

Para avaliacao dos critérios do TEA, diversas escalas estandardizadas tém sido
utilizadas®®. Alguns pesquisadores recomendam uma abordagem de desenvolvimento
para o diagnéstico de TEA em criangas com comprometimento cognitivo, ou seja, a
funcdo social ou de comunicacdo deve ser qualitativamente diferente e mais
prejudicada do que a fungdo cognitiva geral para um diagnéstico adicional de TEA. Os
pesquisadores que usam essa abordagem geralmente relatam prevaléncias de TEA
menores. Tais estimativas provavelmente diferenciam com mais precisao o verdadeiro
TEA das caracteristicas do comprometimento cognitivo. Estudos epidemiolégicos
usando uma abordagem desenvolvimental para estimar a prevaléncia de autismo em
criancas com Sindrome de Down s&o escassos 819,

A discussao sobre quais o0s critérios e instrumentos devem ser utilizados para o
diagnéstico do TEA na SD tem sido alvo de estudos porque as ferramentas geralmente
utiizadas foram validadas considerando individuos sem sindromes especificas e com
diversos niveis de desenvolvimento e ndo excluem individuos com disturbios de
funcionamento, como presente na SD?.

Nesses casos, 0 diagnosticador deve considerar se o funcionamento social
comunicativo do individuo corresponde ao seu nivel de desenvolvimento basal,
devendo assim ser incluida nesta perspectiva a avaliagdo dos individuos com SD. Na
auséncia de uma perspectiva de desenvolvimento, os atrasos podem ser mal
interpretados, como sintomas de um disturbio social, por exemplo, o TEA. Para um

adequado processo diagnostico, a selecdo de instrumentos que proporcionem a
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avaliacdo do “estado da arte” do TEA é fundamental®?.

Um outro aspecto sobre o TEA é que ha apontamentos de que, quando ocorre
a identificacdo de sinais precoces de risco para o transtorno e a intervengao acontece
ainda no primeiro ano de vida, aumentam as chances de terapias bem-sucedidas! 1?13,
A intervencao em idades mais precoces é favorecida por ocorrer no periodo de maior
potencial de plasticidade neural, sendo, cada vez mais, necesséario o estudo de
mecanismos de deteccéo e intervencdo'*!5. A identificacdo de sinais precoces de
risco do autismo (antes de um ano) ocorre hum momento do desenvolvimento no
gual o diagnostico € mais dificil de ser determinado, sendo assim, a intervencéo
objetivard modificar a trajetéria e alterar o progndstico?®.

A identificacdo de sinais precoces de risco do autismo tem sido amplamente
estudada, uma vez que ndo existe um marcador biolégico para o diagnostico do
autismo, sendo este ainda realizado de forma tardia por volta de 3 anos de idade,
apesar dos sintomas estarem presentes nos primeiros anos de vidal’. Na SD, esse
diagnéstico tende a ser ainda mais tardio®®.

Com o aumento do numero de pesquisas sobre sinais precoces de risco do
autismo, instrumentos de triagem em idades menores tém sido criados e testados,
como o M-CHAT R. No Brasil a lei 13.438 preconiza a avaliagdo formal do
desenvolvimento em todos os bebés através da Caderneta da Crianca, onde ha dados
gue podem direcionar para a triagem de TEA. Mesmo com o0 aumento das pesquisas,
os instrumentos de triagem em criangas concentram-se, principalmente, por volta dos
dois anos, como CARS, ADI-R E ADOS. Existem ainda instrumentos que avaliam
criangas no primeiro ano e poucos antes do primeiro ano de vida'’.

A identificacdo dos sinais precoces de risco do autismo pode promover uma
intervencdo no tempo mais adequada e com melhores condicdes de resultado?l’.
Criancas com SD, muitas vezes, apresentam um atraso consideravel no diagnéstico do
TEA e isso pode resultar em estratégias inadequadas?®''. Em atencéo a necessidade
de intervencgdes mais precoces, instrumentos tém sido utilizados para a deteccao de
sinais de autismo ainda nos primeiros meses de vida da crianca®”’.

Essas intervengdes podem evitar ou minimizar os sintomas de autismo, como

0 aparecimento prematuro de estereotipias, isolamento e atraso na comunicagao.
Estes sdo os sintomas que, posteriormente, podem levar a um diagndstico de TEA,
particularmente, em criangas com SD?8,

Nesse caso 0 entendimento sobre a identificagcdo de sinais precoces de risco
do autismo em bebés e do diagnéstico do autismo na populagéo de pessoas com SD
€ importante, tendo em vista as proposicdes que se fazem necessarias nesses
contextos. Frente a essa questao, realizamos a reviséo sistematica sobre o Transtorno

do Espectro Autista na SD.
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Métodos

Revisdo sistemética da literatura realizada com base na metodologia PRISMA
(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses)?°. As
pesquisas foram realizadas nas bases de dados BVS, MEDLINE, Cochrane, CINAHL,
Scopus, Web of Science e Embase, para identificar os principais estudos que
avaliaram o Transtorno do Espectro do Autismo na Sindrome de Down.

Estratégia de busca

Para a busca dos artigos foram utilizados os descritores especificos vinculados aos
operadores booleanos (AND e OR) com auxilio de parénteses - () - para delimitar
intercalacbes dentro da mesma logica e aspas (“) para identificacdo de palavras
compostas. Sendo assim, foi aplicada da seguinte forma: "Autistic Disorder" OR
"Trastorno Autistico" OR "Transtorno Autistico” OR autismo OR "Autismo Infantil" OR
"Sindrome de Kanner" OR autism OR "Autism, Early Infantile” OR "Disorder, Autistic"
OR "Disorders, Autistic" OR "Early Infantile Autism" OR "Infantile Autism" OR "Infantile
Autism, Early" OR "Kanner Syndrome" OR "Kanners Syndrome" OR "Autism, Infantile”
OR "Kanner's Syndrome") AND (tw: "Down Syndrome" OR "Sindrome de Down" OR
"Sindrome de Down" OR "Down Syndrome, Partial Trisomy 21" OR "Down's
Syndrome" OR "Partial Trisomy 21 Down Syndrome" OR "Downs Syndrome" OR
"Syndrome, Down" OR "Syndrome, Down's, em junho e julho de 2019.

N&o foram adicionados filtros, como idioma do artigo, publico alvo ou data limite
de publicacéo. Essa limitacdo n&o foi realizada, pois se objetivou contemplar o maior

numero de artigos relacionados a prevaléncia do TEA na SD.

Recrutamento e viés de selecéao

Para a seleg¢do dos artigos potencialmente elegiveis, apds a exportacdo dos
estudos selecionados nas bases de dados, foi utilizado o software especifico para
revisdo sistematica Rayyan — a web and mobile app for systematic reviews?!. Depois
da importacéo dos resultados das buscas, foram seguidas as seguintes etapas: a)
identificacéo - recrutamento dos estudos; b) selecao - duplicidade e exclusao a partir
da leitura dos titulos e resumos; c) elegibilidade - exclusédo a partir da leitura integral
dos estudos e d) inclusdo - estudos elegiveis, conforme critérios de incluséo

preestabelecidos.


http://jped.elsevier.es/pt-asthma-control-in-quality-life-articulo-S2255553619300734#bib0260
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Todo o processo foi realizado por dois pesquisadores independentes e

analisada por um terceiro revisor por meio da leitura do titulo e abstract. E necessario
destacar que foram seguidos trés critérios de inclusdo ou exclusdo dos artigos: a)
artigos selecionados igualmente pelos dois pesquisadores foram incluidos; b) artigos
incluidos por apenas um pesquisador foram analisados pelo terceiro revisor e, no caso
de enquadramento, foram incluidos. Ainda foi realizada a busca a partir da leitura das
referéncias dos estudos incluidos na fase de elegibilidade (leitura integral dos artigos).

Critérios de inclusao

Os critérios para inclusdo dos artigos foram: a) elegiveis estudos epidemioldgicos
transversais que descrevessem a prevaléncia do autismo na populagcdo com Sindrome
de Down; b) elegiveis pesquisas que apresentavam as especificidades do diagnéstico
do autismo na Sindrome de Down com abordagem detalhada dos métodos de
diagnéstico; c) elegiveis estudos que apresentavam a identificacdo de sinais de risco
de autismo na populacao de bebés com Sindrome de Down; d) N&do houve restricbes
quanto a idade, ao sexo, a classe de profissional de saude e a data de utilizagdo do
servi¢co. Foram incluidos estudos com os idiomas inglés e espanhol.

Foram excluidos estudos que ndo demonstraram os critérios de diagndstico do

autismo e anteriores ao ano de 2000.

Extracdo dos dados

Os dados de cada artigo foram distribuidos em uma tabela e incluiram pais,
ano de publicagéo, desenho do estudo e instrumentos de coleta de dados.

A qualidade das evidéncias foi avaliada de acordo com os critérios propostos
pelo EPHPP (Effective Public Health Practice Project — Quality Assesment Toll for
Quantitative Studies - Anexo 3)?2. Esses critérios avaliam o viés de selecéo, desenho
do estudo, potenciais confundidores, cegamento do investigador e do participante,
método da coleta dos dados, perdas de seguimento, integridade da intervencédo e
analise apropriada da pergunta da pesquisa. A partir dos critérios descritos, os estudos

foram, entéo, classificados como qualidade de evidéncia fraca, moderada ou forte.

Resultados
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A pesquisa referente ao conteudo proposto resultou em 1.729 artigos. Destes,

foram excluidas 577 duplicatas, sendo selecionados 1.149 artigos para a leitura de
titulos e resumos. Apds essa primeira andlise, 40 artigos foram selecionados para a
leitura na totalidade. Destes 15 artigos preencheram os critérios de inclusdo para a

revisdo. O fluxograma de selecdo dos estudos € apresentado na Figura 2 abaixo.

)
S Registros identificados por Registros adicionais
§ meio da pesquisa nas bases identificados por outras
&= de dados fontes
=) —
E (n=1.729) (n =0)
|
ke 1 1
v v
|
Registros apds a exclusdo de
M) duplicatas
o] . ,
sk Registros excluidos
% por ndo contemplarem
n Registros os critérios de inclusdo
selecionados - »
) (n=1.152) (n=1.115)
()
. . Artigos em texto
= Artigos em texto completo excluidos,
= completo avaliados com motivos
.-:_JD para elegibilidade \
= (n=37) N3o informou a
forma de realizagdo
— . 7 .
do diagnéstico
(n=20)
Artigo de revisdo
= Estudos incluidos na
(7] -~ . o
3 revisdo sistematica
< (n =15)
—

Figura 3 - Fluxo de estudos incluidos na revisdo — Prisma (Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses)



As caracteristicas gerais dos artigos incluidos nesta revisdo sao apresentadas na Tabela 1.

Tabela 1 - Caracteristicas gerais dos os estudos incluidos na reviséo sistematica?
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Origem e _
Autor o Desenho do Desfecho do Qualidade da
Localizacao tamanho da Idade .
Ano estudo estudo evidéncia
amostra
orti |23 Cataloni Coort Identificagao de
rtiz et al. atalonia oorte . -
_ Down's Medical g 5 5 anos sinais precoces  Fraca
2017 Espanha retrospectivo Centre
de TEA na SD
12
Manchester, Down Syndrome ) o
Starr et al.?* _ o Diagnéstico de
Liverpool e Leeds Coorte Association 7 a 31 anos Fraca
2005 TEA na SD
Inglaterra 13

2Para o nimero total da amostra foi considerado apenas o nimero de individuos com SD avaliados no estudo.


http://jped.elsevier.es/pt-intimate-partner-violence-breastfeeding-practices-articulo-S225555361730143X#tbl0005

Carter et al.?®
2006

Hepburn et al.®
2007

Dressler et al.18
2011

Jietal 26
2011

Magyar et al.?’
2012

Estados Unidos

Denver

Estados Unidos

Pisa, Livorno,
Bologna e Pistoia
Italia

Estados Unidos

Estados Unidos

Coorte

Coorte

Coorte

Coorte

Coorte

Nao informado
127

Mile High Down
Syndrome

Association
20

IRCCS Stella
Maris
Foundation,
University of Pisa
24

Kennedy Krieger
Institute Down
Syndrome Clinic
293

Participantes de
um estudo de

prevaléncia
71

2 a 24 anos

2 a 3 anos

6 a 34 anos

2 al3 anos

4 a 14 anos

Diagndstico de
TEA na SD

Diagnastico de
TEA na SD

Diagnastico de
TEA na SD

Diagnastico de
TEA na SD

Diagnastico de
TEA na SD

Fraca

Fraca

Fraca

Fraca

Fraca
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Pandolfi et al.”
2017

Godfrey et
al.?22019

Oxelgren et
al.?°2019

Capone et
al.302005

Estados Unidos

Estados Unidos

Uppsala
Suécia

Baltimore
Estados Unidos

Participantes de
um estudo de
prevaléncia
71

Coorte

Associacao de
Coorte Pais

18

Uppsala
University
Children's

Hospital

60

Coorte

Kennedy Krieger
Institute
131

Coorte

3 al5anos

nascidos de 1996

a 2003

5al7 anos

2 a 21 anos

Diagndstico de
TEA na SD

Diagnostico de
TEA na SD

Diagnastico de
TEA na SD

Diagnostico e
prevaléncia de
TEA na SD
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Fraca

Fraca

Fraca

Fraca



DiGuiseppi et
al.82010

Moss et al.31 2013

Warner et
al.322014

Oxelgren et
al.332016

Municipio do
Colorado
Estados Unidos

Birmingham and
London
Reino Unido

Inglaterra e
Wales

Uppsala
Suécia

Transversal

Transversal

Coorte

Coorte

Populacdo em
geral e The Mile
High Down
Syndrome
Association
123

Down syndrome
Association UK
108

UK Down’s

Syndrome

Association
160

Uppsala
University
Children's

Hospital

2allanos

4 a 62 anos

4 a 40 anos

4 al7 anos

Diagnastico e
prevaléncia de
TEA na SD

Diagnostico e
prevaléncia de
TEA na SD

Diagnostico e
prevaléncia de
TEA na SD

Diagnostico e
prevaléncia de
TEA na SD

36

Fraca

Fraca

Fraca

Fraca
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Dos estudos incluidos na revisdo sistemética, 13 foram de
coorte?324.25.6,18,26,27,7.28.29.303233  sendo um deles retrospectivo??, e dois
transversais®4?°. Os estudos foram publicados entre 2005 e 2019 a idade e tamanho
da composicdo das amostras variaram de dois a 40 anos e de 12 a 293 pessoas. Oito
estudos tém como localizagéo paises europeus e nove os Estados Unidos. Em relagéo
aos desfechos, apenas um estudo identificou sinais precoces de risco de autismo®°.
Além disso, nove realizaram o diagnéstico do autismo®7:18.24.2526,27.28.29 @ cinco o
diagndstico e a prevaléncia do TEA na SD30.8313233 A gualidade das evidéncias foi
avaliada de acordo com os critérios propostos pelo EPHPP e os artigos foram

classificados, como qualidade de evidéncia fraca.

Tabela 2 - Caracteristicas metodoldgicas do estudo de identificacdo de sinais
precoces de risco de autismo

Autor Desenho Critério 'I;]aomda; Instrumentos de F%r:e Pro%c;rgao
A do de Idade Avaliacéao
no ~_  Amost . Informa homens/
Estudo Incluséao Autismo ~
ra ¢cao mulheres
Individuo 2" Modified Checklist . .
s com S for Autism in Analise
Ortiz  Coorte Medic de
etal?® retrospe SD e al 0as Toddlers (M- videos 2:1
' ) com SD anos CHAT) e Autism ) :
2017 ctivo Centr . . caseiro
e o Diagnostic
autismo Interview-Revised

12 (ADI-R)




Tabela 3 - Caracteristicas metodoldgicas dos estudos de diagndstico e prevaléncia do autismo na SD
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Critério de Prevaléncia
Fontes a ~
o Instrumentos de referéncia Proporcéao de
Autor Critério de Tamanho o de
~ Idade Avaliacéao , parao homens/mulhere
Ano Inclusdo da amostra , informac . ..
Autismo ~ diagnostic S
ao 9
Individuos Autism Diagnostic
com SD e Interview-Revised (ADI-
Starr et al.?* deficiéncia 7a3l R). Pais DSM-1V e -
2005 intelectual 13 anos The Adapted Pre- CID-10 1.16:1
severa/profun Linguistic Autism
da Diagnostic Observation
Schedule (A-PL-ADOS)
Autism Behavior
Carter et al.?® Individuos 2a24 Checklist Pais DSM-IV -
2006 com SD 127 anos Aberrant Behavior 2.33:1
Checkilist
Autism Diagnostic
Hepburn et Criangas com Interview—Revised -
a1.62007 3D 20 2 a3 anos Autism Diagnostic Pais DSM-IVTR 2 451

Observation Schedule—
Generic



Dressler et
al.182011

Ji et al.26
2011

Magyar et
al.?” 2012

Pandolfi et
al.’2017

Pessoa com
SD elou
autismo que
vivem com a
familia

Individuos
com SD

Individuos
com SD

Individuos
com SD

24

293

71

71

6a34
anos

2al13
anos

4al4
anos

3al5
anos

The Childhood Autism
Rating Scale (CARS)

Autism Behaviour
Checklist

Archival Social
Communication
Questionnaire (SCQ)
Autism Diagnostic
Interview—Revised (ADI-
R)

Autism Diagnostic
Observation Schedule

Pervasive Developmental
Disorder in Mental
Retardation Scale PDD-
MRS
Social Communication
Questionnaire — Lifetime
Version The SCQ-L
Autism Diagnostic
Interview — Revised The
ADI-R

Pais

nao
informad

nao
informad
0

Pais

DSM-IV
TR

DSM-IIIR e
DSM-IV

DSM-IV

DSM-IV-

0.84:1

3.16:1

1.29:1

1.15:1
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Godfrey et
al.?22019

Oxelgren et
al.?® 2019

Individuos
com SD
nascidos

entre 1 de

janeiro de
1996 e
21 de
dezembro de
2003 e que
tiveram um
cuidador que
falava inglés
ou espanhol
fluentemente

Individuos
com SD

The Autism Diagnostic
Observation Schedule

gt R
33 2003 The Autism Diagnostic Pais
Interview-Revised (ADI-
R)
Autism Diagnostic
5417 IntgrvieV\_/, ADI-F\_> _
Autism Diagnostic Pais
60 anos

Observation Schedule,
ADOS

DSM-V

nao
informado

40

02.01:00

1.8:1



Capone et
al.>° 2005

DiGuiseppi et
al.22010

Individuos
com SD

Individuos
com SD
nascidos

entre 1 de

janeiro de
1996 e
21 de
dezembro de
2003 e que
tiveram um
cuidador que
falava inglés
ou espanhol
fluentemente

Questionarios de

comportamento,
desenvolvimento
2a2l neuroldgico
131 anos semiestruturado

avaliacao e observacéo
durante jogo ou
interacdes sociais

The Social
Communication
Questionnaire (SCQ)
(Current Form)
Modified Checklist for
Autism in Toddlers (M-
CHAT)

Autism Diagnostic
Observation Schedule—
Generic (ADOS-G)
Autism Diagnostic
Interview-Revised (ADI-
R)

2all
123 anos

Pais

Pais

41

12,9%

DSM-IV 2.7:1
AUT 6,4%
DST'\Q"V TEA 11,8%
Total 18,2%

1.86:1



Os
participantes
foram
incluidos se
houvesse
informacdes
sobre a data
de
nascimento e
diagndstico
de SD de um
profissional
(médico,
geneticista 108
clinico,
pediatra ou
outro), se
pelo menos
75% do SCQ
(Rutter et al.,
2003) tivesse
sido
concluido e
seo
participante
com SD
tivesse pelo
menos 4
anos de
idade.

Moss et 4 a62
al.312013

anos

Social Communication
Questionnaire (SCQ)

Pais

nao
informado

19%
0.7:1
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Warner et
al.322014

Oxelgren et
al.332016

Individuos
com SD

Individuos
com SD

Lifetime version of the
Social Communication
160 4;5'50 Questionnaire SCQ
Strengths and Difficulties
Questionnaire

Social Communication
Questionnaire (SCQ)
The Autism Diagnostic
5a1l7 Interview—Revised (ADI-
41 anos R)
Autism Diagnostic
Observation Schedule
(ADOS)

Pais

Pais e
professor
es

nao
informado

DSM-IV e
DSM-V

43

16,5% AUT
37,7% TEA
1.2:1

41%
2.1:11
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Dos quinze estudos incluidos, observou-se variabilidade de uso de
instrumentos de avaliacédo de triagem e de diagndstico de autismo. No estudo de Ortiz
et. al 23, inico que objetivou a identificacdo de sinais precoces de risco do autismo,
optou-se pela utilizagdo de um instrumento baseado em outros ja padronizados,
apesar de existirem mecanismos com esse proposito ja validados. Nos quatorze que
apresentaram o diagnéstico do TEA como desfecho, apenas Capone et. Al*° ndo
mostrou o uso de instrumentos validados para a avaliacdo. Ainda em relacdo ao
diagnostico, houve variacdo em relacdo ao critério de referéncia. Seis
estudos?42526:27,30.33 ysagram como referéncia o DSM-1V, quatro®’188 o DSM-IV TR,
um?* a CID 10, um? o DSM-IIIR e dois?®3 o DSM-V. Trés estudos?®3132 ndo
informaram o critério de diagndstico.

Em relacdo a prevaléncia, houve variacado dos resultados entre os estudos, bem
como a proporcdo entre homens e mulheres na composicdo da amostra. Ocorreu
também heterogeneidade entre os desfechos de diagnésticos, como Transtorno
Invasivo do Desenvolvimento (de acordo com dsm V), TEA e autismo, que também
estdo relacionados ao uso de cada critério de diagnéstico.

Tabela 4 - Caracteristicas gerais dos instrumentos utilizados para avaliacdo do
TEA345

Sen .. Quantidade
. ... Especifi _
Instrumento Descricao Idade  sibili : de uso (n=
cidade
dade 15)
[Diagnostico]Question
ario padronizado de
Autism acordo com critérios A
) : do DSM-IV. E uma .
Diagnostic avaliagcdo da primeira partir
Interview- avalac prim de 18 052  0.84 8
. infancia, que verifica o
Revised (ADI- . . mese
R) relacionamento social,
comunicacéo e
comportamentos
repetitivos.

3 Os testes podem apresentar variagdes de acordo com versdes mais atuais, como as referéncias de
idade e valores de especificidade e sensibilidade.

4 Os dados de sensibilidade e especificidade podem variar de acordo com os estudos e a forma de
aplicacdo dos testes — (inica ou dupla aplicacéo.

5Nesta tabela estao relacionados os instrumentos de avaliacdo do TEA contidos nos estudos incluidos
gue possuem padronizacao.



Autism
Diagnostic
Observation
Schedule
(ADOS)35:36

The Adapted
Pre-Linguistic
Autism
Diagnostic
Observation
Schedule (A-
PL-ADOS)%’

Autism
Behavior
Checklist
(AutBC)3®

Aberrant
Behavior
Checklist
(ABC)39

[Diagndstico]E uma
ferramenta semi-
estruturada de
avaliacado, que
permite a observacao
de quatro areas:
interacéo social,
comunicacéo, brincar
e comportamentos
repetitivos.

[Diagnastico]lnstrume
nto desenvolvido para
diagnéstico de
autismo que permite
observagéo em
criancas e adultos

com

comprometimentos
severos/profundos
cognitivos.

[Triagem]E um
instrumento baseado
na resposta dos pais

gue avalia
comportamentos
associados ao
autismo em cinco
subescalas: Sensorial,
Interacéo, Uso de

Corpo e Objeto,
Linguagem e Social e

autoajuda.

[Triagem]E um
questionario de 58
itens que mede a
severidade de
comportamentos em
cinco subescalas:
irritabilidade, letargia /
retraimento social,
estereotipia,
hiperatividade e fala
inadequada.

0.80

0.85

0.91

0.3-0.75
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[Diagnostico]E um
instrumento para

observagoes
The Childhood C%gﬁ;tirgletztnasls
Autism Rating

levando em

Scale (CARS)3® : ~
consideracao os

sintomas para
diagnéstico do TEA
descritos no DSM-IV.

[Triagem]E um
instrumento para
avaliacao de
individuos
considerados de risco
Archival Social para autismo. Avalia

Communication deficiéncias
Questionnaire gualitativas na
(SCQ)#° interacdo social
reciproca e

comunicagéo, bem
como comportamento
repetitivo e
estereotipado

[Triagem]Esta versao
concentra-se no
histérico de
desenvolvimento da
crianga, fornecendo

Social
Communication
Questionnaire —

Essa pontuacao
identifica individuos
gue podem ter

Lifetime autismo e deve ser
Version (SCQ- inh
) encaminhada para

uma avaliacdo mais

completa. A avaliagdo

praticamente nao é
afetada por idade,
sexo, nivel de idioma
e QI de desempenho.

uma Pontuacéo Total.

A

partir

de

o4 0.80 0.88

mese

S

A
partir
de 4
anos

0.88 0.72

A
partir
de 4
anos

0.78 0.47
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[Triagem]E um
instrumento de
avaliacdo do TEA
Pervasive desenvolvido para
Developmental pessoas com DI. com
Disorder in b(?c?e[)aglsﬁlc?lg szg'izs Partir
Mental . ) de 0.92 0.92

a qualidade das

Retardation . ~ )
Scale PDD- interac6es sociais anos
MRS com adultos e
colegas, problemas
de linguagem e fala e
aspectos do
comportamento.
[Triagem]E uma
ferramenta de facil
administragao,
acessibilidade e
propriedades
Modified psicométricas. O
: : 18 a
Checklist for cuidador responde a o4
Autism in 23 itens sim / néo. mese 0.34 0.93
Toddlers (M- Falhar em trés itens
CHAT)# ou em 2 de 6 itens

criticos (foco na
atencao conjunta,
orientacao social e
imitacdo) indica risco
para autismo.

[Triagem]E uma
avaliagéo de 25 itens
gue avalia a condi¢céao
psicolégica das
Strengths and criangas e jgvens.
Gera pontuacbes para 3 a

Ql?elfgt?:rl]trl]easire sintomas emocionais, 16 0.63 0.94
(SDQ)* problemas de anos
conduta,

hiperatividade,
problemas entre pares
e comportamento
social.
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Dentre as escalas validadas internacionalmente para o daigéstico de TEA, onze
foram utilizados nos quinze estudos incluidos na revisdo sistematica. Destes, oito
utilizaram o instrumento Autism Diagnostic Interview- Revised (ADI-R), sendo que sete
instrumentos apresentam formato de questionario com os responsaveis (ADI-R,
AutBC, ABC, ACQ, SCQ-L, PDD-MRS, SDQ) e quatro apresentam possibilidade de
observacdo do individuo e entrevista com os responsaveis (ADOS, A-PL-ADOS,
CARS, MCHAT). Dos instrumentos utilizados, quatro possuem a proposta de
diagnostico (ADI-R, ADOS, A-PL-ADOS, CARS) e sete a proposta de triagem (AutBC,
ABC, SCQ, SCQ-L, PDD-MRS, M-CHAT, SDQ).

A idade minima de avaliacdo dos instrumentos utilizados foi de 12 meses e dois
instrumentos foram desenvolvidos com a proposta de avaliacdo de individuos com
comprometimentos cognitivos, que séo o A-PL-ADOS e PDD-MRS. Houve diferengas
de sensibilidade e especificidade como as apresentadas na tabela acima. E importante
destacar que os dados de sensibilidade e especificidade podem variar de acordo com

o estudo e o numero de aplicacées do instrumento.

Discussao

Nesta revisdo foram encontrados diversos estudos com o propdsito de avaliar
a identificacdo do autismo na populacdo com Sindrome de Down. A literatura existente
sugere que as criancas com SD diferem das criancas com SD e TEA?8,

Foram incluidos neste estudo 15 trabalhos de qualidade de evidéncia fraca de
acordo com os critérios propostos pelo EPHPP (Effective Public Health Practice
Project — Quality Assesment Toll for Quantitative Studies), principalmente, devido ao
viés de selecdo e aos fatores de confuséo presentes nos estudos. Nestes estudos,
foram utilizados 12 instrumentos diferentes de avaliacdo, sendo que dois deles sao
direcionados especificamente para a analise de pessoas com deficiéncia intelectual.
Né&o foi encontrado nenhum instrumento ou escala especificos para avaliagédo do TEA
na SD.

A identificacdo de sinais precoces de risco do autismo tem sido amplamente
estudada na populagdo em geral, uma vez que o diagndstico tende a ocorrer por volta
dos trés anos, mas os pais ja relatam alteracdes no primeiro ano de vida*.

Pesquisas reportam que a estabilidade do diagnodstico do TEA na populacao
geral atinge a taxa de 75% por volta dos trés anos de idade. A identificagédo de sinais
precoces de risco do autismo surge, entdo, como possibilidade de prevencéao e

reducéo de agravos?®.
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Com o crescente reconhecimento e estudo de que uma parcela da populacao
com SD tera associado o TEA, é destacada a necessidade de identificacdo de sinais
de risco precoces e de tratamento logo que esses sinais forem identificados para
reduzir os impactos dessa comorbidade’.

Apesar do constante interesse da comunidade cientifica acerca desse tema,
apenas o estudo de Ortiz et. al 22 apresentou desfecho relacionado a identificacdo de
sinais precoces de risco do autismo na populacdo com SD.

Neste estudo retrospectivo, foram identificados os sinais precoces mais
significativos na perspectiva dos profissionais avaliadores a partir de videos caseiros
de criancas que ja haviam sido diagnosticadas com autismo. A avaliagdo ocorreu com
um instrumento criado com base no Modified Checklist for Autism in Toddlers (M-
CHAT) e Autism Diagnostic Interview-Revised (ADI-R), e os principais achados foram
associados a auséncia de atencdo compartilhada, interesse reduzido pelo outro,
auséncia de interacdo no olhar, auséncia de imitagdo, presenca de movimentos
repetitivos e estereotipias. Esse estudo ainda aponta que, mesmo com a dificuldade
da populagdo com SD em processar estimulos, € necessario o olhar atento do clinico
a dificuldades na atencdo compartilhada e interesse no contato social para o
diagndstico precoce do TEA e intervencéo efetiva.

A literatura mostra que os testes de triagem devem ser utilizados em idades
precoces, pois ainda que nao fornecam um diagndstico, permitem uma intervencéo
em tempo mais adequado, que deve ser associada a uma avaliagdo detalhada para
confirmar ou descartar o diagnéstico!’. A complexidade do diagnéstico do TEA na SD
deve-se, principalmente, a diferenciacdo dos impactos do comprometimento cognitivo
aos possiveis sintomas do TEA. A dificuldade de diferenciagdo torna-se maior a
medida que had o aumento do comprometimento cognitivo’?428, Devido a essa
complexidade, € relatado que o diagndstico do TEA na SD ocorre em idades
superiores quando comparados com a idade da populacéo em geral31,

Os critérios de diagnostico mais utilizados, como referéncia de acordo com os
estudos incluidos nesta revisdo, foram as versées do DSM. A maioria dos estudos
incluidos utilizou como referéncia o DSM-IV e DSM-IV-TR devido ao ano de
publicacdo® 1882425273033 Mudancas nesses sistemas implicam em possiveis
alteragbes em formatos de avaliacdo dos individuos, bem como dos dados de

prevaléncia.
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Algumas das principais mudancas do DSM-IV para o DSM-V, que séao
relevantes para este estudo, incluem: a eliminacdo da categoria de transtornos

“*

invasivos do desenvolvimento, o acréscimo do item “ esses disturbios ndo sao
melhores explicados por deficiéncia cognitiva ou atraso global do desenvolvimento”, e
a nova categoria distdrbio da comunicagdo social, quando ndo h4 a presenca de
comportamentos repetitivos e estereotipias*®4,

Sabe-se que ha uma relacéo entre deficiéncia intelectual e TEA e que,quando
a limitacdo intelectual é mais importante, os sintomas de autismo serdo mais
evidentes. Dessa forma, de acordo com os critérios do DSM-V, o individuo devera
apresentar uma diferengca entre esses dois impedimentos, para que haja um
diagnostico adicional de TEA na SD%,

Na versao do CID-11, ainda em versdo preliminar e disponivel no site da
OMS, o autismo infantil e a sindrome de Asperger sédo incorporadas ao TEA e foram
criadas categorias para esse transtorno com e sem comprometimento intelectual e
funcional®’.

Nos estudos incluidos na revisdo, foi observada ampla variacdo da
prevaléncia do TEA na SD. Todos os estudos que avaliaram a prevaléncia do TEA na
SD encontraram taxas mais elevadas do transtorno quando comparado com a
populacdo em geral®3031.3233 Esses estudos também apontaram maior prevaléncia
de TEA em homens®393233 e em individuos com SD que apresentam maior
comprometimento cognitivo®39.31.33,

Diversos fatores podem influenciar os dados de prevaléncia de TEA na SD.
Os estudos incluidos apontam como possiveis influéncias: o critério de diagndstico
utilizado, método de recrutamento da amostra, aspectos socioecondmicos da
populacdo estudada, idade, método de avaliacdo (observacédo direta, entrevista com
0s pais, professores), proporcdo entre homens e mulheres e o funcionamento
intelectual. Devido a todos esses fatores ainda nao € possivel precisar a prevaléncia
do transtorno na SD, porém ainda € consenso que a prevaléncia é maior quando
comparada com a populagédo em geral. Isso faz com que se mantenha o alerta em
relacéo a ocorréncia dessa comorbidade na populagdo com SD.

Nesta revisdo sistematica foi observada a importancia da aplicagdo de um
instrumento validado de avaliagdo formal do TEA durante o acompanhamento de
criangas com SD. Um importante apontamento para a escolha de instrumentos é que
os testes de triagem apresentam maiores taxas de falso positivo de TEA na populacéo

com SD7:828_|sso
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ocorre, porque os instrumentos de triagem sao afetados pelos impactos cognitivos e
outras condi¢Ges associadas a SD?.

Dados mostram que o Social Communication Questionnaire — SQC — apresenta
taxas de sensibilidade aumentadas e de especificidade reduzidas quando utilizado na
populacdo com SD. Porém, ainda permanecem limitados os dados de performance de
instrumentos de avaliagéo do TEA em individuos com SD”8.

Nos estudos incluidos nesta revisdo sistematica, 0s instrumentos mais
utilizados foram: Autism Diagnostic Interview-Revised (ADI-Re Autism Diagnostic
Observation Schedule (ADOS), que sé&o instrumentos sdo de diagnostico ainda nao
validados no Brasil e Archival Social Communication Questionnaire (SCQ) que é
instrumento  de triagem ja validado em nossa populacdo. Ao utilizar esses
instrumentos, € importante verificar os ajustes necessérios para 0s niveis de
funcionamento intelectual, como ocorre na deficiéncia intelectual, quando estes sao
possiveis?4,

Os estudos indicam que os instrumentos de triagem como M-CHAT R e SCQ
devem ser utilizados como avaliacgéo inicial, pois ndo sao suficientes para determinar o
diagndstico?#27:31, Mesmo que estudos apontem que o SCQ apresente uma boa
convergéncia com instrumentos padrdo ouro, somente essa aplicacdo nao é indicada
para determinacdo do diagnéstico. O diagnéstico deve entdo ser dado por meio de
anamnese, entrevista, exame fisico, observacado detalhada e aplicacdo de escalas
diagnésticas validadas?’-3L.

No estudo de Star et. al 24, sdo avaliados individuos com SD associada a
deficiéncia intelectual severa ou profunda. Como instrumentos foram utilizados o
Autism Diagnostic Interview-Revised (ADI-R) e Adapted Pre-Linguistic Autism
Diagnostic Observation Schedule (A-PL-ADOS). Este ultimo € um instrumento de
avaliacdo de criancas e adultos ndo verbais que apresentam severas e profundas
limitagcBes intelectuais. Em uma amostra de 13 individuos que apresentam SD com
sérios comprometimentos intelectuais, cinco preencheram o critério de diagnostico
para autismo. Esse estudo, apesar de apresentar amostra reduzida, aponta que nao
sdo todos os individuos que possuem sérios impedimentos intelectuais que terdo o
diagndstico de TEA.

Diversas pesquisas tém comparado o perfil de individuos com TEA e SD e
apenas com SD. Esses dados mostram que individuos com TEA e SD apresentam
mais: retraimento, comportamentos agressivos, ansiedade e pior engajamento social

do que as criancas com SD7182527.28.303132  Além disso, individuos com os dois
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diagnoésticos possuem niveis de funcionamento adaptativo mais baixos*® e aumento
de comportamentos repetitivos e estereotipados em comparacdo com aqueles com
apenas SDb62527,

Em idades inferiores, quando as habilidades de comunicacéo verbal ainda
estdo em desenvolvimento, e, especialmente na SD, uma vez que este atraso €
esperado, estas caracteristicas estardo mais relacionados aos aspectos qualitativos
da comunicacdo (atencdo compartilhada, interesse e interacdo no olhar, imitacao).
Podem ocorrer também a presenga de movimentos repetitivos e estereotipias?®.

Em criancas maiores, quando a fala esta presente, é esperada fala mais
estereotipada e repetitiva. Quando a fala esta ausente, € observada limitagdo ou
auséncia de gesticulacdo com objetivos comunicativos. Também pode ser observada
maior agressividade no contato social, auséncia do jogo simbdlico e do bricar funcional
com tendéncia a alinhar objetos e em ter interesses restritos’%25,

Para o diagnostico do TEA na SD, também € necessario considerar a
interferéncia de fatores associados a sindrome. Condi¢des sensoriais, como perda
auditiva e dificuldades motoras, por exemplo hipotonia, podem afetar o tempo e a
fluidez de seus comportamentos sociais e comunicativos. Estes sintomas s&o
identificados por métodos de triagem, mas diferem qualitativamente da dificuldade na
relacdo social de base do autismo e podem ser mal interpretados caso o examinador
nao tenha conhecimento dos aspectos relacionados a SD. Ainda, estudos sugerem
qgue individuos com SD demonstram déficits de funcdo executiva que afetam as
relacbes sociais e comunicativas, porém de forma diversa dos problemas de
reciprocidade associados ao autismo®.

Sendo assim, para o diagndstico do TEA na SD, o clinico deve selecionar
instrumentos adequados, realizar a analise do desenvolvimento e funcionamento
intelectual, a observacéo direta, a analise da comunicacéao e interacao social e demais
aspectos de engajamento social, que s&o fundamentais para a distingdo de TEA de
outros atrasos no desenvolvimento®,

Como limitacOes, este estudo apresenta as variacdes metodologicas e de
sistemas de diagndstico presentes nos 15 trabalhos incluidos, ja que esses fatores
interferem na identificacdo das melhores préticas diagndsticas. Futuros estudos
deverédo abordar metodologias com meta-analises para extrair dados psicométricos
das praticas diagndésticas na populacdo com SD.

Ainda que ndo seja possivel apontar um instrumento mais adequado para
avaliacdo do TEA na SD, visto que as qualidades psicométricas desses instrumentos

nao estdo bem delimitadas para essa populacéo, esta revisdo sistematica permitiu
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compreender que o diagnaostico clinico do TEA na SD ndo deve ser centrado apenas
no resultado de testes. A experiéncia clinica e a avaliacao interdisciplinar permitirdo
uma maior compreensao se ha diferenca qualitativa entre 0 engajamento social e o
comprometimento cognitivo que justifique o segundo diagndstico de TEA na SD.
Destaca-se a necessidade de avaliacdo e intervencéo precoces nos casos de
TEA associado a SD uma vez que serdo determinantes para um melhor

desenvolvimento, qualidade de vida e incluséo social.

Conclusao

Os individuos com SD apresentam maior prevaléncia de TEA que a populacéo geral
e a triagem deve ser universal para a deteccao precoce dos sinais e intervencao efetiva,
melhorando o progndstico em relacdo ao potencial de desenvolvimento e a qualidade de
vida. Esta revisao sisteméatica evidenciou que o uso de instrumentos de diagndéstico de TEA
na populacdo com SD necessita de uma criteriosa avaliacdo clinica multiprofissional
complementar. Além disso, h& necessidade de avaliacdo das propriedades psicométricas
dos instrumentos na populagéo com SD e se 0s instrumentos criados para avaliacdao de
pessoas com deficiéncia intelectual apresentam resultados mais assertivos para a
populacdo com SD.

A necessidade do diagndstico adicional de TEA em individuos com SD deve
ser determinada com base na diferenca qualitativa entre os comprometimentos sociais
e cognitivos. Ainda € importante destacar a necessidade de avaliacdo de sinais de
risco de autismo no primeiro ano de vida, para que seja possivel analisar os aspectos
gualitativos de interacdo social, iniciando assim uma intervencdo em tempo mais
adequado.

E necesséaria a implatacdo de instrumentos de deteccdo precoce de risco de
autismo em bebés e da avaliacdo diagnéstica de TEA na SD, com base em andlises
desenvolvimentais, nos servi¢os de saude, para que possam ser alcangados melhores

resultados com interveng¢des mais precoces.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

A presente dissertacao tem como objetivo geral investigar sinais precoces de

risco do autismo em bebés com Sindrome de Down.

3.2 Objetivos especificos

a) Caracterizar os sinais de risco do autismo em bebés nascidos com
Sindrome de Down com até 9 meses de idade.

b) Verificar a associacdo do escore obtido no protocolo com variaveis
obstétricas e sociodemogréficas em bebés nascidos com Sindrome de Down com até
9 meses de idade.
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4 METODOLOGIA

4.1 Participantes

O presente trabalho trata-se de um estudo analitico transversal, que objetivou
a investigagao de sinais precoces de risco do autismo em bebés com Sindrome de
Down. Esta pesquisa faz parte de projeto denominado “Perturbag¢des Precoces da
Comunicacdo na Interacdo Pais-Bebés e seu Impacto na Saude Mental na Primeira
Inféncia”, de carater multicéntrico.

Para o recrutamento dos participantes, foi realizada parceria com Instituto de
Ensino e Pesquisa UNIAPAE — MG, “Darci Barbosa”, e com as unidades das APAES
distribuidas pelo Estado de Minas Gerais, tratando-se portanto de uma amostra de
conveniéncia. As APAES séo unidades que atendem pessoas com deficiéncia e suas
familias em servicos de salde, educacdo e assisténcia social e compdem 450
unidades no estado de Minas Gerais. Foram candidatas a participar desse estudo 20
APAES que fazem parte de uma parcela de
150 que possuem servigos credenciados a Rede de Cuidados a Pessoa com
Deficiéncia do SUS. Nesse servi¢o, os bebés sdo acompanhados por uma equipe
multiprofissional (médico, psicélogo, fisioterapeuta, fonoaudidlogo, terapeuta
ocupacional, assistente social) e sdo encaminhados para os demais servi¢cos da rede,
guando necessario.

Identificaram-se 47 bebés com SD em 36 cidades do estado de Minas Gerais
durante o periodo de um ano. Para serem incluidos no estudo, os participantes
deveriam: (1) apresentar o diagndstico de SD atestado por meio de laudo médico; (2)
ter idade entre oito meses e um dia e nove meses e vinte e nove dias e (3) ter assinado
o termo de consentimento livre e esclarecido — TCLE (Anexo 4). Do total de 47 bebés,
seis foram excluidos por internacdes durante o periodo da coleta, trés por falecimento,
quatro por deixarem de frequentar o servico e um pelos responsaveis ndo aceitarem
participar do estudo. A amostra final foi composta por 33 bebés.

A distribuicdo demogréfica da amostra esta representada na tabela 1. Houve
diferenca de distribuicdo em relacdo ao sexo com a presenca de mais bebés do sexo
feminino do que masculino, e a média de idade foi de nove meses. Em relacdo aos
aspectos sociais, foi observado que a maioria dos participantes apresentou renda de
até trés salarios minimos e acesso a servigcos de saneamento basico. Também foi

identificado a realizacdo de pré-natal por todos os componentes da amostra. A origem



60

da amostra é distribuida em 19 cidades do estado de Minas Gerais, nas quais foram
encontrados bebés elegiveis, como demonstrado na tabela.

Tabela 1 - Descricdo da amostra

Variavel Amostra (Bebés) %
n=33
Idade cronolégica (em meses)
4
(12,2)
8 29 (87.8)
9
Sexo 33
Masculino 13 (39,4)
Feminino 20 (60,6)
Renda
Abaixo de um salario minimo 7 (21,2)
De 1 a 3 salarios minimos 18 (54.5)
Acima de 3 salarios minimos 8 (24:2)
Saneamento Bésico 33
Sim 33 (200,0)
Nao 0 (0,0)
Pré-Natal 33
Sim 33 (100,0)
Nao 0 (0,0)
Cidade Origem 33
Barbacena 1 (3,0)
Belo Horizonte 4 (12,1)
Contagem 3 (9,2)
Itabira 2 (6,1)
Itabirito 2 (6,1)
Itacarambi 1 (3,0)
Itatna 5 (15,2)
Janudéria 1 (3,0)
Juiz de Fora 1 (3,0)
Lagoa Formosa 1 (3,0)
Luisburgo 1 (3,0)
Para de Minas 2 (6,1)
Patrocinio 1 (3,0)
Pocos de Caldas 1 (3,0
Rio Pomba 1 (3,0)
Séo Lourenco 1 (3,0
Sarzedo 1 (3,0)
Trés Pontas 1 (3,0)

Uberaba 1 (3,0)
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4.2 Procedimentos

A coleta dos dados ocorreu nas 19 cidades selecionadas. Participaram da
coleta 19 pesquisadores (profissionais com formacédo na area da saude), que foram
capacitados durante 16 horas presencialmente na cidade de Belo Horizonte para a
aplicacao do instrumento PREAUT e do formulario de anamnese. Para a coleta dos
dados os bebés, estes foram a consultas, normalmente, planejadas no programa de
tratamento da instituicdo a qual proporcional a presente pesquisa.

A primeira etapa da coleta de dados consistiu na aplicacdo de um formulario de
anamnese (Anexo 5). Esse instrumento possibilitou a caracterizacdo dos bebés
avaliados por meio de dados da gestacdo, saude e socioecondmicos. Para este
estudo foram utilizados os seguintes dados da anamnese: data de nascimento da
crianca, idade gestacional ao nascimento, peso ao nascer (baixo peso abaixo de
25009, normal de 2501g e 4000g e acima do peso 4001g), niumero de dias em que
permaneceu internado logo apdés nascimento, se houve alguma intercorréncia
(hemorragia intracraniana, meningite, sepse). Além destes, foram utilizados dados
socioecondmicos (saneamento basico, renda, nimero de consultas pré-natais) e se a
crianca foi bem recebida pela familia.

Durante a consulta, em posse do questionario preenchido, o profissional
responséavel pelo atendimento, submetido a capacitacao para aplicacdo do protocolo,

da prosseguimento ao atendimento habitual.

4.3 Protocolo PREAUT

O protocolo PREAUT (Anexo 6) é um instrumento validado e estandardizado
gue pretende observar se, além de responder a iniciativa de comunicacéo dos pais ou
do examinador, a crianca também é capaz de iniciar a troca de turnos no dialogo.
Dessa forma, o instrumento é capaz de detectar sinais objetivos e especificos que
indicam o risco de autismo e/ou outras psicopatologias. A aplicacdo é rapida e é feita
com a participacéao do bebé e seu cuidador.

O exame é constituido da pesquisa do sinal comunicativo 1 (S1), resultando em

uma pontuacdo para o bebé, seguida ou ndo da pesquisa do sinal comunicativo 2
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(S2), que resulta em outra pontuacéo. A segunda parte do exame ¢é aplicada somente
Nno caso em que o escore da primeira parte foi inferior ou igual a cinco (5). Nos casos
em que ambas as partes sédo aplicadas, o escore total é€ igual a soma das duas partes.
Caso s0 a primeira parte tenha sido aplicada, o escore total é a pontuacéo obtida nesta
parte do questionario. O bebé que apresenta escore inferior ou igual a cinco (5) na
primeira parte do exame e necessita ser submetido a segunda parte ja € considerado
de alto risco para autismo e/ou outras perturbacdes da comunicacgao.

Os dois sinais de risco que podem ser identificados no curso de uma consulta
sdo: a) S1 - O bebé nao procura se fazer olhar por sua mée (ou substituto) na auséncia
de qualquer solicitacdo dela; b) S2 - o bebé n&do procura suscitar a troca jubilatéria
com sua mée (ou com seu substituto) na auséncia de qualquer solicitacao dela.

ApOs a pesquisa de S1 e S2, o examinador definiu o escore total, apontando
ou nao para o risco de perturbacdes graves da comunicagao. Caso o escore fosse 15,
0 bebé teve o desempenho considerado alto. Na situacao do escore ser entre 5 e 14,
o desempenho foi considerado intermediario (alerta de risco psiquico), 0 que sugere
aplicacao de outro instrumento para complementacdo da avaliacdo e monitoramento
do desenvolvimento. Sendo o escore menor que 5, o bebé teve desempenho baixo,
isto é, este é considerado de risco para autismo.

Os profissionais que aplicaram o0s instrumentos enviaram a anamnese e 0
PREAUT preenchidos para composi¢cao do banco de dados. Para verificagdo do viés
de aplicacédo, todo o procedimento de avaliagdo com o instrumento PREAUT foi
filmado e analisado de maneira duplo cego de todas as filmagens pela pesquisadora

principal. Os resultados passaram por andlise estatistica de concordancia.

4.4 Andlise estatistica

As andlises das variaveis foram realizadas com os softwares SPSS verséo 20.0
e Medcalc versdo 19.1. A analise estatistica iniciou-se pela descricdo dos dados.
Quanto as variaveis quantitativas, quando tinham distribuicdo normal ou mediana (Q1;
Q3), foram descritas por meio da média + desvio-padrdao. Quando n&do tinham
distribuicdo normal, foi verificada pelo teste de Shapiro Wilk. Ja as variaveis
categoricas, foram descritas por meio das frequéncias absolutas e porcentagem. Além
disso, foi feito o teste Kappa Ponderado e Bland-Altman para analise de concordancia

entre avaliadores. A analise de correlagéo das variaveis quantitativas do estudo foi
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realizada pela correlacdo de Spearman devido a distribuicdo ndo-normal verificada
pelo teste de Shapiro Wilk. Ainda, foi realizado o teste de Qui-quadrado de Pearson
exato para avaliar a associacdo das variaveis do estudo com sinal de autismo. A
comparacao das variaveis quantitativas (idade gestacional, nUmero de consultas pré-
natal e dias de internacdo) foi feita pelo teste de Man-Whitney por causa da
distribuicdo ndo normal. E importante destacar que foi ajustado o modelo univariado
das variaveis do estudo e a variavel resposta, sendo o nivel de significancia utilizado
de 0,05.

4.5 Aspectos éticos

Este estudo e o Termo de Consentimento Livre Esclarecido (TCLE) foram
submetidos a apreciacdo do Comité de Etica em Pesquisa (CEP) (Anexo 7) do
Conselho Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP) e aprovado por este Certificado
de Apresentacéo para Apreciacdo Etica (CAAE — 70104617.0.0000.5149).
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Sinais precoces de risco do autismo em bebés com Sindrome de Down

Resumo

Objetivo: Verificar a presenca de sinais precoces de risco do autismo em bebés
com sindrome de Down. Metodologia: Trata-se de um estudo analitico transversal. A
amostra final foi composta por 33 bebés, sendo aplicado o instrumento PREAUT aos
nove meses de idade. A avaliacédo foi realizada por um aplicador em cada cidade
participante. Todas as avaliacbes foram fiimadas e foi realizada uma segunda
avaliacdo pelo pesquisador responsavel pela pesquisa. Resultados: Nao foram
encontrados bebés com pontuacdo positiva para sinal de risco do autismo. Foi
observada prevaléncia de pontuacédo intermediaria de (15,2%), nUmero maior do que
0 encontrado na populacao geral como apontado no estudo PREAUT et all de (6,02%).
(84,8%) apresentaram pontuacéo total valor inferior ao estudo de estudo PREAUT et
all que encontrou 92,77%. N&o foi observada relacao estatistica entre as variaveis.
Conclusdes: A experiéncia do examinador é fundamental na avaliacdo qualitativa da
interacdo mesmo com a dificuldade em processar os estimulos. Na nossa amostra o
instrumento PREAUT aplicado por diferentes profissionais treinados foi facilmente
aplicavel e confiavel. Nenhum bebé da amostra de 33 criangas com sindrome de Down
apresentou sinais precoces de risco de autismo, mas é necessario acompanhamento
deste grupo até pelo menos 3 anos de idade para avaliacéo final do teste. E necessario
avaliar um maior nimero de pacientes para estabelecer o risco de autismo nesta

populacao.

Palavras-chave: Autismo, Sindrome de Down, Lactentes.
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Abstract

Objective: To verify the prevalence of early signs of risk of autism in babies with Down
syndrome. Methodology: This is a cross-sectional analytical study. A final sample
consisted of 33 babies, and the PREAUT instrument was applied at 9 months of age.
An assessment was performed by an applicator in each participating city. All
evaluations were filmed and a second evaluation was performed by the researcher
responsible for the research. Results No babies were found with a positive score for the
risk of autism. There was a prevalence of intermediate scores of (15.2%), a higher
number than that found in the general population as pointed out in the study PREAUT
et all de (6.02%). (84.8%) had a total score lower than the study study PREAUT et all,
which found 92.77%. There was no statistical relationship between the variables.
Conclusions: The examiner's experience is fundamental in the qualitative evaluation
of the interaction even with the difficulty in processing the stimuli. In our sample, the
PREAUT instrument applied by different trained professionals was easily applicable
and reliable. No baby in the sample of 33 children with Down syndrome showed early
signs of autism risk, but it is necessary to follow this group up to at least 3 years of age
for the final test evaluation. It is necessary to evaluate a larger number of patients to
establish the risk of autism in this population.

Keywords: Autism, Down Syndrome, Infant.
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1 Introducao

O Transtorno do Espectro do Autismo (TEA) é uma desordem do
neurodesenvolvimento caracterizada por limitagdes na socializagdo e comunicacao,
bem como interesses restritos e comportamentos repetitivos?!. Ja a Sindrome de Down
(SD) é a anomalia cromossdmica muito comum e afeta em torno de 1 a cada 1000
individuos?2. Na SD, além das caracteristicas fisicas mais comuns como hipotonia,
braquicefalia, pregas epicantais, ponte nasal plana, fissuras palpebrais inclinadas para
cima, prega simiesca e outros dismorfismos e também ha a variacdo do grau de
comprometimento cognitivo, que pode ser leve (QI de 50 a 70), moderado (Ql de 35 a
50) ou ocasionalmente grave (Ql de 20 a 35)*.

Diversas sao as comorbidades associadas a SD, como cardiopatias congénitas,
reducdo do funcionamento do sistema imunoldgico, predisposicdo para leucemia
linfocitica aguda, problemas visuais e auditivos, epilepsia, desordens da tiroide e
deméncia®. E importante ressaltar que o TEA é apontado como uma das
comorbidades associadas, apesar do risco e prevaléncia ndo estarem totalmente
delimitados. Ha uma variancia dos dados de prevaléncia do TEA na SD e os estudos
apontam taxas de TEA maiores para a populacdo com SD. Os dados de prevaléncia
do TEA na SD encontrados nos estudos estéao principalmente entre 10% e 20%, mas
sdo encontrados achados com valores inferiores e superiores a estes®’:8. As variacées
desses dados talvez possam ser explicadas por diferencas metodoldgicas, como o
critério de diagndstico utilizado, método de recrutamento da amostra, aspectos
socioecon6micos da populacdo estudada, idade, método de avaliacdo (observacdo
direta, entrevista com os pais, professores), proporcédo entre homens e mulheres e o
funcionamento intelectual®.

Evidéncias apontam que sintomas do autismo emergem de forma mais evidente
por volta dos dois anos de vida, porém estudos demonstram que grande propor¢ao de
criangas apresenta sinais antes do primeiro ano de vidal. Pesquisas reportam que a
estabilidade do diagndstico do TEA atinge a taxa de 75% por volta dos trés anos de
idade. A identificacdo de sinais precoces de risco do autismo surge, entdo, como
possibilidade de prevencéo e reducéo de agravos®.

A identificacdo do TEA na SD torna-se mais complicada, pois € necessaria a
compreensao de quais aspectos do fenétipo comportamental estao relacionados a SD

e quais sdo necessariamente do TEA!. Ainda assim, mesmo com a dificuldade da
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populacdo com SD em processar estimulos, € importante o olhar atento do clinico a
dificuldades na atencdo compartilhada e interacdo social®.

Ao avaliar os sinais de autismo na populacdo com SD, as condi¢cOes associadas
a sindrome devem ser consideradas. Condi¢cdes sensoriais, por exemplo perda
auditiva e dificuldades motoras, como hipotonia podem afetar o tempo e a fluidez de
seus comportamentos sociais e comunicativos, além de serem identificados por
métodos de triagem, mas diferem qualitativamente da dificuldade na relacéo social de
base do autismo. Ainda, estudos sugerem que individuos com SD demonstram déficits
de funcéo executiva, o que afeta as relacfes sociais e comunicativas, porém de forma
diversa dos problemas de reciprocidade associados ao autismo®.

Concomitante ao estudo dos sinais precoces de risco de autismo, instrumentos
tém sido desenvolvidos com o objetivo de identificar esses sinais. A American
Academy of Pediatrics (AAP) recomenda que todas as criangas sejam avaliadas com
instrumentos de triagem estandardizados nas idades de 9, 18 e 24 meses'?. Apesar
das recomendacdes e do reconhecimento da importancia da deteccéo de risco cada
vez em idades menores, sdo poucos 0s instrumentos com capacidades psicométricas
validadas para a populacdo com menos de um ano®3.

Para avaliacdo de criancas a partir de 18 meses, o M-CHAT é o instrumento
gue tem demonstrado melhores qualidades psicométricas e com mais resultados
publicados em artigos cientificos'#. Para avaliacdo aos 9 meses, 0 instrumento
PREAUT é o que demonstrou qualidades psicométricas validas para a triagem de
sinais precoces do autismo. Esse instrumento teve suas capacidades psicométricas
testadas em um estudo que avaliou mais de 12 mil bebés. Os resultados apontaram
gue aos 9 meses o instrumento PREAUT apresentou caracteristicas psicométricas
similares aos do M-CHAT aos 24 meses'4.

O instrumento PREAUT ¢€ de rapida aplicacdo, podendo ser administrado em
uma consulta de rotina e é baseado na observacdo do bebé em interacdo com o
cuidador e com o avaliador. Esse mecanismo possibilita a investigacéo das interacdes
entre 0 bebé e seu cuidador por meio de dois sinais, identificados aos 4 e aos 9 meses,
permitindo detectar o risco de desenvolvimento do autismo'®. A avaliagdo em uma
perspectiva diadica € importante, uma vez que autores tém apontado sobre a
necessidade de avaliar a capacidade espontanea da crianca de provocar interagdes
comportamentais e emocionais com seu cuidador ao em vez de avaliar apenas

comportamentos infantis isolados ou habilidades gerais. Dessa forma, o sinal de risco
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para autismo aparece quando o bebé n&o busca suscitar o olhar por prazer na troca
com o outro®17,

Ao mesmo tempo em que sdo criados instrumentos de deteccdo de sinais
precoces de risco do autismo, aumentam as evidéncias de que a intervencdo em
idades inferiores proporciona resultados mais favoraveis'?!8, Apesar de iniciais, os
estudos sobre eficacia de intervencdo em idades mais precoces apontam para a
reducdo de caracteristicas associadas ao TEA e um fendtipo mais similar ao da
populacdo com desenvolvimento tipico'®. A intervencdo em idades inferiores é
favorecida também pelo momento de maior potencial de plasticidade cerebral.

Apesar do constante interesse da comunidade cientifica em avaliar a
deteccéo de sinais precoces de risco do autismo, ainda ndo existem publicacdes sobre
esses riscos na populacdo com SD, especificamente, com bebés menores de um ano.
Essa populagdo deve ser estudada, pois apresenta dados na literatura de maior
prevaléncia do distarbio na populacdo com SD. Dessa maneira, 0 objetivo deste
estudo é verificar a presenca sinais precoces de risco do autismo em bebés com

Sindrome de Down e relaciona-los a variaveis obstétricas e sociodemograficas.

2. Metodologia

Esta pesquisa faz parte do projeto denominado “Perturbacdes Precoces da
Comunicacédo na Interacao Pais-Bebés e seu Impacto na Saude Mental na Primeira
Infancia”, de carater multicéntrico. Trata-se de um estudo analitico transversal que
objetivou a investigacéo da presenca de sinais precoces de risco do autismo em
bebés com Sindrome de Down.

2.1 Participantes

Para o recrutamento dos participantes, foi realizada parceria com Instituto de
Ensino e Pesquisa UNIAPAE -MG, “Darci Barbosa”, e com as unidades das APAES
distribuidas pelo estado de Minas Gerais. No total, foram identificados 47 bebés com
SD em 36 cidades do estado de Minas Gerais durante o periodo desta pesquisa. Para
serem incluidos no estudo os participantes, estes deveriam: (1) apresentar o
diagnostico de SD atestado por meio de laudo médico; (2) ter idade entre oito meses
e um dia e nove meses e vinte e nove dias e (3) ter assinado o termo de consentimento
livre e esclarecido — TCLE (Anexo 4). Do total de 47 bebés, seis foram excluidos por

internacdes durante o periodo da coleta, trés por falecimento, quatro por deixarem de
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frequentar o servico e um pelos responsaveis nao aceitarem participar do estudo. A
amostra final foi composta por 33 bebés.

A distribuicdo demografica da amostra esta representada na tabela 1. Houve
diferenca de distribuicdo em relacdo ao sexo com a presenca de mais bebés do sexo
feminino do que masculino e a média de idade foi de 9 meses. Em relagdo aos
aspectos sociais, foi observado que a maioria dos participantes apresentou renda de
até trés salarios minimos e acesso a servicos de saneamento basico. Também foi
identificada a realizacdo de pré-natal por todos os componentes da amostra. A origem
da amostra é distribuida em 19 cidades do estado de Minas Gerais como demonstrado
na Tabela 1.

Tabela 1 - Descricdo da amostra

Variavel Amostra (Bebés) %
Idade cronolégica (em meses) 33
(12,1)
: 4 T
(3,0)
Sexo 33
Masculino 13 (39,4)
Feminino 20 (60,6)
Renda 33
Abaixo de um salario minimo 7 21.2)
De 1 a 3 salarios minimos 18 (54’5)
Acima de 3 salarios minimos 8 (24.2)
33
Saneamento Basico 33 (200,0)
Sim 0 (0,0)
Nao
Pré-Natal 33
Sim 33 (100,0)
Néo 0 (0,0)
Cidade Origem 33
Barbacena 1 (3,0)
Belo Horizonte 4 (12,2)
Contagem 3 (9,1)
Itabira 2 (6,1)
Itabirito 2 (6,1)
ltacarambi 1 (3,0)
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Itadna 5 (15,2)
Januéria 1 (3,0)
Juiz de Fora 1 (3,0
Lagoa Formosa 1 (3,0)
Luisburgo 1 (3,0
Para de Minas 2 (6,1)
Patrocinio 1 (3,0
Pocos de Caldas 1 (3,0)
Rio Pomba 1 (3,0
Séo Lourencgo 1 (3,0)
Sarzedo 1 (3,0
Trés Pontas 1 (3,0)
Uberaba 1 (3,0)

2.2 Procedimentos

A coleta dos dados ocorreu nas 19 cidades participantes. Desta, 20
pesquisadores (profissionais com formacdo na area da saude) foram capacitados
durante 16 horas presencialmente na cidade de Belo Horizonte para a aplicacdo do
instrumento PREAUT e do formulario de anamnese. Para a coleta dos dados, os
bebés foram a consultas, normalmente, planejadas no programa de tratamento da
instituicdo que permitiu a presente pesquisa.

A primeira etapa da coleta de dados consistiu-se na aplicagdo de um formulario
de anamnese (Anexo 5). Esse instrumento possibilitou a caracterizacdo dos bebés
avaliados por meio de dados da gestacao, de salude e socioeconémicos.

Durante a consulta, em posse do questionario preenchido, o profissional
responsavel pelo atendimento, submetido a capacitacédo para aplicacdo do protocolo,
deu prosseguimento ao atendimento habitual.

2.3 Protocolo PREAUT

O protocolo PREAUT (Anexo 6) € um instrumento validado e estandardizado,
gue pretende observar se, além de responder a iniciativa de comunicagao dos pais ou
do examinador, a crianga também é capaz de iniciar o retorno da troca de turnos no
didlogo. Dessa forma, o instrumento é capaz de detectar sinais objetivos e especificos
gue indicam o risco de autismo e/ou outras psicopatologias. A aplicacao é rapida e é
feita com a participacéo do bebé e seu cuidador.
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O exame é constituido da pesquisa do sinal comunicativo 1 (S1), resultando em
uma pontuacdo para o bebé, seguida ou ndo da pesquisa do sinal comunicativo 2
(S2), que resulta em outra pontuacéo. A segunda parte do exame é aplicada somente
no caso de o escore da primeira parte for inferior ou igual a cinco (5). Nos casos em
gue ambas as partes sdo aplicadas, o escore total é igual & soma das duas partes.
Caso s6 a primeira parte tenha sido aplicada, o escore total é a pontuacdo obtida
nessa parte do questionario. O bebé que apresenta escore inferior ou igual a cinco (5)
na primeira parte do exame e necessita ser submetido a segunda parte ja é
considerado de alto risco para o autismo e/ou outras perturba¢des da comunicacao.

Os dois sinais de risco que podem ser identificados no curso de uma consulta sao:
a) S1 - O bebé néo procura se fazer olhar por sua mae (ou substituto) na auséncia de
qualquer solicitacdo dela; b) S2 - o bebé nao procura suscitar a troca jubilatéria com
sua mae (ou com seu substituto) na auséncia de qualquer solicitacéo dela.

ApoOs a aplicacdo do procolo PREAUT, o examinador define o escore total,
apontando ou ndo para risco de perturbacdes graves da comunicacdo. Caso o escore
for 15, o bebé tem o desempenho considerado alto. Com escore entre cinco e 14, o
desempenho é considerado intermediario (alerta de risco psiquico), o que sugere
aplicacao de outro instrumento para complementacao da avaliacdo e monitoramento
do desenvolvimento. Sendo o escore menor que cinco, o bebé é considerado com
desempenho baixo, tendo risco para o autismo.

Os profissionais que aplicaram os instrumentos enviaram a anamnese e 0
PREAUT preenchidos para composicao do banco de dados. Para verificacdo do viés
de aplicacdo, todo o procedimento de avaliacdo, com o instrumento PREAUT, foi
filmado e realizada andlise duplo cego de todas as filmagens pela pesquisadora
principal. Os resultados passaram por verificacdo estatistica de concordancia.

2.4 Analise estatistica

As analises das varaveis foram realizadas com os softwares SPSS verséo 20.0
e Medcalc versao 19.1. A observacéao estatistica iniciou-se pela descricdo dos dados
das variaveis categoricas, que foram descritas por meio das frequéncias absolutas e
porcentagem. Ja as variaveis quantitativas foram descritas por meio da média +
desvio-padrao. Além disso, quando tinham distribuicdo normal ou mediana (Q1; Q3),
a distribuicdo normal foi verificada pelo teste de Shapiro Wilk. Devido a distribuicdo
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nao normal, a analise das variaveis quantitativas foi realizada pela correlacdo de
Sperman e ainda, de acordo com a distribuicAo ndo normal, a comparacdo das
variaveis quantitativas também foi realizada pelo teste de Man-Whitney. Ainda, foi
realizado o teste Kappa Ponderado e Bland-Altman para andalise de concordancia
entre avaliadores. Quanto ao teste de Qui-quadrado de Pearson exato foi feito para
avaliar a associacdo das varidveis do estudo com sinal de autismo. O modelo
univariado das variaveis do estudo e a variavel resposta foram ajustados, tendo o nivel

de significancia utilizado: 0,05.

3. Resultados

Foi aplicado o instrumento PREAUT em 33 bebés com Sindrome de Down. Para
a analise de concordéancia entre os aplicadores, foi realizado o teste Kappa ponderado
e encontrou-se score de 0,595, valor que aponta para uma concordancia moderada,

uma vez que o score encontrado esta entre os valores de 0,41 a 0,60.

Tabela 2 - Resultados obtidos no instrumento PREAUT

Nota do Instrumento PREAUT N (%)
Q1 a PREAUT 33
0 1 (3,0)
4 32 (97,0)
Q1 b PREAUT 33 (0,0)
0 0 (200,0)
1 33
02 a PREAUT 33
0 2 (6,1)
8 31 (93,9)
Q2 b PREAUT 33
0 2 (6,1)
2 31 (93,9)
Resultado PREAUT 33
Intermediario (7 - 11) 5 (15,2)

Alto (15) 28 (84,8)
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A tabela 2 demonstra que 84,8% da amostra apresentou escore total,
considerado alto, e 15,2% intermediario. Nao foram encontrados na amostra bebés
com pontuacao baixa, ou seja, que sugere risco de desenvolvimento do autismo. As
guestdes la e 1b (anexo 5) foram as mais bem pontuadas pelos participantes da
amostra. Nas questdes 2a e 2b (anexo 6) 2 (6,1%) bebés ndo pontuaram em cada
uma.

A descri¢do das variaveis que passaram por teste de correlacdo apresentou a
seguinte distribuigéo:

Tabela 3 - Descricéo das variaveis

Variavel Amostra %
(Bebés)

Sexo 33

Masculino 13 (39,4)

Feminino 20 (60,6)
Peso ao nascer em quilogramas 33

Baixo Peso (<25009) 9 (27,3)

Peso Normal (=225019) 24 (72,7)
Idade gestacional em semanas 33

Pré-termo (33-36) 7 (21,2)

Termo (37-40) 26 (78,8)
Dias de internacao 33

Sem internacéo 13 (39,4)

01 até 15 dias 10 (30,3)

Acima de 15 dias 10 (30,3)
Acolhimento da crianca 33

Dificuldade 6 (18,2)

Sem dificuldade 27 (81,8)

Foi observado que a maior parte da amostra foi composta por mulheres 20
(60,6%). Em relacao aos dados do nascimento, 24 (72,7%) apresentaram peso normal
e 9 (27,3%) baixo peso; 26 (78,8%) nasceram a termo, 7 (21,2%) foram pré-termo; 13
(39,4%) néo passaram por nenhum tipo de internacéo e 10 (30,3%) passaram por

internacdes de até 15 dias e mais que 15 dias igualmente.
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A seguir ha a tabela de associacdo das variaveis com a presenca das
pontuacdes intermediérias (risco psiquico) e totais obtidas no instrumento de detec¢éo
de sinais precoces de risco do autismo. Como pode ser visto ndo foi localizada
correlacdo entre as variaveis explicativas e as pontuacdes intermediarias e totais

obtidas no instrumento.

Tabela 4 - Associacdo das variaveis

Variaveis Sinal de autismo Valor-p
Intermediario Normal
N=5 N=28
Sexo
Masculino 2(15,4) 11(84,6) 1,000*
Feminino 3(15,0) 17(85,0)
Sepse
Sim 0(0,0) 2(100,0) 1,000*
Nao 5(16,1) 26(83,9)
Peso ao nascer
Baixo 1(11,2) 8(88,9) 1,000*
Normal 4(16,7) 20(83,3)
Acolhimento da crianca
Dificuldade 1(16,7) 5(83,3) 1,000*
Sem dificuldade 4(14,8) 23(85,2)
Idade cronolégica
8 1(25,0) 3(75,0) 1,000*
9 4(14,3) 24(85,7)
10 0(0,0) 1(100,0)
Idade gestacional em 38,0(36,5; 39,0) 38,0(36,3; 0,938**
semanas _(mediana _ (Q1; 39,0)
Q3))
Dias de internacdo (mediana 0,0(0,0; 45,5) 8,0(0,0; 23,5)  0,604**
(Q1; Q3))

*Qui-guadrado de Pearson exato; *Teste de Mann-Whitney.

Como observado na tabela, as variaveis que apresentaram menor valor -p
foram idade gestacional (0,938) e dias de internacdo (0,604), no entanto néo
apresentaram significancia estatistica. As demais variaveis, como sexo, sepse, peso
ao nascer, acolhimento da crianca e idade cronologica, apresentaram valor-p de

(1,000) também sem significancia estatistica.
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4. Discussao

Este estudo iniciou-se com o interesse em investigar os sinais precoces de risco
do autismo na populagdo com SD e seus possiveis fatores de associacao a partir de
variaveis obstétricas e sociodemogréficas. A literatura aponta em diversos achados
gue a populacdo com SD apresenta maior prevaléncia de TEA do que a populacdo
gera|6|7|8,20|21_

A intervencao, logo que identificados sinais precoces de risco do autismo, tem
demonstrado efeitos positivos'®??. Isso, porque a plasticidade cerebral em seu
maximo potencial e o cérebro em formacgéao séo fatores importantes para os resultados
alcancados?®?4, Os periodos criticos em relacdo a plasticidade cerebral sdo os
momentos em que o cérebro é sensivel ao crescimento e é refinado a partir da
experiéncia. Nesse momento, 0s circuitos neurais sdo personalizados para o
individuo, sendo constituidos para além do que é ditado pelo genoma, mas também
influenciado pelo ambiente?3. Estudar a prevaléncia desses sinais de risco na
populacdo de bebés com SD parece relevante para o campo clinico e cientifico.

Nesta pesquisa, para a verificacdo de sinais de risco do autismo na populacao
com SD foi utilizado o instrumento PREAUT, que é capaz de identificar a capacidade
de interagdo do bebé&, bem como o risco de desenvolvimento do TEA®. Diversos
estudos tém utilizado o instrumento PREAUT com o objetivo de pesquisar 0s sinais
precoces de risco do autismo nas variadas populacdes, principalmente, devido as
suas capacidades psicométricas validas para idades menores do que a de outros
instrumentos, tendo a possibilidade de testagens aos quatro e nove meses de
idade'42526:27.28 Apesar da diversidade de estudos, a populacdo com SD ainda nédo
foi testada em trabalhos cientificos por meio da aplicacdo do instrumento PREAUT e
nem por outros em idades t&4o novas como no presente estudo.

Sendo assim, apés a quantificacdo do escore, foi testada associagdo deste com
sexo, ocorréncia de sepse, peso ao nascer, idade gestacional, dias de internacéo,
idade cronologica e o acolhimento da crianca. Conforme descrito nos resultados, apos
as avaliacOes, o desempenho das criancas foi categorizado segundo o escore obtido,
a saber: desempenho alto, desempenho intermedidario e desempenho baixo
(apresentado pelas criancas consideradas positivas).

Em relagdo a prevaléncia dos sinais precoces de autismo, dos 33 bebés

avaliados, nenhum apresentou pontuacio para risco do autismo. E importante
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destacar que foi encontrada prevaléncia de 15,2% de pontuacéo intermediaria que
sugere alerta de risco psiquico, enquanto 84,8% dos bebés apresentaram pontuacgéo
alta (total).

Em um estudo o qual participaram mais de 12 mil bebés e foi aplicado o
instrumento PREAUT foram encontradas taxas de prevaléncia de risco de 1,21%, de
pontuacéo intermediaria 6,02% e 92,77% de pontuacéo total'4. Nesse mesmo estudo,
das criangcas que foram avaliadas como positivas, posteriormente, 7% tiveram o
diagndstico de deficiéncia intelectual'4. O autor destaca que casos de falso positivo
podem ocorrer e estar relacionados principalmente a deficiéncia intelectual e
distarbios de linguagem?4.

No estudo de Ouss et al., que o instrumento PREAUT foi aplicado em 25 pessoas
com Sindrome de West, foram encontrados valores de sensibilidade de 75% e 86%
de especificidade na idade de 9 meses. Quando outro disturbio do desenvolvimento,
como a deficiéncia intelectual, foi considerado, os valores de sensibilidade e
especificidade chegaram a 83% e 100% também na idade de 9 meses. Esses
resultados apontam que a ativa participacdo do bebé nas trocas afetivas pode ser til
para avaliacdo de risco inicial de TEA?’,

Esses mesmos estudos sugerem que, apos a identificacdo do risco de
desenvolvimento de autismo, sdo necessarias avaliagbes complementares e a
intervencdo deve iniciar assim que possivel. Mesmo nos casos de falso positivo
relacionados a deficiéncia intelectual, esses individuos devem passar por
acompanhamento e avaliagcdo mais detalhados, o que favorece a intervencdo em um
tempo mais favoravel*?’. As taxas de pontuacdo intermediaria mais elevadas
encontradas nesse estudo, quando comparadas com o estudo de Olliac et al., podem
estar relacionadas as limitacGes intelectuais presentes na amostra composta por
individuos com SD. Esses individuos, que apresentaram pontuacao intermediaria,
devem passar por avaliagdes posteriores e acompanhamento detalhado.

Em outro estudo, houve a comparacéo entre grupos de criancas que tinham em
meédia 24 meses de idade com atraso global do desenvolvimento ou autismo que
pontuaram positivo no M-CHAT. Apesar das limitagdes metodologicas do estudo,
foram observadas diferencas significativas entre os grupos, sendo que a amostra de
pessoas com autismo apresentou desempenho inferior nos itens testados?®. A
identificacéo de sinais precoces de risco do autismo na SD dependera da experiéncia

do examinador, pois sera importante a avaliacdo da qualidade da interacdo



79

(correspondéncia e busca), mesmo com a dificuldade em processar os estimulos.
Instrumentos que possibilitem a observacdo podem favorecer analises qualitativas
mais apuradas.

Ainda permanecem pouco conclusivos os dados de prevaléncia de TEA na SD.
Apesar de este estudo contar com uma amostra reduzida, néo foram encontradas de
criangas positivas para o risco do transtorno. Estudos longitudinais podem auxiliar a
elucidar essas questdes. E importante que ressaltar a maior taxa de autismo na
populacdo com SD verificada na literatura cientifica pode estar relacionada aos casos
de falso positivo que sdo mais esperados na SD, uma vez que 0s comportamentos
relacionados a deficiéncia intelectual podem se confundir com os do autismo.

O fato deste estudo ter encontrado apenas criacas com taxas intermediarias e
nenhuma com risco de autismo pode indicar que o intrumento PREAUT seja mais
especifico. Futuros estudos sdo necessarios para maiores esclarecimentos. Outro
fator relevante sobre o aumento da prevaléncia do autismo ao longo dos anos pode
estar relacionado ao fato de a dltima versdao do DSM ampliar o espectro diagndstico
incluindo também outros transtornos psquiatricos da infancia.

Dois estudos aplicaram o instrumento PREAUT na populagdo de prematuros?>:26,
O primeiro encontrou a prevaléncia de pontuacdo intermediaria de 24% para
prematuros, enquanto a populacdo termo apresentou 20% aos 9 meses. O mesmo
estudo ndo encontrou populacdo com risco de autismo na idade de 9 meses?. No
segundo estudo, foi encontrada a prevaléncia de 50% de pontuacdes intermediarias
e de 3% de risco de autismo?®. Os achados elevados de pontuacéo intermediaria (risco
psiquico), principalmente em popula¢des mais vulneraveis, chamam atencdo para a
necessidade de detalhamento dessas necessidades, pois o sofrimento psiquico de
outra natureza ou o atraso de linguagem também requer uma intervencédo a tempo?°,

Em relacdo as variaveis obstétricas, a literatura aponta que fatores bioldgicos
e intercorréncias nos periodos pré, peri ou pos-natais podem gerar impacto na
formacdo do sistema nervoso central e, ocasionalmente, gerar consequéncias
cognitivas e psiquicas?®26:30.3L.32. Apesar da literatura trazer tais apontamentos, no
presente estudo, ndo foram encontradas relacdes estatisticamente significativas entre
o desempenho dos bebés e tais variaveis (sexo, sepse, peso ao nascer, idade
cronologica, idade gestacional e dias de internacéo). A hipotese para que nédo tenha
havido essa relacdo € o numero reduzido da amostra.

A variavel de acolhimento da crianga, se houve ou nédo dificuldade de aceitacéo,
coletada no momento da anamnese foi incluida neste estudo devido ao fato de pais

de criancas com SD, ao nascimento, poderem apresentar dificuldades de aceitacéo
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do diagnéstico, o que pode gerar dificuldades na relacdo com o bebé&33:343536 No
presente estudo também nédo foi observada associacdo entre essa variavel. Esta
informacdo, sobre a existéncia ou ndo da dificuldade de aceitacdo, pode ser
guestionada uma vez que o0s pais podem relatar que estdo bem mesmo nédo se
sentindo desta forma. Apesar das limitagcdes de nimero da amostra, os bebés nascem
com grande apeténcia pela interacdo com 0 outro, pois € a partir do vinculo com o
cuidador que sera possibilitada a sua sobrevivéncia?®. Dessa maneira, as capacidades
de correspondéncia e busca de interacdo podem estar preservadas, mesmo quando

existem dificuldades relacionais parentais.

Esta pesquisa destaca a importancia da avaliacdo psiquica do bebé,
especialmente da populacdo com SD, garantindo uma melhor percepcdo para as
especificidades dessa populacdo. O olhar atento do profissional aos riscos psiquicos,
mesmo com a dificuldade em processar estimulos presente na SD, podera
proporcionar intervencdes em idades menores e com maiores beneficios. Para essa
avaliacdo, é fundamental a utilizacdo de instrumentos com qualidades psicométricas
validadas em idade menores, o que favorece intervencdes em tempos mais
adequados. Desta forma, podem ser necessarias mais de uma aplicacdo do
instrumento, maior tempo de observacdo bem como a coleta de dados com a familia,
principalmente em populacdes mais vulneraveis e com riscos de falsos positivos como
na SD.

Foi considerado fator limitante para esse estudo o nimero reduzido da amostra,
gue nao é representativa para a populacdo do Estado de Minas Gerais, e a auséncia
de avaliacdo sobre o desenvolvimento global de cada um dos bebés que compuseram
a amostra. Outro fator limitante € a auséncia de um grupo comparativo composto por
bebés com desenvolvimento tipico no Brasil, uma vez que esta comparacéao foi feita
com a amostra do artigo PREAUT da Franca.

Dessa forma, destaca-se a importancia de estudos que esclarecam os aspectos
relacionados aos falsos positivos de individuos com impedimentos intelectuais em
instrumentos de triagem ainda quando bebés, uma vez que a literatura aponta que ha
diferencas de desempenho entre grupos de autistas e transtornos do
desenvolvimento. Esse esclarecimento podera auxiliar os clinicos em detec¢des mais

precisas, bem como interven¢des mais adequadas.

5. Conclusao
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Na presente pesquisa, foi destacada a necessidade da avaliagdo psiquica antes
de um ano de idade na populacdo com SD devido as evidéncias que demonstram os
beneficios da intervengcdo em idades menores. As particularidades dessa avaliacao na
populacdo com SD devem ser consideradas, pois geram implicacdes clinicas. Isso,
porque sdo observados casos de falsos positivos em testes de triagem de risco do
autismo quando ha presenca de déficit cognitivo. A experiéncia do examinador é
fundamental na avaliagdo qualitativa da interagdo, mesmo com a dificuldade em

processar os estimulos.

N&o foram encontrados bebés que tiveram resultado positivo para risco de autismo
neste estudo. Esse dado reforca a incerteza sobre a prevaléncia do TEA na SD. A
prevaléncia de bebés com pontuacao intermediaria foi maior do que a encontrada na
literatura para a populacdo geral, dado que corrobora com outros estudos de
populacdes mais vulneraveis.

Portanto, é reforcada a necessidade do olhar para as necessidades psiquicas dos
bebés com SD, uma vez que os aspectos do desenvolvimento motor e de linguagem
ja sdo bastante estudados nessa populacdo. O olhar clinico com auxilio de
instrumentos de deteccdo precoce de risco do autismo sdo fundamentais para

intervencdes no tempo mais adequado que podem favorecer os prognosticos.
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5 CONSIDERACOES FINAIS

Nesta dissertacdo, a revisdo de literatura apresentada visou esclarecer os
aspectos da avaliacdo (deteccédo precoce de risco, diagndstico) e prevaléncia do
autismo na populagdo com Sindrome de Down. Desse modo, foram encontradas
particularidades nos processos que devem ser consideradas, como a escolha do
instrumento e a andlise e comparacéo dos niveis de comprometimento intelectual e
social.

O artigo original propds esclarecer as especificidades dos sinais precoces de

risco de autismo em bebés com Sindrome de Down. E destacada a necessidade da
analise qualitativa observacional da interacao por meio da verificagdo da busca e
provocacao do outro pelo bebé, mesmo com as dificuldades sensoriais ou cognitivas.

Espera-se que com esse trabalho a importancia do entorno seja considerada
como meio de construcdo de possibilidades, e o bebé, enquanto sujeito tera a sua
interpretacdo e criacdo proprias. Desta forma, o biolégico e o ambiente irdo interagir,
e 0 bebé participara de forma intencional e motivada tornando-o singular. Assim, o
adulto, ao interagir com o bebé como prop6e Parlato-Oliveira em seu livro “Os saberes
do bebé” deve estar disposto a reconhecer que linguagem nao é sindnimo de fala, e
gue ela se revela também pela fala, mas ndo so, que ela esta presente também nos
gestos, no olhar, na succ¢ado, no ténus, nos movimentos por vezes inarticulados de
prazer e de sofrimento e no ritmo que embala cada uma dessas produc¢des tornando-
as singulares expressdes de um sujeito.

Quando o reconhecemos (bebé) abrimos janelas de comunicacao, interacéo,

caminhos e transformacéao.
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ANEXO 1

Normas para publicacdo Jornal de Pediatria

Titulo: Conciso e informativo, evitando termos supérfluos, abreviaturas e a indicacéo
do local e da cidade onde o estudo foi realizado

Titulo abreviado: Para constar no topo das paginas, maximo de 50 caracteres,

contando os espacos

Autores:

1. Nome completo de todos os autores e a titulacdo mais importante.

2. Informar a afiliacdo de todos os autores.

3. Informar a instituicdo ou servico oficial ao qual o trabalho esta vinculado para
fins de registro no banco de dados do Index Medicus/MEDLINE, Cidade, Pais.

4. Endereco eletrénico de cada autor.
Informar o curriculo cadastrado na plataforma Lattes do CNPq.

6. Informar o niumero de registro do ORCID de todos os autores (obrigatério a
partir de janeiro de 2019).

7. A contribuicdo especifica de cada autor para o estudo.

Conflito de interesse: escrever “nada a declarar’ ou a revelacao clara de quaisquer
interesses econdmicos ou de outra natureza que poderiam causar constrangimento

se conhecidos depois da publicacdo do artigo.

Autor para correspondéncia: nome, endereco, telefone e endereco eletrénico

Fonte financiadora: instituicbes ou fornecedores de equipamento e materiais, quando
for o caso.

Contagem total das palavras do texto: Artigos originais ndo podem exceder 3.000
palavras e artigos de revisdo ndo podem exceder 6.000 palavras, excluindo resumo,

agradecimentos, referéncias, tabelas e legendas das figuras.

Contagem total das palavras do resumo: Nao exceder 250 palavras

Numero de tabelas e figuras: Para artigos originais, o0 numero total de tabelas e figuras

nao pode ser maior do que 4.
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Author agreement (na submissao, enviar separadamente):

Local e data

Titulo do manuscrito:

Os autores do artigo acima asseguram que:

O artigo € original.

Nunca foi publicado e ndo sera publicado em outra revista.

Todos os autores participaram da concepc¢éao do trabalho, da analise e interpretacao
dos dados e de sua redacédo ou revisao critica.

Todos os autores leram e aprovaram a versao final.

Ndo foram omitidas informagbes sobre quaisquer ligacbes ou acordos de
financiamento entre os autores e companhias ou pessoas que possam ter interesse
no material abordado no artigo.

Todas as pessoas que fizeram contribuicbes substanciais para o artigo, mas nao
preencheram os critérios de autoria, sdo citados nos agradecimentos, para o que
forneceram autorizagéo por escrito.

Reconhecem que a Sociedade Brasileira de Pediatria passa a ter os direitos autorais
guando o artigo for publicado.

Nome dos autores.

Resumo:
O resumo deve ter no maximo 250 palavras, evitando o uso de abreviaturas e palavras

gue identifiguem a instituicdo ou cidade onde foi feito o artigo.

Resumo para artigos de revisao:
O resumo deve ter no maximo 250 palavras, evitando o uso de abreviaturas e palavras

gue identifiguem a instituicdo ou cidade onde foi feito o artigo.

Objetivo: Explicar por que a revisdo da literatura foi feita, indicando se enfatiza algum
fator em especial, como causa, prevencao, diagnostico, tratamento ou prognastico.

Fontes dos dados: Descrever as fontes da pesquisa, definindo as bases de dados e
0s anos pesquisados. Informar sucintamente os critérios de sele¢do de artigos e os

métodos de extracdo e avaliacdo da qualidade das informacdes.
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Sintese dos dados: Informar os principais resultados da pesquisa, sejam quantitativos
ou qualitativos.
Conclusbes: Apresentar as conclusdes e suas aplicacdes clinicas, limitando

generalizacdes ao escopo do assunto em revisao.

Palavras-chave: Trés a seis: Palavra-chave 1; Palavra-chave 2; Palavra-chave 3.
Utilize termos do Medical Subject Headings (MeSH), disponiveis em
http://www.nlm.nih.gov/mesh/ meshhome.html.

Texto para artigos de revisédo

Introducéo
O texto de artigos de revisdo ndo obedece a um esquema rigido de se¢des. Sugere-
se uma introducdo breve, em que os autores explicam qual a importancia da revisédo

para a prética pediatrica, a luz da literatura médica.

Coleta e sintese dos dados

N&o € necessario descrever os métodos de selecdo e extracdo dos dados, passando
logo para a sua sintese, que, entretanto, deve apresentar todas as informacdes
pertinentes em detalhe.

Conclusdes
A secao de conclusdes deve correlacionar as ideias principais da revisdo com as

possiveis aplicacdes clinicas, limitando generalizacbes aos dominios da revisao.

Agradecimentos

Devem ser breves e objetivos, somente a pessoas ou instituicbes que contribuiram
significativamente para o estudo, mas que ndo tenham preenchido os critérios de
autoria. Integrantes da lista de agradecimento devem dar sua autorizacao por escrito
para a divulgacéo de seus nomes, uma vez que os leitores podem supor seu endosso
as conclusdes do estudo

Referéncias

Artigos originais devem conter ndo mais de 30 referéncias. Para artigos de revisao, as

referéncias devem ser atuais e em nuimero minimo de 30. Devem ser numeradas


http://www.nlm.nih.gov/mesh/

90

segundo a ordem de aparecimento no texto, identificadas por algarismos arabicos
sobrescritos. Observacdes nao publicadas e comunicages pessoais ndo podem ser
citadas como referéncias; devem ser seguidas pela observagdo “observagao nao
publicada” ou “comunicagdo pessoal’ entre parénteses no corpo do artigo. As
referéncias devem ser formatadas no estilo Vancouver, também conhecido como o
estilo Uniform Requirements. Os autores devem consultar Citing Medicine, The NLM
Style Guide for Authors, Editors, and Publishers
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/bookshelf/ br.fcgi?book=citmed), para informacdes sobre
os formatos recomendados. Para informacdes mais detalhadas, consulte os
“‘Requisitos Uniformes para Originais Submetidos a Revistas Biomédicas”, disponivel
em http://www.icmje.org/.

Artigos em periodicos:

Até seis autores:
1. Aratjo LA, Silva LR, Mendes FA. Digestive tract neural control and gastrointestinal
disorders in cerebral palsy. J Pediatr (Rio J). 2012;88:455-64.

Mais de seis autores:

2. Ribeiro MA, Silva MT, Ribeiro JD, Moreira MM, Almeida CC, Almeida-Junior AA, et
al. Volumetric capnography as a tool to detect early peripheric lung obstruction in cystic
fibrosis patients. J Pediatr (Rio J). 2012;88:509-17.

Organizacado como autor:

3. Mercier CE, Dunn MS, Ferrelli KR, Howard DB, Soll RF; Vermont Oxford Network
ELBW Infant Follow-Up Study Group. Neurodevelopmental outcome of extremely low
birth weight infants from the Vermont Oxford network: 1998-2003. Neonatology.
2010;97:329-38.

Sem autor:
4. Informed consent, parental permission, and assent in pediatric practice. Committee

on Bioethics, American Academy of Pediatrics. Pediatrics. 1995;95:314-7.

Artigos com publicacao eletrbnica ainda sem publicacdo impressa:


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/bookshelf/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/bookshelf/
http://www.icmje.org/
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5. Carvalho CG, Ribeiro MR, Bonilha MM, Fernandes Jr M, Procianoy RS, Silveira RC.
Use of off-label and unlicensed drugs in the neonatal intensive care unit and its

association with severity scores. J Pediatr (Rio J). 2012 Oct 30. [Epub ahead of print]

Livros:

6. Blumer JL, Reed MD. Principles of neonatal pharmacology. In: Yaffe SJ, Aranda JV,
eds. Neonatal and Pediatric Pharmacology. 3rd ed. Baltimore: Lippincott, Williams and
Wilkins; 2005. p. 146-58.

Parlato-Oliveira E, Saint-Georges C. Da Clinica do Bebé a Avaliacdo do Tratamento:
uma microandlise transdisciplinar. In: Parlato-Oliveira E, Szejer M. O Bebé e os
Desafios da Cultura. 12 ed. Instituto Langage 2019. P. 69-79.

Trabalhos académicos:
7. Borkowski MM. Infant sleep and feeding: a telephone survey of Hispanic Americans

[dissertation]. Mount Pleasant, MI: Central Michigan University; 2002.

CD-ROM:
8. Anderson SC, Poulsen KB. Anderson’s electronic atlas of hematology [CD-ROM].
Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins; 2002.

Homepage/website:

9. R Development Core Team [Internet]. R: A language and environment for statistical
computing. Vienna: R Foundation for Statistical Computing; 2003 [cited 2011 Oct 21].
Available from: http://www.R-project.org

Documentos do Ministério da Saude: 10. Brasil. Ministério da Saude. Secretaria de
Atencdo a Saude. Departamento de Ac¢des Programéticas e Estratégicas. Atencado a
saude do recém-nascido: guia para os profissionais de salude: cuidados gerais.

Brasilia: Ministério da Saude; 2011. v. 1. 192p. (Série A. Normas e Manuais Técnicos)
Apresentacgéao de trabalho:

11. Bugni VM, Okamoto KY, Ozaki LS, Teles FM, Molina J, Bueno VC, et al.

Development of a questionnaire for early detection of factors associated to the


http://www.r-project.org/
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adherence to treatment of children and adolescents with chronic rheumatic diseases -
“the Pediatric Rheumatology Adherence Questionnaire (PRAQ)". Paper presented at
the ACR/ARHP Annual Meeting; November 5-9, 2011; Chicago, IL.

Tabela 1 Titulo?.

Col. 1 Col. 2 Col. 3 Col. 4
Linha 1 000 000 000
Linha 2 000 000 000
Total

@Todas as explicacdes devem ser apresentadas em notas de rodapé e nao no titulo,
identificadas com letras sobrescritas em ordem alfabética.
Col., Coluna.

Figura 1 Titulo®.

Jornal de /}‘

P

Pediatria _F‘i:‘.:,',,r

a8 Todas as explicagcbes devem ser apresentadas nas legendas, inclusive as
abreviaturas utilizadas.
Col., Coluna.

Figuras reproduzidas de outras fontes ja publicadas devem indicar esta condicdo na
legenda, acompanhadas por uma carta de permissao do detentor dos direitos. Fotos
ndo devem permitir a identificacdo do paciente; no caso de identificagdo, € obrigatéria
a inclusdo de documento escrito fornecendo consentimento livre e esclarecido para a
publicacdo. As ilustracdes sédo aceitas em cores para publicacdo no site. Contudo,
todas as figuras serdo vertidas para o preto e branco na verséo impressa. Caso 0s
autores julguem essencial que uma determinada imagem seja colorida mesmo na

versao impressa, solicita-se um contato especial com os editores.
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ANEXO 2

Normas para publicag&o International Journal of Developmental Disabilities

About the Journal

International Journal of Developmental Disabilities is an international, peer-reviewed
journal publishing high-quality, original research. Please see the journal's Aims &
Scope for information about its focus and peer-review policy.

Please note that this journal only publishes manuscripts in English.

International Journal of Developmental Disabilities accepts the following types of

article: original articles.

Peer Review and Ethics

Taylor & Francis is committed to peer-review integrity and upholding the highest
standards of review. Once your paper has been assessed for suitability by the editor,
it will then be double blind peer reviewed by independent, anonymous expert referees.
Find out more about what to expect during peer review and read our guidance on

publishing ethics.

Preparing Your Paper

All authors submitting to medicine, biomedicine, health sciences, allied and public
health journals should conform to the Uniform Requirements for Manuscripts
Submitted to Biomedical Journals, prepared by the International Committee of Medical
Journal Editors (ICMJE).

Structure

Your paper should be compiled in the following order: title page; abstract; keywords;
main text introduction, materials and methods, results, discussion; acknowledgments;
declaration of interest statement; references; appendices (as appropriate); table(s)

with caption(s) (on individual pages); figures; figure captions (as a list).

Word Limits

Please include a word count for your paper.
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A typical full research paper (i.e. original research article) or review article usually
should be no more than 7,000 words - this limit includes references and figure legends.
However in exceptional cases, longer articles may be submitted, as long as they
remain focussed. If the word count is higher than 7,000 words then the authors should
check with one of the co-editors before submission. Display items and Figures should
also be limited to 5 in total. Additional supplementary information can be published

online linked to the article.

Style Guidelines

Please refer to these quick style guidelines when preparing your paper, rather than
any published articles or a sample copy.

Any spelling style is acceptable so long as it is consistent within the manuscript.
Please use single quotation marks, except where ‘a quotation is “within” a quotation’.

Please note that long quotations should be indented without quotation marks.

Formatting and Templates

Papers may be submitted in Word or LaTeX formats. Figures should be saved
separately from the text. To assist you in preparing your paper, we provide formatting
template(s).

Word templates are available for this journal. Please save the template to your hard
drive, ready for use.

If you are not able to use the template via the links (or if you have any other template

gueries) please contact us here.

References

Please use this reference guide when preparing your paper.

Taylor & Francis Editing Services

To help you improve your manuscript and prepare it for submission, Taylor & Francis
provides a range of editing services. Choose from options such as English Language
Editing, which will ensure that your article is free of spelling and grammar errors,
Translation, and Artwork Preparation. For more information, including pricing, visit this

website.


https://www.tandfeditingservices.com/?utm_source=YJDD&utm_medium=referral&utm_campaign=ifa_standalone
https://www.tandfeditingservices.com/?utm_source=YJDD&utm_medium=referral&utm_campaign=ifa_standalone
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Checklist: What to Include

. Author details. Please ensure everyone meeting the International Committee of
Medical Journal Editors (ICMJE) requirements for authorship is included as an author
of your paper. All authors of a manuscript should include their full name and affiliation
on the cover page of the manuscript. Where available, please also include ORCiDs
and social media handles (Facebook, Twitter or LinkedIn). One author will need to be
identified as the corresponding author, with their email address normally displayed in
the article PDF (depending on the journal) and the online article. Authors’ affiliations
are the affiliations where the research was conducted. If any of the named co-authors
moves affiliation during the peer-review process, the new affiliation can be given as a
footnote. Please note that no changes to affiliation can be made after your paper is

accepted. Read more on authorship.

. Should contain an unstructured abstract of 250 words.

Graphical abstract (optional). This is an image to give readers a clear idea of the
content of your article. It should be a maximum width of 525 pixels. If your image is
narrower than 525 pixels, please place it on a white background 525 pixels wide to
ensure the dimensions are maintained. Save the graphical abstract as a .jpg, .png, or
tiff. Please do not embed it in the manuscript file but save it as a separate file, labelled
GraphicalAbstractl.
. You can opt to include a video abstract with your article. Find out how these can help
your work reach a wider audience, and what to think about when filming.
Read making your article more discoverable, including information on choosing a title
and search engine optimization.
Funding details. Please supply all details required by your funding and grant-
awarding bodies as follows:
For single agency grants
This work was supported by the [Funding Agency] under Grant [number xxxx]. For
multiple agency grants
This work was supported by the [Funding Agency #1] under Grant [number xxxx];
[Funding Agency #2] under Grant [number xxxx]; and [Funding Agency #3] under Grant
[number xxxx].
Disclosure statement. This is to acknowledge any financial interest or benefit that has
arisen from the direct applications of your research. Further guidance on what is a

conflict of interest and how to disclose it.


http://www.icmje.org/recommendations/browse/roles-and-responsibilities/defining-the-role-of-authors-and-contributors.html
http://authorservices.taylorandfrancis.com/defining-authorship/
http://authorservices.taylorandfrancis.com/video-abstracts/
http://authorservices.taylorandfrancis.com/video-abstracts/
http://authorservices.taylorandfrancis.com/video-abstracts/
http://authorservices.taylorandfrancis.com/making-your-article-and-you-more-discoverable/
http://authorservices.taylorandfrancis.com/what-is-a-conflict-of-interest/
http://authorservices.taylorandfrancis.com/what-is-a-conflict-of-interest/
http://authorservices.taylorandfrancis.com/what-is-a-conflict-of-interest/
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Biographical note. Please supply a short biographical note for each author. This could
be adapted from your departmental website or academic networking profile and should
be relatively brief (e.g. no more than 200 words).

Geolocation information. Submitting a geolocation information section, as a separate
paragraph before your acknowledgements, means we can index your paper’'s study
area accurately in JournalMap’s geographic literature database and make your article
more discoverable to others. More information.

Supplemental online material. Supplemental material can be a video, dataset, fileset,
sound file or anything which supports (and is pertinent to) your paper. We publish
supplemental material online via Figshare. Find out more about supplemental material
and how to submit it with your article.

Figures. Figures should be high quality (1200 dpi for line art, 600 dpi for grayscale and
300 dpi for colour, at the correct size). Figures should be supplied in one of our
preferred file formats: EPS, PS, JPEG, TIFF, or Microsoft Word (DOC or DOCX) files
are acceptable for figures that have been drawn in Word. For information relating to
other file types, please consult our Submission of electronic artwork document.
Tables. Tables should present new information rather than duplicating what is in the
text. Readers should be able to interpret the table without reference to the text. Please
supply editable files.

Equations. If you are submitting your manuscript as a Word document, please ensure
that equations are editable. More information about mathematical symbols and
equations.

Units. Please use Sl units (non-italicized).

Using Third-Party Material in your Paper

You must obtain the necessary permission to reuse third-party material in yourarticle.
The use of short extracts of text and some other types of material is usually permitted,
on a limited basis, for the purposes of criticism and review without securing formal
permission. If you wish to include any material in your paper for which you do not hold
copyright, and which is not covered by this informal agreement, you will need to obtain
written permission from the copyright owner prior to submission. More information on

requesting permission to reproduce work(s) under copyright.


http://authorservices.taylorandfrancis.com/making-your-article-and-you-more-discoverable/
http://authorservices.taylorandfrancis.com/enhancing-your-article-with-supplemental-material/
http://authorservices.taylorandfrancis.com/enhancing-your-article-with-supplemental-material/
http://authorservices.taylorandfrancis.com/enhancing-your-article-with-supplemental-material/
http://authorservices.taylorandfrancis.com/submission-of-electronic-artwork
http://authorservices.taylorandfrancis.com/mathematical-scripts/
http://authorservices.taylorandfrancis.com/mathematical-scripts/
http://authorservices.taylorandfrancis.com/mathematical-scripts/
http://www.bipm.org/en/si/
http://authorservices.taylorandfrancis.com/using-third-party-material-in-your-article/
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Disclosure Statement

Please include a disclosure statement, using the subheading “Disclosure of interest.”
If you have no interests to declare, please state this (suggested wording: The authors
report no conflict of interest). For all NIH/Wellcome-funded papers, the grant number(s)
must be included in the declaration of interest statement. Read more on declaring

conflicts of interest.

Clinical Trials Registry

In order to be published in a Taylor & Francis journal, all clinical trials must have been
registered in a public repository at the beginning of the research process (prior to
patient enrolment). Trial registration numbers should be included in the abstract, with
full details in the methods section. The registry should be publicly accessible (at no
charge), open to all prospective registrants, and managed by a not-for-profit
organization. For a list of registries that meet these requirements, please visit the WHO
International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP). The registration of all clinical
trials facilitates the sharing of information among clinicians, researchers, and patients,
enhances public confidence in research, and is in accordance with the ICMJE

guidelines.

Complying With Ethics of Experimentation

Please ensure that all research reported in submitted papers has been conducted in
an ethical and responsible manner, and is in full compliance with all relevant codes of
experimentation and legislation. All papers which report in vivo experiments or clinical
trials on humans or animals must include a written statement in the Methods section.
This should explain that all work was conducted with the formal approval of the local
human subject or animal care committees (institutional and national), and that clinical
trials have been registered as legislation requires. Authors who do not have formal
ethics review committees should include a statement that their study follows the
principles of the Declaration of Helsinki.

Consent
All authors are required to follow the ICMJE requirements on privacy and informed

consent from patients and study participants. Please confirm that any patient, service


http://authorservices.taylorandfrancis.com/what-is-a-conflict-of-interest/
http://authorservices.taylorandfrancis.com/what-is-a-conflict-of-interest/
http://www.who.int/ictrp/en/
http://www.who.int/ictrp/en/
http://www.icmje.org/
http://www.icmje.org/
https://www.wma.net/policies-post/wma-declaration-of-helsinki-ethical-principles-for-medical-research-involving-human-subjects/
http://www.icmje.org/recommendations/browse/roles-and-responsibilities/protection-of-research-participants.html
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user, or participant (or that person’s parent or legal guardian) in any research,
experiment, or clinical trial described in your paper has given written consent to the
inclusion of material pertaining to themselves, that they acknowledge that they cannot
be identified via the paper; and that you have fully anonymized them. Where someone
is deceased, please ensure you have written consent from the family or estate. Authors
may use this Patient Consent Form, which should be completed, saved, and sent to

the journal if requested.

Health and Safety

Please confirm that all mandatory laboratory health and safety procedures have been
complied with in the course of conducting any experimental work reported in your
paper. Please ensure your paper contains all appropriate warnings on any hazards
that may be involved in carrying out the experiments or procedures you have
described, or that may be involved in instructions, materials, or formulae.

Please include all relevant safety precautions; and cite any accepted standard or code
of practice. Authors working in animal science may find it useful to consult the
International Association of Veterinary Editors’ Consensus Author Guidelines on
Animal Ethics and Welfare and Guidelines for the Treatment of Animals in Behavioural
Research and Teaching. When a product has not yet been approved by an appropriate
regulatory body for the use described in your paper, please specify this, or that the

product is still investigational.

Submitting Your Paper

This journal uses Editorial Manager to manage the peer-review process. If you haven't
submitted a paper to this journal before, you will need to create an account in Editorial
Manager. Please read the guidelines above and then submit your paper in the relevant
Author Centre, where you will find user guides and a helpdesk.

If you are submitting in LaTeX, please convert the files to PDF beforehand (you will
also need to upload your LaTeX source files with the PDF).

Please note that International Journal of Developmental Disabilities uses Crossref™
to screen papers for unoriginal material. By submitting your paper to International
Journal of Developmental Disabilities you are agreeing to originality checks during the

peer-review and production processes.


http://authorservices.taylorandfrancis.com/patient-consent/
http://www.veteditors.org/consensus-author-guidelines-on-animal-ethics-and-welfare-for-editors
http://www.veteditors.org/consensus-author-guidelines-on-animal-ethics-and-welfare-for-editors
http://cdn.elsevier.com/promis_misc/ASAB2006.pdf
http://cdn.elsevier.com/promis_misc/ASAB2006.pdf
http://www.edmgr.com/jdd/default.aspx
http://www.edmgr.com/jdd/default.aspx
http://www.crossref.org/crosscheck/index.html
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On acceptance, we recommend that you keep a copy of your Accepted Manuscript.

Find out more about sharing your work.

Publication Charges

There are no submission fees, publication fees or page charges for this journal.
Colour figures will be reproduced in colour in your online article free of charge. If it is
necessary for the figures to be reproduced in colour in the print version, a charge will
apply.

Charges for colour figures in print are £300 per figure ($400 US Dollars; $500
Australian Dollars; €350). For more than 4 colour figures, figures 5 and above will be
charged at £50 per figure ($75 US Dollars; $100 Australian Dollars; €65). Depending
on your location, these charges may be subject to local taxes.

Copyright Options

Copyright allows you to protect your original material, and stop others from using your
work without your permission. Taylor & Francis offers a number of different license and
reuse options, including Creative Commons licenses when publishing open access.

Read more on publishing agreements.

Complying with Funding Agencies

We will deposit all National Institutes of Health or Wellcome Trust-funded papers into
PubMedCentral on behalf of authors, meeting the requirements of their respective
open access policies. If this applies to you, please tell our production team when you
receive your article proofs, so we can do this for you. Check funders’ open access

policy mandates here. Find out more about sharing your work.

Open Access

This journal gives authors the option to publish open access via our Open Select
publishing program, making it free to access online immediately on publication. Many
funders mandate publishing your research open access; you can check open access
funder policies and mandates here.

Taylor & Francis Open Select gives you, your institution or funder the option of paying
an article publishing charge (APC) to make an article open access. Please contact


http://authorservices.taylorandfrancis.com/sharing-your-work/
http://authorservices.taylorandfrancis.com/publishing-agreements-your-options/
http://authorservices.taylorandfrancis.com/open-access-funder-policies-and-mandates/
http://authorservices.taylorandfrancis.com/sharing-your-work/
https://www.tandfonline.com/page/openaccess/openselect
https://www.tandfonline.com/page/openaccess/openselect
http://authorservices.taylorandfrancis.com/open-access-funder-policies-and-mandates/
http://authorservices.taylorandfrancis.com/open-access-funder-policies-and-mandates/
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openaccess@tandf.co.uk if you would like to find out more, or go to our Author Services
website.
For more information on license options, embargo periods and APCs for this journal

please go here.

My Authored Works

On publication, you will be able to view, download and check your article’s metrics
(downloads, citations and Altmetric data) via My Authored Works on Taylor & Francis
Online. This is where you can access every article you have published with us, as well
as your free eprints link, so you can quickly and easily share your work with friends
and colleagues.

We are committed to promoting and increasing the visibility of your article. Here are

some tips and ideas on how you can work with us to promote your research.

Article Reprints

You will be sent a link to order article reprints via your account in our production system.
For enquiries about reprints, please contact the Taylor & Francis Author Services team
at reprints@tandf.co.uk. You can also order print copies of the journal issue in which

your article appears.


mailto:openaccess@tandf.co.uk
http://authorservices.taylorandfrancis.com/publishing-open-access-with-taylor-francis/
http://authorservices.taylorandfrancis.com/publishing-open-access-with-taylor-francis/
http://authorservices.taylorandfrancis.com/publishing-open-access-with-taylor-francis/
http://authorservices.taylorandfrancis.com/journal-list/
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ANEXO 3
Quality Assessment Tool for Quantitative Studies Dictionary

o & The purpose of this dictionary is to describe items in the tool thereby
’ " 1 assisting raters to score study quality. Due to

! ERH PP under-reporting or lack of clarity in the primary study, raters will need
dce Pt PRty ke judgements about the extent that bias

may be present. When making judgements about each component, raters should form
their opinion based upon

information contained in the study rather than making inferences about what the
authors intended. Mixed methods

studies can be quality assessed using this tool with the quantitative component of the

study.

A) SELECTION BIAS

(Q1) Participants are more likely to be representative of the target population if they
are randomly selected from a

comprehensive list of individuals in the target population (score very likely). They may
not be representative if they are

referred from a source (e.g. clinic) in a systematic manner (score somewhat likely) or
self-referred (score not likely).

(Q2) Refers to the % of subjects in the control and intervention groups that agreed to
participate in the study before

they were assigned to intervention or control groups.

B) STUDY DESIGN

In this section, raters assess the likelihood of bias due to the allocation process in an
experimental study. For

observational studies, raters assess the extent that assessments of exposure and
outcome are likely to be

independent. Generally, the type of design is a good indicator of the extent of bias. In
stronger designs, an equivalent

control group is present and the allocation process is such that the investigators are

unable to predict the sequence.
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Randomized Controlled Trial (RCT)

An experimental design where investigators randomly allocate eligible people to an
intervention or control group. A

rater should describe a study as an RCT if the randomization sequence allows each
study participant to have the same

chance of receiving each intervention and the investigators could not predict which
intervention was next. If the

investigators do not describe the allocation process and only use the words ‘random’
or ‘randomly’, the study is

described as a controlled clinical trial.

See below for more details.

Was the study described as randomized?

Score YES, if the authors used words such as random allocation, randomly assigned,
and random assignment.

Score NO, if no mention of randomization is made.

Was the method of randomization described?

Score YES, if the authors describe any method used to generate a random allocation
sequence.

Score NO, if the authors do not describe the allocation method or describe methods of
allocation such as alternation,

case record numbers, dates of birth, day of the week, and any allocation procedure
that is entirely transparent before

assignment, such as an open list of random numbers of assignments.

If NO is scored, then the study is a controlled clinical trial.

Quality Assessment Tool for Quantitative Studies Dictionary

Was the method appropriate?

Score YES, if the randomization sequence allowed each study participant to have the
same chance of receiving each

intervention and the investigators could not predict which intervention was next.
Examples of appropriate approaches

include assignment of subjects by a central office unaware of subject characteristics,

or sequentially numbered, sealed,
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opaque envelopes.

Score NO, if the randomization sequence is open to the individuals responsible for
recruiting and allocating participants

or providing the intervention, since those individuals can influence the allocation
process, either knowingly or

unknowingly.

If NO is scored, then the study is a controlled clinical trial.

Controlled Clinical Trial (CCT)

An experimental study design where the method of allocating study subjects to
intervention or control groups is open to

individuals responsible for recruiting subjects or providing the intervention. The method
of allocation is transparent

before assignment, e.g. an open list of random numbers or allocation by date of birth,
etc.

Cohort analytic (two group pre and post)

An observational study design where groups are assembled according to whether or
not exposure to the intervention

has occurred. Exposure to the intervention is not under the control of the investigators.
Study groups might be nonequivalent

or not comparable on some feature that affects outcome.

Case control study

A retrospective study design where the investigators gather ‘cases’ of people who
already have the outcome of interest

and ‘controls’ who do not. Both groups are then questioned or their records examined
about whether they received the

intervention exposure of interest.

Cohort (one group pre + post (before and after)

The same group is pretested, given an intervention, and tested immediately after the
intervention. The intervention

group, by means of the pretest, act as their own control group.

Interrupted time series

A study that uses observations at multiple time points before and after an intervention

(the ‘interruption’). The design
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attempts to detect whether the intervention has had an effect significantly greater than
any underlying trend over time.

Exclusion: Studies that do not have a clearly defined point in time when the intervention
occurred and at least three

data points before and three after the intervention

Other:

One time surveys or interviews

C) CONFOUNDERS

By definition, a confounder is a variable that is associated with the intervention or
exposure and causally related to the

outcome of interest. Even in a robust study design, groups may not be balanced with
respect to important variables

prior to the intervention. The authors should indicate if confounders were controlled in
the design (by stratification or

matching) or in the analysis. If the allocation to intervention and control groups is
randomized, the authors must report

that the groups were balanced at baseline with respect to confounders (either in the
text or a table).

D) BLINDING

(Q1) Assessors should be described as blinded to which participants were in the
control and intervention groups. The

purpose of blinding the outcome assessors (who might also be the care providers) is
to protect against detection bias.

(Q2) Study participants should not be aware of (i.e. blinded to) the research question.
The purpose of blinding the

participants is to protect against reporting bias.

E) DATA COLLECTION METHODS

Tools for primary outcome measures must be described as reliable and valid. If ‘face’
validity or ‘content’ validity has

been demonstrated, this is acceptable. Some sources from which data may be
collected are described below:

Self reported data includes data that is collected from participants in the study (e.g.
completing a questionnaire,

survey, answering questions during an interview, etc.).
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Assessment/Screening includes objective data that is retrieved by the researchers.
(e.g. observations by

investigators).

Medical Records/Vital Statistics refers to the types of formal records used for the
extraction of the data.

Reliability and validity can be reported in the study or in a separate study. For
example, some

standard assessment tools have known reliability and validity.

F) WITHDRAWALS AND DROP-OUTS

Score YES if the authors describe BOTH the numbers and reasons for withdrawals
and drop-outs.

Score NO if either the numbers or reasons for withdrawals and drop-outs are not
reported.

Score NOT APPLICABLE if the study was a one-time interview or survey where there
was not follow-up data reported.

The percentage of participants completing the study refers to the % of subjects
remaining in the study at the final data

collection period in all groups (i.e. control and intervention groups).

G) INTERVENTION INTEGRITY

The number of participants receiving the intended intervention should be noted
(consider both frequency and intensity).

For example, the authors may have reported that at least 80 percent of the participants
received the complete

intervention. The authors should describe a method of measuring if the intervention
was provided to all participants the

same way. As well, the authors should indicate if subjects received an unintended
intervention that may have

influenced the outcomes. For example, co-intervention occurs when the study group
receives an additional

intervention (other than that intended). In this case, it is possible that the effect of the
intervention may be overestimated.

Contamination refers to situations where the control group accidentally receives the
study intervention.

This could result in an under-estimation of the impact of the intervention.
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H) ANALYSIS APPROPRIATE TO QUESTION

Was the quantitative analysis appropriate to the research question being asked?

An intention-to-treat analysis is one in which all the participants in a trial are analyzed
according to the intervention to

which they were allocated, whether they received it or not. Intention-to-treat analyses
are favoured in assessments of

effectiveness as they mirror the noncompliance and treatment changes that are likely
to occur when the intervention is

used in practice, and because of the risk of attrition bias when participants are excluded
from the analysis.

Component Ratings of Study:

For each of the six components A — F, use the following descriptions as a roadmap.
A) SELECTION BIAS

Good: The selected individuals are very likely to be representative of the target
population (Q1 is 1) and there is

greater than 80% patrticipation (Q2 is 1).

Fair: The selected individuals are at least somewhat likely to be representative of the
target population (Q1 is 1 or 2);

and there is 60 - 79% participation (Q2 is 2). ‘Moderate’ may also be assigned if Q1 is
1 or2and Q2 is 5 (can't tell).

Poor: The selected individuals are not likely to be representative of the target
population (Q1 is 3); or there is less than

60% participation (Q2 is 3) or selection is not described (Q1 is 4); and the level of
participation is not described (Q2 is 5).

B) DESIGN

Good: will be assigned to those articles that described RCTs and CCTs.

Fair: will be assigned to those that described a cohort analytic study, a case control
study, a cohort design, or an

interrupted time series.

Weak: will be assigned to those that used any other method or did not state the method
used.

C) CONFOUNDERS

Good: will be assigned to those articles that controlled for at least 80% of relevant
confounders (Q1is 2); or (Q2is 1).
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Fair: will be given to those studies that controlled for 60 — 79% of relevant confounders
(Qlis 1) and (Q2is 2).

Poor: will be assigned when less than 60% of relevant confounders were controlled
(Qlis 1) and (Q2is 3) or control

of confounders was not described (Q1 is 3) and (Q2 is 4).

D) BLINDING

Good: The outcome assessor is not aware of the intervention status of participants
(Qlis 2); and the study

participants are not aware of the research question (Q2 is 2).

Fair: The outcome assessor is not aware of the intervention status of participants (Q1
is 2); or the study participants

are not aware of the research question (Q2 is 2).

Poor: The outcome assessor is aware of the intervention status of participants (Q1 is
1); and the study participants

are aware of the research question (Q2 is 1); or blinding is not described (Q1 is 3 and
Q2 is 3).

E) DATA COLLECTION METHODS

Good: The data collection tools have been shown to be valid (Q1 is 1); and the data
collection tools have been shown

to be reliable (Q2 is 1).

Fair: The data collection tools have been shown to be valid (Q1 is 1); and the data
collection tools have not been

shown to be reliable (Q2 is 2) or reliability is not described (Q2 is 3).

Poor: The data collection tools have not been shown to be valid (Q1 is 2) or both
reliability and validity are not

described (Q1 is 3 and Q2 is 3).

F) WITHDRAWALS AND DROP-OUTS - a rating of:

Good: will be assigned when the follow-up rate is 80% or greater (Q1 is 1 and Q2 is
1).

Fair: will be assigned when the follow-up rate is 60 — 79% (Q2 is 2) OR Q1 is 4 or Q2
is 5.

Poor: will be assigned when a follow-up rate is less than 60% (Q2 is 3) or if the
withdrawals and drop-outs were not

described (Q1 is No or Q2 is 4).



Not Applicable: if Qlis 4 or Q2 is 5.

Quality Assessment Tool for Quantitative Studies

» ;‘v\
YEPHPP

Effective Public Vealth Practice Project

COMPONENT RATINGS

A) SELECTION BIAS

(Q1) Are the individuals selected to participate in the study likely to be
representative of the target population?

Very likely

Somewhat likely

Not likely

Can't tell

(Q2) What percentage of selected individuals agreed to participate?
80 - 100% agreement

60 — 79% agreement

less than 60% agreement

Not applicable

Can't tell
RATE THIS STRONG | MODERAT WEAK
SECTION E
See dictionary 1 2 3

B) STUDY DESIGN

Indicate the study design

Randomized controlled trial

Controlled clinical trial

Cohort analytic (two group pre + post)
Case-control

Cohort (one group pre + post (before and after))
Interrupted time series

Other specify
Can't tell

108
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Was the study described as randomized? If NO, go to Component C.
No Yes

If Yes, was the method of randomization described? (See dictionary)
No Yes

If Yes, was the method appropriate? (See dictionary)

No Yes RATE THIS STRONG MODERATE WEAK
SECTION
See dictionary 1 2 3

C) CONFOUNDERS

(Q1) Were there important differences between groups prior to the
intervention?

Yes

No

Can't tell

The following are examples of confounders:
Race

Sex

Marital status/family

Age

SES (income or class)

Education

Health status

Pre-intervention score on outcome measure

(Q2) If yes, indicate the percentage of relevant confounders that were
controlled (either in the design (e.g. stratification, matching) or analysis)?
80 — 100% (most)

60 — 79% (some)

Less than 60% (few or none)

Can’t Tell
RATE THIS STRONG MODERATE WEAK
SECTION
See dictionary 1 2 3
D) BLINDING

(Q1) Was (were) the outcome assessor(s) aware of the intervention or exposure
status of participants?
Yes
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No
Can't tell

(Q2) Were the study participants aware of the research question?
Yes

No

Can't tell
RATE THIS STRONG MODERATE WEAK
SECTION
See dictionary 1 2 3

E) DATA COLLECTION METHODS

(Q1) Were data collection tools shown to be valid?
Yes

No

Can't tell

(Q2) Were data collection tools shown to be reliable?

Yes

No

Can't tell
RATE THIS STRONG MODERATE WEAK
SECTION
See dictionary 1 2 3

F) WITHDRAWALS AND DROP-OUTS

(Q1) Were withdrawals and drop-outs reported in terms of numbers and/or
reasons per group?

Yes

No

Can't tell

Not Applicable (i.e. one time surveys or interviews)

(Q2) Indicate the percentage of participants completing the study. (If the
percentage differs by groups, record the lowest).

80 -100%

60 - 79%

less than 60%

Can't tell

Not Applicable (i.e. Retrospective case-control)
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RATE THIS STRONG MODERATE WEAK

SECTION

See dictionary 1 2 3 Not
Applicable

G) INTERVENTION INTEGRITY

(Q1) What percentage of participants received the allocated intervention or

exposure of interest?
80 -100%

60 - 79%

less than 60%

Can't tell

(Q2) Was the consistency of the intervention measured?
Yes

No

Can't tell

(Q3) Is it likely that subjects received an unintended intervention

(contamination or co-intervention) that may influence the results?

Yes
No
Can't tell

H) ANALYSES

(Q1) Indicate the unit of allocation (circle one)
community organization/institution practice/office individual

(Q2) Indicate the unit of analysis (circle one)
community organization/institution practice/office individual

(Q3) Are the statistical methods appropriate for the study design?

Yes
No
Can't tell

(Q4) Is the analysis performed by intervention allocation status (i.e. intention to

treat) rather than the actual intervention received?
Yes

No

Can't tell

GLOBAL RATING
COMPONENT RATINGS
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Please transcribe the information from the gray boxes on pages 1-4 onto this page.
See dictionary on how to rate this section.

A| SELECTION STRONG MODERA WEAK
BIAS TE
1 2 3
B| STUDY STRONG MODERA WEAK
DESIGN TE
1 1 3
C| CONFOUNDE STRONG MODERA WEAK
RS TE
1 2 3
D| BLINDING STRONG MODERA WEAK
TE
1 2 3
E | DATA STRONG MODERA WEAK
COLLECTION TE
METHOD
1 2 3
F [ WITHDRAWA STRONG MODERA WEAK
LS AND TE
DROPOUTS
1 2 3 Not Applicable

GLOBAL RATING FOR THIS PAPER (circle one):

1 STRONG (no WEAK ratings)
2 MODERATE (one WEAK rating)

3 WEAK (two or more WEAK ratings)

With both reviewers discussing the ratings:
Is there a discrepancy between the two reviewers with respect to the component (A-
F) ratings?
No Yes

If yes, indicate the reason for the discrepancy

1 Oversight

2 Differences in interpretation of criteria
3 Differences in interpretation of study
Final decision of both reviewers (circle one):
1 STRONG

2 MODERATE
3 WEAK
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ANEXO 4

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

CARTA DE INFORMACAO AO PARTICIPANTE
Caro(a) Senhor(a),

Estamos desenvolvendo uma pesquisa cujo titulo é “Sinais Precoces de risco
de Autismo em Bebés com Sindrome de Down” e gostariamos de convida-lo(a) a
participar. O objetivo deste estudo € aprimorar no sistema de saude a possibilidade
de utilizacdo de instrumentos de triagem ou deteccdo precoce de perturbacfes da
comunicacdo e interacdo que precedem os transtornos autisticos. Para atingir o
objetivo proposto as criancas serdo avaliadas nas consultas de rotina, respeitando-se
a idade de 9 meses para administracdo dos instrumentos, o que ndo implicara em
deslocamentos suplementares para a familia.

Para tal procedimento gostariamos de seu consentimento para que a crianca e
o(a) S.r.(a) possam participar da pesquisa. Informo que o(a) Sr(a) tem a garantia de
acesso, em qualquer etapa do estudo, sobre esclarecimentos de eventuais davidas.
Também |he é garantida a liberdade da retirada do consentimento a qualquer
momento, Ihe sendo permitido deixar de participar do estudo, sem qualquer prejuizo
a sua integridade, ou ao atendimento que recebe na instituicdo. Garantimos que 0s
dados serdo analisados em conjunto com as de outros participantes, ndo sendo
divulgadas identificagbes em momento algum da pesquisa. O(a) Sr(a) tem o direito de
ser informado(a) sempre que desejar sobre os resultados parciais da pesquisa e caso
seja solicitado, todas as informacgdes serdo respondidas e esclarecidas.

Em caso de duvidas sobre a ética do estudo, o(a) Sr(a) podera entrar em
contato com o Comité de Etica em Pesquisa. N&o existirdo despesas ou
compensacdes pessoais para 0 participante em qualquer fase do estudo.
Comprometemo-nos a utilizar os dados obtidos somente para pesquisa, sendo 0s
resultados veiculados através de artigos cientificos em revistas especializadas e/ou
em encontros cientificos e congressos, sem nunca tornar possivel identificacées dos
participantes.

Em anexo esta o consentimento livre e esclarecido para ser assinado caso

tenha concordado e ndo tenha restado qualquer duvida.
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Se tiver alguma divida quanto aos seus direitos, contate o Comité de Etica em
Pesquisa da UFMG no endereco: Av. Presidente Antonio Carlos, n°® 6627. Unidade
Administrativa Il, 2°andar, sala 2005. Cep: 31270-901. Belo Horizonte — MG. Telefone:
3409-4592; fax: 3409-4516. e-mail: coep@prpg.ufmg.br.

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
Eu,

, RG , concordo em participar e

autorizo a participacao da crianca

na pesquisa “Sinais Precoces de risco Autismo em Bebés com Sindrome
de Down” e dou meu consentimento para que os resultados da analise sejam
utilizados para fins cientificos, uma vez que meu anonimato e o da crianca foram
garantidos. Fui informado dos objetivos e procedimentos a serem realizados nesta
pesquisa e concordo com a divulgacdo dos dados encontrados, os quais poderéo ter
informacdes importantes para elaboracdo de medidas de promocéo de saude.
Data / /

Assinatura do Responsavel

Natalia Lisce Fioravante Diniz
Pesquisador responsavel (31) 99976 2712


mailto:coep@prpq.ufmg.br
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ANEXO 5
ROTEIRO DE ANAMNESE
Nome: Sexo: ()M ()F Prontuario
Endereco:
Cidade:
CEP: Telefones:
DN:
/ / Idade gestacional Data correta do parto:
/ / Peso ao nascimento: Estatura: PC:
Apgar:
Mae/idade/instrucao/profissao:
Pai/idade/instrucéo/profissao:
Casados/moram juntos:___ Renda fam. aproximada: R$
Origem: Moradia ( ) propria ( ) alugada ( ) outros Num
comodos Num moradores Energia elétrica
Saneamento basico Coleta de lixo Irmaos
Mesmos pais__ OQutropai__ Outramde__ Derisco____ Ordem Nasc
Gravidez planejada? Desejada? Tentativa de aborto?
Estado emocional durante a gravidez

Fez uso durante a gravidez de

medicamentos, drogas, fumo, alcool, RX? Se sim,

durante qual tempo? Em qual periodo da gestagdo?

Sofreu queda, traumatismo, cirurgia, doencas?

Fez pré-natal? NUm.

de consultas Ha consanguinidade entre os pais? Como a crianca

foi recebida pela familia?




116

Parto ( ) Normal ( ) Cesareo ( ) Férceps ( ) Outros:

Teste do pezinho: () Aguardando

resultado () Normal () Alterado Teste da orelhinha: () Normal

Realizado dia_// Reteste marcado para_/_/

( ) Alterado Realizado dia 1 Reteste marcado para 1

( ) Nao realizou Agendado para 1

Ictericia:____ Fototerapia:_____Quantos dias:_____Incubadora:____ Quantosdias:

Méa formacédo créanio facial:___ Uso de drogas ototéxicas:__ Quais?

Quanto tempo? Hemorragia intracraniana: Meningite:
Sepse: Tempo de internacéo:

UTI Neonatal: Canguru: Dieta: ( ) Parenteral /

NUm. de dias: () Enteral / NUm. de dias: Tipo

de alimentacdo na alta: Outras

intercorréncias: Data: / /

Responséavel pela anamnese:




117

ANEXO 6

Questionario PREAUT

4" & 9" més 2 1° parte do questiondrio

QUEST AD RESPOSTA VALOR
13 © behé procura olhar para
vace !

a) Espontaneamente Sim 1
Mo 0

b} Cruando vocd fala com ele (proto= Sim 1

conversacin)
Mo 0

1) @ hehé procura se fazer olhar por

sua miie (ou pele substituto dela)?

a) Ma auséneia de gualquer solicitagfo Sim 8
da mie, vocalizando, gesticulando ao

mesmo empo em gque 2 olha

intensamente,

Mo 0
by Quande ela fala com ele {proto- Sim 2
conversaciio)

Man 0

ESCORE TOTAL

S 0 excore @ superior a 3, ndo responda Gr quesides 3 e d,

CRESPIN, G,; PARLATO=0OLIVEIRA, E, Projeto PREAUT, In: Alfredo Jerusalinskya(Org.).
Dossié Autismo. led.: , 2015, v. , p. 436-454.




4° ¢ 9° més : 2* parte do questionirio

QUESTAO RESPOSTA VALOR
3) Sem qualquer estimulagdo de sua mie
(ou de seun substituto)
a) [le olha para sua mae (ou para seu Sim 1
substituto)

Nio 0
b Ele sorri para sua mie (ou para seu Sim
subslituto)

Nio 0
¢) O bebé procura suscitar uma troca Sim 4
prazerosa com sua mae (ou seu substituto),
por exemplo, se oferecendo ou estendendo Nio 0
em sua direciio 0s dedos do seu pé ou da
sua mio?
4) Depois de ser estimulado por sua mie
(ou pelo seu substituto)
a) Ele olha para sua mae (ou para seu Sim |
substitute)

Nio 0
b) Sorri para sua mae (ou para seu Sim 2
subslituto)

Nio 0
¢) O bebé procura suscitar a troca Sim 4
Jubilatdria com sua mie (ou com seu
substituto), por exemplo, se oferecendo ou Nio 0

estendendo em sua direg¢dio os dedos do seu
pé ou da sua m&o?

o
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ANEXO 7

‘Vocé estd em: Publico = Confirmar Aprovacdo pelo CAAE ou Parecer

- CONFIRMAR APROVACAO PELO CAAE OU PARECER

Informe o nimero do CAAE ou do Parecer:
Niamero do CAAE: Niamero do Parecer:

70104617.0.0000.5149 || | Pesauisar|

Esta consulta reforns somente parecerss aprovados. Caso ndo apresente nenhum resultado, o numero do parecer informado ndo & valido ou ndo coresponde & um parecer
aprovada.

Titulo do Projeto de Pesquisa:
[PERTURBACDES PRECOCES DA COMUNICACAO NA INTERACAO PAIS-BEBES E SEU IMPACTO NA SAUDE |

Niamero do CAAE: Nimero do Parecer:

Quem Assinou o Parecer: Pesquisador Responsavel:
Data Inicio do Cronograma: Data Fim do Cronograma:  Contato Pablico:

Vottar




