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RESUMO

Ribeiro TC. Epidemiologia do transtorno do espectro do autismo: rastreamento e
prevaléncia na populagdo [Tese]. Sao Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de
Sao Paulo; 2022.

As taxas crescentes de diagndstico do transtorno do espectro autista (TEA) ao longo
das ultimas décadas tém gerado preocupacdes sobre um possivel aumento da
prevaléncia do transtorno. Explicagdes alternativas envolvem problemas na
classificagdo de casos realizada por diferentes instrumentos, novos critérios
diagnosticos, entre outros fatores. Ja existem revisdes sistematicas sobre prevaléncia
do TEA, mas ha um nimero restrito de metanalises até o momento, realizadas com
limitacdes metodologicas. Por meio da metandlise, ¢ possivel agrupar os dados das
revisdes e gerar uma estimativa agregada — e, pela andlise de metarregressao, verificar
quais os fatores relacionados a variagdo na prevaléncia encontrada em diferentes
estudos, como o ano de realizacdo e a localizagdo geografica. Esta tese tem como
objetivo aprofundar o conhecimento acerca da epidemiologia do TEA. Para tanto,
foram realizados: (i) uma metandlise dos estudos de prevaléncia do TEA conduzidos
ao redor do mundo e uma metarregressdao para identificar se a variabilidade da
prevaléncia vem ocorrendo em fung¢do de caracteristicas metodologicas dos estudos ou
em funcdo das localizagdes e anos em que foram realizados (ii) um exame de validade
do instrumento de rastreamento de TEA Childhood Autism Spectrum Test (CAST),
por meio de uma anélise de teoria de resposta ao item (TRI). Até o momento, ndo hé
evidéncias de validade advindas de andlises psicométricas robustas que mostrem como
essa ferramenta se comporta no contexto escolar brasileiro, o que teria implicagdes
importantes para futuros estudos epidemioldgicos em nosso meio. As andlises foram
feitas em grupo de faixas etdrias buscando maior homogeneidade. Documentamos uma
prevaléncia média de 46,64 a cada 10.000 para o grupo de criangas pré-escolares, 48,94
para o grupo de escolares e 22,34 a cada 10.000 para os adolescentes. A prevaléncia
maior concentra-se na América do Norte, a coleta de dados por meio de registro € o
mais comum e a prevaléncia tem tido aumento de aproximadamente 1% a cada década.
A escala CAST ¢ um instrumento adequado para identificar criangas com TEA em grau
moderado para grave. Os dados sugerem um aumento da prevaléncia do TEA nas
ultimas décadas, indicando a necessidade de rastreamento de novos casos e
monitoramento continuado do nimero de criangas ¢ adolescentes na comunidade
afetados pelo TEA.

Descritores: Transtorno do espectro autista. Transtorno autistico. Crianga.
Adolescente. Inquéritos e questionarios. Childhood Autism Spectrum Test. Transtorno
do espectro autista/diagnostico. Transtornos globais do desenvolvimento
infantil/diagndstico. Teoria de resposta ao item. Estudo de validagdo. Metodologia.



ABSTRACT

Ribeiro TC. Epidemiology of autism spectrum disorder: tracking and population
prevalence [Thesis]. Sao Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo”;
2022.

The increasing rates of autism spectrum disorder (ASD) diagnosis over the past few
decades have raised concerns about a possible increase in the prevalence of the
disorder. Alternative explanations involve problems in the classification of cases
performed by different instruments, new diagnostic criteria, among other factors. There
are already systematic reviews on the prevalence of ASD, but there is a still limited
number of meta-analyses, which were also performed with methodological limitations.
Through the meta-analysis, it is possible to gather data from the reviews and generate
an aggregate estimate, and, through the meta-regression analysis, to verify which
factors are related to the variation in prevalence found in different studies, such as the
year of completion and the geographic location. This thesis aims to deepen knowledge
about the epidemiology of ASD. Therefore, (i) a meta-analysis of ASD prevalence
studies conducted around the world was performed, as well as a meta-regression to
identify whether the variability in prevalence has been occurring as a function of
methodological characteristics of the studies or as a function of locations and years in
which they were performed; (ii) a validity study on ASD Childhood Autism Spectrum
Test (CAST) screening instrument was performed through an Item Response Theory
(IRT) analysis. So far, there is no evidence of validity from robust psychometric
analyzes that show how this tool is applied in the Brazilian school context, which would
have important implications for future epidemiological studies in our country. The
analyses were conducted in a group of age groups seeking greater homogeneity. We
documented an average prevalence of 46.64 per 10,000 for the preschool group, 48.94
for the school-age group, and 22.34 per 10,000 for adolescents. The highest prevalence
is concentrated in North America, data collection through registration is the most
common one, and the prevalence of ASD has increased significantly by approximately
1% each decade. The CAST scale is a suitable instrument to identify children with ASD
from a moderate to a severe degree. The data suggest an increase in the prevalence of
ASD in recent decades, which indicates the need for tracking new cases and continued

monitoring of the number of children and adolescents in the community affected by
ASD.

Descriptors: Autism spectrum disorder. Autistic disorder. Child. Adolescent. Surveys
and questionnaires. Childhood Autism Spectrum Test. Autism spectrum
disorder/diagnosis. Child development disorders, pervasive/diagnosis. Item response
theory. Validation study. Methodology.
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1 INTRODUCAO

O autismo ¢ um transtorno do neurodesenvolvimento que apresenta um grande
impacto sobre o individuo, sua familia e a sociedade. Clinicamente, envolve multiplas
apresentacgdes e prejuizos associados, bem como habilidades. O acompanhamento de
criancas e suas familias ao longo do tempo proporcionou-me um entendimento
aprofundado sobre seus desafios. Nas ultimas décadas, um investimento e atengdo
substancial vém sendo direcionados ao estudo do autismo. Em paralelo, ha um aumento
substancial de diagndsticos que ocorre em todo o mundo. Com isso, impde-se uma
pergunta: o transtorno tem ocorrido com mais frequéncia nas ultimas décadas? Uma
série de questdes relacionadas ao ambiente, aos métodos de pesquisa e aos critérios
diagndsticos poderiam explicar esse fenomeno. Com este estudo, buscamos aprofundar
a investigacdo a respeito e, entdo, fornecer dados que colaborem para a construcao de

uma resposta definitiva.

1.1 O transtorno do espectro autista

O transtorno do espectro autista (TEA) ¢ um transtorno do
neurodesenvolvimento com alta herdabilidade genética (Sandin et al., 2017). Ha ampla
variabilidade fenotipica e grande variedade de comorbidades fisicas e mentais podem
estar associadas (Neumeyer et al., 2019; Sandin et al., 2017). Frequentemente, esta

associado a comorbidades como déficit intelectual (DI), epilepsia, transtorno do déficit
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de atencdo e hiperatividade (TDAH), outros sintomas de saide mental, alteracdes
sensoriais e problemas gastrointestinais (Neumeyer et al., 2019).

Como apresentado atualmente na quinta edicdo do Manual Diagndstico e
Estatistico de Transtornos Mentais (DSM-5) da Associagdo Americana de Psiquiatria
(APA), o TEA ¢ caracterizado por prejuizos na comunicagdo € interacdo sociais € por
padrdes restritos e repetitivos de comportamento, interesses e atividades (APA, 2013).

O termo “autismo”, no entanto, surgiu pela primeira vez em 1943, utilizado por
Leo Kanner para descrever um padrao de comportamento em criangas, caracterizado
por isolamento extremo, atividades repetitivas e estereotipadas, aparente incapacidade
inata de relacionamento com outras pessoas e intensa resisténcia a mudangas. Em 1944,
Hans Asperger descreveu um grupo de criangas que apresentavam padrdo de
comportamento semelhante ao descrito por Kanner e que, adicionalmente, pareciam
“pequenos professores” (Wing, 1981). Essas criangas ndo apresentavam prejuizos
intelectuais, mas tinham a comunicacdo nao verbal empobrecida e isolavam-se do
convivio social (Wing, 1981). Desde entdo, o autismo vem sendo reconhecido como
um relevante transtorno, associado a importante morbidade, e seus critérios

diagnosticos vém sendo progressivamente aprimorados.

1.1.1 O TEA nas classificagoes diagnosticas

Na oitava edi¢do da Classificacdo Internacional de Doencas (CID), publicada

pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS) em 1967, o autismo infantil foi

mencionado como uma forma da esquizofrenia infantil. Na nona edi¢do (1977), foi
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incluido como uma psicose da infancia, e, somente na 10* edi¢do da CID (World Health
Organization — WHO, 1993), passou a ser considerado no contexto de um espectro de
condi¢des e como um transtorno do desenvolvimento, e ndo mais uma psicose (Wing,
1996).

Em 1980, o autismo, pela primeira vez, passou a estar presente também no
DSM, terceira edicdo (DSM-III), classificado, assim como a sindrome de Asperger,
como “transtorno invasivo do desenvolvimento” (TID) — termo este que incluia ainda
o autismo atipico, o transtorno invasivo do desenvolvimento ndo especificado, o
transtorno desintegrativo da infancia e a sindrome de Rett (APA, 1980; WHO, 1993).
Os critérios, na é€poca, incluiam o déficit generalizado de responsividade social,
consistente com a primeira descri¢do de Kanner (1943). No entanto, também ficou
claro que os individuos com autismo mudavam ao longo do tempo e nem sempre
continuavam a exibir a mais “classica” forma infantil da doenga. Dessa maneira, um
diagnéstico adicional, “autismo infantil residual”, foi incluido para os casos que uma
vez atenderam aos critérios, mas posteriormente ndo mais o fizeram (Rosen, 2021).

Do DSM-III para o DSM-III-R, realizou-se uma mudan¢a da nomenclatura
“autismo infantil” para “transtorno autista”. Essa modificagao refletiu a consciéncia da
necessidade de uma abordagem mais flexivel e orientada para o desenvolvimento que
seria util em todas as idades e niveis de desenvolvimento (Siegel et al., 1988;
Waterhouse et al., 1993). No DSM-III-R, um novo conjunto politético de 16 critérios
detalhados foi fornecido. Os critérios foram organizados em trés principais dominios
de disfunc¢ao: (1) deficiéncias qualitativas na interagdo social reciproca; (ii) deficiéncias

na comunicacao; e (iii) interesses restritos € comportamentos repetitivos. Além disso,
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no DSM-III-R, o diagnéstico do transtorno do autismo passou a exigir um total de pelo
menos oito sintomas positivos: dois do dominio social e pelo menos um de cada uma
das outras duas categorias de dificuldade. A categoria “residual” ou “subliminar” foi
nomeada transtorno invasivo do desenvolvimento ndo especificado de outra forma
(PDD-NOS), ¢ a classificagdo TID foi mantida tanto no DSM-III-R quanto no DSM-
IV (APA, 1995), que também mantiveram presente a categoria sindrome de Asperger
(Wing, 1981).

A CID-10 (WHO, 1992a) adotou dois guias de diagndstico —um para o trabalho
clinico (OMS, 1992b) e o outro para pesquisa (OMS, 1993). Na CID-10, foi tomada a
decisdo de reconhecer explicitamente outros transtornos, incluindo a sindrome de
Asperger, a sindrome de Rett e o transtorno desintegrativo da infancia (Volkmar et al.,
2014). Divergéncias nas nomenclaturas e codigos utilizados para fins de diagndstico
entre DSM e CID-10 dificultavam, porém, as comparagdes de resultados de pesquisas,
que utilizavam critérios muito distintos. Essas questdes foram consideradas e revisoes
significativas foram realizadas para desenvolver a quarta edi¢do do DSM (APA, 1995).

O processo de formulagdo do DSM-IV foi mais elaborado do que ocorreu com
as versodes anteriores — e incluiu, por exemplo, uma série de grupos de trabalho focados
em diferentes tdpicos, revisdes de literatura e reandlises de dados, além de um ensaio
de campo feito em conjunto com o grupo de trabalho envolvido na CID-10 (Volkmar
et al., 1994). No entanto, como ja referido, o DSM-IV manteve o TID, mais uma vez
caracterizado por comprometimentos em trés areas do desenvolvimento: (i) interagdo
social reciproca; (il) comunicagdo; (iii) interesse restrito e/ou comportamentos

estereotipados (APA, 2000).
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Em 2013, com a quinta edicdo do DSM, o TID foi finalmente redefinido em
uma Unica categoria, reunindo as nomenclaturas “autismo” e “sindrome de Asperger”
em “transtorno do espectro autista”. O transtorno desintegrativo da infancia, sindrome
de Rett e autismo sem outra especificagdo ndo fazem mais parte das categorias

diagnosticas apresentadas no DSM-5.

1.1.2 DSM-5 e CID-11

O DSM-5 (APA, 2013) marca uma modificagdo importante na conceituacao de
autismo, que se torna um unico diagndstico baseado em multiplas dimensdes (Rosen,
2021). Essa mudanca aumentou a especificidade e manteve a sensibilidade diagnostica,
e mais de 90% das criangas com TID de acordo com o DSM-IV atendem aos critérios
para TEA no DSM-5 (Huerta et al., 2012; Mandy et al., 2012)

A mudanga para a consolidagdo do DSM-5 foi impulsionada por resultados de
estudos que mostraram: (i) variabilidade no ntimero e gravidade dos sintomas de TEA
dentro e entre subgrupos de diagnostico com perfil similar de sintomas principais
(Snow; Lecavalier, 2011); (ii) fraco poder preditivo de subcategorias detectados em
estudos posteriores (Szatmari et al., 2003, 2009); (iii) confiabilidade limitada nas
categorias diagnosticas (Lord et al., 2000, 2012a); e (iv) restricdes na elegibilidade e
cobertura do tratamento com base em subtipos.

A eliminagdo de categorias foi controversa por varios motivos, incluindo
preocupagdes sobre a remog¢ao de uma parte importante da identidade de um individuo

e comunidade, principalmente relacionadas a sindrome de Asperger, bem como
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preocupagdes com a perda do acesso a servigos por um individuo nao atender a critérios
de diagnoéstico mais rigorosos (Lord et al., 2000).

Atualmente, ambos, DSM-5 e a mais atualizada CID-11 (WHO, 2019) utilizam
TEA como classificacdo tnica, mas com especificidades para descrever diferencas
entre individuos com o diagnostico. O DSM-5 apresenta niveis de gravidade com base
na quantidade de suporte necessario para o funcionamento individual, além de
especificadores que oferecem descricdes de comorbidades (deficiéncia intelectual,
déficits de linguagem e outras condi¢des psiquidtricas). Embora a CID-11 também
tenha adotado o TEA como uma categoria “guarda-chuva”, manteve um sistema
multicategorico para diferenciar individuos ao longo do espectro a partir do curso (e.g.,
regressdao) e habilidades intelectuais e de linguagem. A CID-11 contém oito
subcategorias de diagnosticos de TEA, cada uma descrevendo um perfil de
combinagdes variaveis de déficits intelectuais e de linguagem. Semelhantemente ao
DSM-5, a CID-11 também fornece especificadores para coocorréncia de condigdes
médicas e psiquiatricas.

No que diz respeito especificamente a transicdo do DSM-IV para o DSM-5,
houve mudangas importantes: (i) reestruturagdo do modelo de trés dominios em um
modelo de dois dominios, combinando as categorias de comunicacao e interagdo social
em um unico dominio de comunicacdo social. O dominio de interesses restritos e
comportamentos repetitivos foi mantido como separado. Essa mudanga foi
impulsionada pela dificuldade de categorizar comportamentos como sociais ou
comunicativos, dadas sobreposi¢cdes significativas, apoiando um tnico fator

denominado “comunicag¢do social” (Gotham et al., 2007), e pela falta de especificidade
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de diagnodstico de déficits estruturais de linguagem — ou seja, em vocabulario e
gramatica — em TEA (Bishop; Norbury, 2002; Baird et al., 2008); (ii) as alteragdes
sensoriais — responsividade hipersensorial e hipossensorial e busca de sensagdo — foram
incluidas no dominio de “comportamentos e interesses restritos e repetitivos” (Green
et al, 2016); (iii) os critérios do DSM-IV indicavam que os sintomas deviam estar
presentes nos primeiros trés anos de vida. Ja os critérios do DSM-5 passaram a
reconhecer o inicio dos sintomas durante o periodo inicial de desenvolvimento, com a
ressalva de que os sintomas podem ndo se manifestar completamente até que as
demandas sociais se tornem proeminentes. Essa mudanga reconhece a natureza
desenvolvimental do TEA, quadro em que, para alguns individuos, uma manifestagao
clara de autismo pode ndo ser aparente até meados da infancia, adolescéncia ou até a
idade adulta (Ozonoff, 2018); (iv) os critérios do DSM-5 dao suporte ao uso de
especificadores que podem denotar aqueles com diagnosticos comorbidos, como
individuos com TEA e TDAH ou outros transtornos psiquiatricos, bem como doengas
genéticas, como sindrome do X fragil ou sindrome de Down (Ozonoff, 2018).

O primeiro estudo a utilizar critérios preliminares do DSM-5 (Mattila et al.,
2011) sugeriu que os novos critérios podem ser menos aplicéveis a casos com maior
capacidade cognitiva, incluindo aqueles com sindrome de Asperger de acordo com o
DSM-IV. Em seguida, um estudo de McPartland e colaboradores (2012) relatou
resultados de uma reanalise de dados de casos que satisfaziam critérios diagnosticos de
acordo com o DSM-IV e taxas de diagnostico muito reduzidas segundo o DSM-5, ndo
apenas em casos com diagnosticos clinicos de autismo, mas especialmente naqueles

com diagndsticos de Asperger e PDD-NOS. Cerca de 80% dos ultimos dois grupos
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pareciam propensos a perder o diagndstico e, portanto, elegibilidade para servigos
(McPartland et al., 2012).

Um estudo transversal de base populacional realizado por Matthew e
colaboradores (2014) com base na revisao clinica de avaliagdes médicas e educacionais
de criancas do Monitoramento de Autismo e Deficiéncias de Desenvolvimento
(ADDM) em 2006 e 2008 incluiu 644.883 criancgas sob vigilancia. Dessas, 6.577
atendiam ao diagnéstico de TEA com base no DSM-IV-TR — revisdo do DSM-1V —e,
quando reavaliadas pelos critérios do DSM-5, apenas 5.339 (81,2%), preencheram os
critérios. A porcentagem foi semelhante para os sexos feminino e masculino, mas foi
maior para os casos com deficiéncia intelectual (86,6%) do que sem deficiéncia

(72,5%).



24

1.2 Epidemiologia

1.2.1 Estudos originais de prevaléncia nos diferentes continentes

Os estudos epidemiologicos avaliam a frequéncia com que as doengas se
manifestam em um determinado periodo de tempo na populagdo e se constituem uma
das formas de avaliacdo de prevaléncia e incidéncia (Medronho, 2005). Sao eles
importantes para a avaliagdo das necessidades e prioridades de cada comunidade, para
o planejamento de servigos de diagnostico e intervengdes a curto e longo prazo e para
a comparacdo das taxas de prevaléncia entre diferentes regides e paises, permitindo
gerar hipoteses sobre a etiologia do TEA (Yeargin-Allsopp, 2003; Centers for Disease
Control and Prevention — CDC, 2007; Elsabbagh et al., 2012).

Os levantamentos epidemioldgicos de autismo comegaram a ser realizados em
meados dos anos 1960, na Inglaterra, com a identificacdo do indice de prevaléncia de
4,5 em 10.000 criangas de oito a 10 anos (Lotter, 1966); e com Wing, que introduziu a
nocao de “espectro do autismo” e encontrou uma estimativa de 22 em 10.000 em seu
estudo epidemioldgico com criangas em educacdo especial em Camberwell (Wing;
Gould, 1979). Na época em que o autismo foi reconhecido pela primeira vez (“autismo
infantil”) no DSM-III, parecia raro, com uma taxa de 3 em 10.000 criangas em um dos
primeiros estudos (Treffert, 1970), e estimado como algo maior, mas ainda raro, 7 em
10.000 criancas, em 1999 (Fombonne, 1999). Uma diferenca marcante de género
também foi observada: homens eram muito mais provaveis (trés a cinco vezes) de

apresentarem a condi¢do (Fombonne, 1999).
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Desde entdo, dados variaveis de diferentes paises tornaram-se disponiveis,
indicando uma prevaléncia muito maior da condicdo do que os primeiros estudos
evidenciaram (Fombonne, 2003a, 2005, 2009; Fombonne; Quirke; Hagen, 2011). Na
América do Norte, por exemplo, estudo dos CDC divulgado em 2012 apontou que, nos
Estados Unidos, o autismo afetava, em média, 1 em cada 88 criangas (CDC, 2008). Em
2014, apontou-se uma taxa crescente de prevaléncia para 1 em cada 59 criangas, ou
seja, quase 2% dos nascidos entdo com oito anos de idade (Baio, 2018). No ano de
2018, 1 em cada 44 criangas (Matthew, 2021). Ainda nesse pais, outros estudos
apontaram a prevaléncia de 24,7% em criancas e adolescentes (Xu et al., 2018),
enquanto na Italia, em comparacgdo, o indice foi de 11,5% em criangas de sete a nove
anos de idade (Narzisi et al., 2018). No Canad4, a Agéncia de Saude Publica do Sistema
Nacional de Vigilancia do Transtorno do Espectro Autista (NASS) relatou uma
prevaléncia combinada de TEA de 1,52% em criangas de cinco a 17 anos com base em
dados de 2015 de seis provincias (Ofner et al., 2018).

Na Asia, o primeiro estudo realizado no Catar apontou a prevaléncia de 1,14%
entre criancas de seis a 11 anos (Alshaban, 2019). No Ir3, um estudo realizado com
mais de 1,3 milhdes de criancas de cinco anos apontou a prevaléncia média de 6,2 em
cada 10.000. Esse achado ¢ menor do que os relatados por alguns paises ocidentais, o
que, segundo os autores, pode ter ocorrido devido a faixa etdria mais jovem incluida e
eventualmente aspectos da cultura iraniana (Samadi; Mahmoodizadeh; McConkey,
2012). Um estudo israelense detectou a prevaléncia de TEA em 0,48% entre criancas
de 1 a 12 anos de idade e 0,65% para criancas de oito anos de idade em 2010, com

estimativas mais elevadas do que os proprios dados israelenses anteriores, de 0,1%
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(Davidovitch; Holtzman; Tirosh, 2001) e 0,019 % (Senecky et al., 2009),
respectivamente.

No Oma, um estudo realizado entre os anos de 2011 e 2018 apontou um
crescimento de mais de 15 vezes de casos. Os dados foram obtidos dos trés principais
centros de diagndstico de autismo no pais: Hospital Universitario Sultan Qaboos,
Hospital Real e Hospital Al-Massarah. Foram identificados 1.705 casos; 78,1% eram
do sexo masculino, e 21,9% do sexo feminino, apontando uma incidéncia 3,4 vezes
maior de casos em meninos (31,23/10.000 versus 9,07/10.000). A taxa de prevaléncia
geral de TEA foi estimada em 20,35 por 10.000 criangas (Al-Mamri, 2019).

Em Bangladesh, foi realizado um estudo transversal com 5.286 criangas com
idades entre 18 e 36 meses em uma comunidade rural. Foi utilizada a ferramenta de
triagem Modified Checklist for Autism in Toddlers (M-CHAT), e 66 criancas
apresentaram dados positivos. Dessas, quatro criangas foram diagnosticadas com TEA.
A prevaléncia de TEA foi de 0,75 por 1.000 criancas (Akhter, 2018).

Estudo realizado na Coreia do Sul estimou a prevaléncia de TEA em 2,6% (Kim
et al., 2011), e a prevaléncia agrupada de TEA foi de 3,923% na China (Wang et al.,
2018), variando, porém, de 0,14 %o a 2,9 %o entre os paises do Golfo Arabe: Arabia
Saudita, Emirados Arabes Unidos, Oma, Kuwait, Catar ¢ Bahrein (Salhia et al., 2014)

Na América do Sul, foram encontrados dois estudos. O primeiro foi um
levantamento de dados com base em avaliacdo clinica da Venezuela e encontrou uma
frequéncia de 17 por 10.000 em criangas de trés a nove anos de idade (Montiel-Nava;
Pena, 2008). O segundo estudo foi baseado em uma amostra ndo representativa dos

usuarios de servigos a partir de trés centros de saide em uma cidade na Argentina e
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encontrou uma estimativa de prevaléncia de 1,3% para TEA entre 839 criancgas
menores de cinco anos de idade (Lejarraga et al., 2008).

No Brasil, ndo h4 estudo de prevaléncia do TEA que tenha avaliado uma
amostra representativa da populagdo — apenas um estudo-piloto realizado na cidade
paulista de Atibaia, tendo sido encontrada uma prevaléncia de 0,3% (Paula et. al, 2011).
Esse estudo-piloto foi realizado no bairro Jardim Imperial. A amostra foi constituida
por todas as criangas que frequentavam da 1% a 4* série do ensino fundamental e/ou que
tivessem entre cinco e 12 anos de idade, o que totalizou a triagem positiva de 1.470
criangas. O estudo foi composto por trés fases, incluindo duas fases de selegdo,
seguidas por uma fase de confirmacao diagndstica. Na Fase 1, foi entregue aos pais um
questionario autoaplicével, criado pelos autores, com perguntas baseadas no DSM-IV.
Nessa fase, 94 criangas foram consideradas casos suspeitos. Desses, 12 criangas ndo
preencheram critérios de inclusdo. Na Fase 2, das 82 restantes, 12 criangas tiveram
pontuacdo igual ou superior ao ponto de corte 15 na escala de rastreamento Autism
Screening Questionnaire (ASQ), de Berument e colaboradores (1999), e foram
consideradas casos positivos para a Fase 3 do estudo. Na Fase 3, foi aplicado o Kiddie
Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia (K-SADS), de Ambrosini e
colaboradores (2000), e a Autism Diagnostic Interview-Revised (ADI-R), de Lord,
Rutter ¢ Le Couteur (1994), nos 12 casos referenciados ¢ em 12 casos-controle,
aleatoriamente selecionados na primeira fase. As criangas foram avaliadas por um
grupo de psicologos e um psiquiatra sénior para avaliagao diagnostica. Uma crianga do
grupo-controle e trés criancas do grupo de casos suspeitos preencheram critério para

TEA.
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O estudo de Paula e colaboradores (2011) apresentou prevaléncia menor do que
os valores relatados na maioria das outras pesquisas (CDC, 2007; Fombonne, 2009),
mas houve limitagcdes importantes, como: (i) ndo representatividade da amostra; (ii)
utilizagdo de instrumentos ndo validados, com propriedades psicométricas
desconhecidas, alguns deles formulados pelos proprios autores; (iii) provaveis vieses
na selegdo inicial dos casos, como a nao inclusdo de uma instituicdo da Associacao de
Pais e Amigos dos Excepcionais (APAE), que recebia casos graves como fonte de
indicacdo de casos suspeitos; (iv) possiveis perdas de criangas que faziam tratamento
em outro bairro; (v) falta de treinamento adequado do Programa da Saude da Familia
(PSF) para melhor identificagdo dos casos; protocolo extenso, que impossibilitou a
aplicacdo completa em todos os sujeitos, devido a falta de uma equipe treinada para
aplicagdo dos protocolos; (vii) pequeno tamanho da amostra, o que reduziu a precisdo

das estimativas e aumentou a probabilidade de viés de amostragem.

1.2.2 Prevaléncia atual

Devido a prevaléncia substancial do TEA na populagdo e ao seu aparente
aumento nos ultimos anos, esse transtorno tem sido alvo de investigagdes. A literatura
agrega estudos de prevaléncia ao redor do mundo, mas sdo encontradas apenas trés
metanalises: a primeira estimou a prevaléncia global de 7,1 por 10.000 em se tratando
de autismo tipico e de 20,0 por 10.000 quando englobadas todas as nomenclaturas do
DSM-IV (Williams, 2006). A segunda, por sua vez, estimou a prevaléncia combinada

de autismo de 39,23 por 10.000 e a prevaléncia de autismo de 10,18 por 10.000 (Wang,
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2018), e a terceira, mais recente, realizou uma revisao sistematica ¢ metanalise na Asia
e encontrou uma prevaléncia de 0,36% (Qiu, 2019).

Ha uma ampla variagdo na prevaléncia de TEA entre paises. A prevaléncia
estimada do autismo foi de 34 por 10.000 nos Estados Unidos (Yeargin-Allsopp, 2003),
por exemplo, e de 99 por 10.000 no Reino Unido (Baron-Cohen, 2009). Uma revisao
de 23 estudos descobriu que a prevaléncia estimada de TEA nos paises da Asia e seus
territorios (China, Japdo, Israel, Ird, Taiwan e Indonésia) variou de 1,1 a 21,8 por
10.000 (Sun, 2010).

Um estudo realizado por um programa de vigilancia ativa (ADDM) que
forneceu estimativas da prevaléncia de TEA entre criangas de oitos anos de idade cujos
pais ou responsaveis vivem em 11 locais nos Estados Unidos (Arizona, Arkansas,
Colorado, Gedrgia, Maryland, Minnesota, Missouri, New Jersey, Carolina do Norte,
Tennessee e Wisconsin) apontou que 1 em cada 59 criancas com idade de oito anos foi
diagnosticada com o transtorno (Baio, 2018). Em 2018, esse mesmo programa estimou
que 1 em cada 44 criangas de oito anos foi diagnosticada com TEA (Matthew, 2021).
A prevaléncia variou amplamente entre os locais, com estimativas de 16,5 no Missouri
a 38,9 na Califérnia, provavelmente gracas a diferenga na disponibilidade de servigos
nas diversas regioes.

Com a mudanga do DSM-IV para o DSM-5, estudos sugerem a possibilidade
de subnotificacdo dos casos com os critérios adotados pelo DSM-5. A pesquisa de
Matson (2012), por exemplo, apontou que, com os critérios adotados pelo DSM-5,
houve uma diminui¢ao de 47,79% de criangas com diagnostico de TEA em comparacao

com as do DSM-1V.
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Outros estudos que compararam os resultados entre DSM-IV ¢ DSM-5 em
estimativas de prevaléncia mostraram que, todo o restante igual, a mudanga de DSM-
IV para DSM-5 leva a uma diminui¢cdo de 13% a 20% na prevaléncia dentro dos
mesmos conjuntos de dados do estudo (Kim et al., 2014; Maenner et al., 2014). Devido
aos novos critérios, uma preocupacdo sera a possivel diminui¢do da quantidade de
pessoas que se qualificardo para os servigos de autismo necessarios (Matson, 2012).

Estudos epidemiologicos indicam que o TEA ¢ mais comum entre homens do
que entre mulheres, com uma estimativa de propor¢ao em 2010, em um estudo de carga
global de doencas, de 4:1 (Brugha et al., 2016; Loomes et al., 2017). Entre diferentes
estudos, essa propor¢ao varia de 2:1 a 5:1, devido, entre outros motivos, a diferengas
de apuragdo, com estimativas da amostra de comunidade em toda a populagdo
ligeiramente inferiores as estimativas de revisdes de registros administrativos (Brugha
et al., 2018). Diferencas na taxa quanto ao sexo também foram observadas entre
individuos com deficiéncia intelectual moderada a profunda (Brugha et al., 2018), com
maior taxa no sexo masculino semelhante em outras condi¢des de desenvolvimento,
como o TDAH (Willcutt, 2012). No Reino Unido, estudo de base populacional
encontrou que as meninas que tinham perfis de sintomas semelhantes aos dos meninos
eram menos propensas a receber um diagnostico de TEA (Russell et al., 2011). Esse
achado pode ser explicado por fatores socioculturais na aplicagdo dos critérios de
diagndstico, maior resiliéncia ou fatores de protecdo em meninas que diminuem a
necessidade de servigos clinicos em um determinado nivel de sintoma, ou pela
necessidade de revisdo de instrumentos usados para identificar os sintomas de forma

mais completa ao cobrir tracos autistas femininos (Constantino, 2016).
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1.2.3 As taxas de prevaléncia ao longo do tempo

A constatagdo de que as taxas de diagndstico de TEA tém aumentado nos
ultimos anos gera preocupac¢ao na comunidade cientifica e leiga (Mandell et al., 2005;
Nassar et al., 2009). As primeiras estimativas da prevaléncia do TEA identificaram
menos de 10 casos em cada 10.000 individuos (Chakrabarti; Fombonne, 2001;
Willemsen-Swinkels; Buitelaar, 2002; Wing; Potter, 2002; Sevin; Knight; Braud,
2007), enquanto estimativas atuais sugerem que essas taxas cheguem a 1 em cada 44
individuos (Matthew, 2021). Buscando-se entender essa variagdo, foram realizadas
revisdes da literatura reunindo os estudos de prevaléncia disponiveis.

Na literatura, encontramos quatro importantes revisdes que incluem estudos
realizados em diferentes momentos do tempo. A primeira descreveu que a prevaléncia
média de TEA na Asia era em torno de 1,9 por 10.000 antes de 1980. Desde entdo, as
taxas subiram substancialmente, chegando a 14,8 por 10.000 (Sun; Allison, 2010). Esse
estudo de revisdo tem limitagdes importantes para a comparacao dos estudos incluidos,
como diferencas nos instrumentos de triagem e nos critérios diagnodsticos utilizados
para estimar a prevaléncia de TEA nos diferentes paises; dificuldade dos autores em
acessar muitos estudos devido as limitacdes do idioma em que estavam escritos; e
estudos com desenho metodolégico muito diferente dos estudos ocidentais (Sun;
Allison, 2010).

A segunda revisdo, realizada por Fombonne (1999) e atualizada em 2003
(Fombonne, 2003b), mostra que quando os estudos foram combinados em dois grupos

de acordo com a média de ano de publicagdo, a taxa média de prevaléncia de 16 estudos
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publicados no periodo 1966-1991 foi de 4,4 por 10.000 (Fombonne, 1999), e a taxa
média dos 16 estudos publicados no periodo 1992-2001 foi de 12,7 por 10.000
(Fombonne, 2003b). A correlagdo entre a taxa de prevaléncia e ano de publicagdo
alcangou significancia estatistica (Spearman r = 0,70; p < 0.01), e os resultados das
pesquisas com indices de prevaléncia de mais de 7 por 10.000 foram todos publicados
a partir de 1987. Esses resultados apontam para um aumento nas estimativas de
prevaléncia nos ultimos 15 anos (Fombonne, 2003b). No entanto, essa revisdo nao
controla o efeito do ano do estudo pelas caracteristicas metodologicas dos estudos, ja
extensamente implicadas na variabilidade da prevaléncia de outros transtornos
psiquiatricos semelhantes ao TEA, como o TDAH (Polanczyk, 2007, 2014).

A terceira ¢ uma ampla revisao de 600 artigos realizada em 2012 por Elsabbagh
e colaboradores (2012). Os estudos forneceram estimativa de TEA que variaram em
tamanho de amostra, de 2.536 a 134.661 participantes e na propor¢do de prevaléncia
que variou de 30,0 por 10.000 a 116,1 por 10.000, com uma média da prevaléncia
global de 0,62%. Os dados analisados ndo sugerem diferencas na prevaléncia do TEA
por regido geografica, fatores étnicos/culturais ou socioeconomicos. Globalmente, a

prevaléncia mediana de TEA ¢ estimada em 62 por 10.000 (Elsabbagh et al., 2012).
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A quarta revisdo refere-se a duas revisdes sistemdticas de literatura que foram
realizadas no periodo de 2014-2019 entre cinco paises da Europa, Estados Unidos e
Reino Unido, com foco na prevaléncia de TEA e comorbidades de interesse. Treze
estudos sobre prevaléncia de TEA e 33 sobre prevaléncia de comorbidades foram
incluidos. A prevaléncia de TEA foi de 1,70 e 1,85% em criancas dos Estados Unidos
com quatro e oito anos de idade, respectivamente, enquanto a prevaléncia na Europa
variou entre 0,38 e 1,55% (Bougeard et al., 2021).

As revisdes da literatura, portanto, ndo permitem concluir se o aumento da
prevaléncia de TEA se deve ao maior acesso a conhecimento e a servigos médicos
(Wing; Potter, 2002), identificacdo precoce, mudangas nos critérios diagnosticos
(Fombonne, 2003b), pressdo da industria farmacéutica, ado¢do de um conceito mais
amplo de autismo (espectro), ou se existe verdadeiramente um aumento na incidéncia
de TEA ao longo das ultimas décadas, refletindo-se em um aumento das taxas de
prevaléncia (Fombonne, 2003b). Também nao ¢ possivel entender quais fatores podem
estar associados a essa varia¢ao nas taxas, como o efeito do ano de realizagao do estudo,
fonte de informagdo e/ou localizacdo geografica dos estudos. Alguns dos fatores
possivelmente envolvidos na variabilidade encontrada nas taxas de prevaléncia do TEA
sdo descritos a seguir, classificados em trés grupos: metodolégicos, ambientais e

culturais.
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1.2.4 Fatores metodologicos

Pesquisas tém discutido se o aumento nos dados de prevaléncia ao longo do
tempo reflete, de fato, um aumento real no ntimero de casos de TEA, ou se teria sido
induzido por outras varidveis, como critérios diagnodsticos e métodos de avaliagdo
adotados nos diferentes estudos ao longo do tempo (Fombonne, 2002), uma vez que os
estudos apresentam diferentes instrumentos de triagem e diagndstico, padronizados e
ndo padronizados; diferentes caracterizagdes das amostras; e uso de diferentes critérios
para identificagcdo dos casos, entre outras diferencas (Fombonne, 2002).

Uma possivel fonte de variabilidade das taxas de prevaléncia pode ser a
imprecisdo diagnostica. Nao existe uma abordagem uniforme para avaliagdo clinica e
definicdo de caso (Fombonne, 2002). A terminologia “apresenta critérios diagnosticos”
ndo garante a validade do caso, a menos que uma atencdo cuidadosa seja dada a
qualidade dos dados utilizados para pontuar esses critérios e quanta experiéncia clinica
foi infundida nesse processo (Fombonne, 2018). Os algoritmos DSM/CID para PDD-
NOS ou TEA devem ser considerados apenas como principios orientadores que podem
ajudar a organizar informagdes e fornecer coeréncia final com os dados clinicos
decorrentes de diferentes informantes ¢ fontes de dados (Fombonne, 2018).

As pesquisas que utilizam amostras representativas de populacdes tém
produzido estimativas de prevaléncia baseadas na definicdo de ‘“caso” de forma
problematica: de um lado, tendem a subestimar a prevaléncia quando incluem casos ja
confirmados por registros; por outro, pesquisas que dependem do relatdrio dos pais em

ambiente domiciliar muitas vezes superestimam prevaléncia (Fombonne, 2021).
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Grandes inquéritos populacionais muitas vezes usam como critério para
estabelecer “caso” o relato dos pais da presenga de diagndstico prévio (e.g., “Algum
médico ou profissional de saude ja lhe disse que [nome da crianga] tinha autismo,
sindrome de Asperger, ou transtorno do espectro autista?”’) (Kogan et al., 2018), sem
que as criancas recebam avaliacdo direta pelos pesquisadores (Fombonne, 2021).

Os diagndsticos sao realizados, na sua maioria, seguindo os critérios do DSM
ou CID, mas, em geral, sem o uso de questionarios ou escalas de forma sistematizada.
Mesmo quando escalas sdo empregadas, elas variam amplamente (Posserud et al.,
2010). Fombonne (2021) sugere que, para estudos futuros, novas defini¢des e critérios
sejam introduzidos enquanto se mantém critérios anteriores. Isso pode trazer dados do
impacto na prevaléncia das mudangas dessas defini¢des e avaliar as tendéncias do
tempo de forma significativa.

Outro problema metodologico frequente ¢ a diversidade de profissionais que
realizam a avaliacdo, como médicos, psiquiatras, neurologistas e psicologos. Além
disso, como os dados sdo obtidos, com quais métodos, quais informantes € como as
discrepancias entre as fontes de dados sdo equacionadas sdo fatores que precisam ser
considerados para confirmacdo de caso em uma pesquisa (Fombonne, 2021). A
dificuldade nas distingdes dos diagnosticos também ¢ uma limitagdo, considerando a
grande sobreposicdo de sintomas, entre casos leves e outros diagnosticos, como

transtornos da comunicacao, por exemplo (Leonard et al., 2010).
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Um ponto sensivel ¢ a fonte de informagdo para a coleta dos dados, pois ha
expressiva heterogeneidade, como prontuarios, dados retrospectivos, entrevistas por
telefone e entrevistas clinicas (Pinborough-Zimmerman et al.,, 2011). Algumas
pesquisas utilizam diagnosticos de registros médicos eletronicos, alguns estudos
confiam em uma elegibilidade de educacdo especial para casos de autismo que varia
entre paises — as vezes, entre areas — e alguns contam com o endosso de cuidadores de
um Unico item do questiondrio, enquanto outros realizam pessoalmente avaliagdes
clinicas (Pinborough-Zimmerman et al., 2010).

Adicionalmente, incluir as escolas regulares nas pesquisas ¢ algo recente
(Fombonne et al., 2016; Kim et al., 2011). Novos problemas surgiram com essa
abordagem. Primeiramente, ferramentas de triagem, como o Social Responsiveness
Scale (SRS), Social Communication Questionnaire (SCQ) e outras, mostram pouca
especificidade, suas pontuagdes ndo foram calibrados para uso em estudos de
populagdo em geral — e quando professores e pais sdo utilizados ambos como
informantes, ndo héa regra clara para combinar seus resultados frequentemente
discrepantes (Fombonne et al., 2016).

Um outro ponto que vem sendo discutido ¢ que triagem e confirmacdo
diagnostica devem basear-se em procedimentos razoavelmente independentes, o que
nem sempre ocorre (Fombonne, 2018), como exemplificado em um diagnostico nos
Centros para Controle e Prevencdo de Doencas (CDC) em estudo de validacao (Bakian
et al., 2015). Pesquisas realizadas pelo CDC sdo particularmente vulneraveis a esse
problema devido a sua metodologia especifica de revisdo de registros (Van Naarden

Braun et al., 2007).
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1.2.5 Fatores ambientais

Alguns fatores ambientais tém sido investigados como possiveis fatores
etiologicos para o TEA. Entre eles, a inflamagao cronica irregular no coélon (Wakefield
et al., 1998); produtos quimicos tdxicos ou metais (Windham et al., 20006);
prematuridade; fatores de risco perinatais e altas taxas de internagdo neonatal (Guillem
et al., 2006); e poluigdo ambiental. Esses fatores podem variar conforme a populagdo
estudada, implicando diferentes estimativas de prevaléncia do transtorno. No entanto,
a relagdo causal entre eles e 0 TEA ndo foi estabelecida até o momento (Wing; Potter,
2002; Fombonne, 2008).

Os determinantes ambientais explicam 10-40% do risco de TDAH (Sciberras et
al., 2017) e cerca de 40% para o autismo (Hertz-Picciotto et al., 2006). A polui¢do do
ar ¢ reconhecida pela OMS como uma das maiores ameagas a saide em nosso tempo
(Cohen et al., 2017), e esse perigo ambiental especifico também pode ter um efeito no
sistema nervoso central (Costa et al., 2017), tornando-se um potencial fator de risco
para o desenvolvimento de TEA e TDAH. Além disso, estudos epidemiologicos
encontraram associacdes entre a exposi¢do a poluicdo do ar e um risco elevado de
desenvolver TEA nos Estados Unidos (Kalkbrenner et al., 2015; Kalkbrenner et al.,
2018; Kerin et al., 2018). Esses achados ndo foram reproduzidos na maioria dos estudos
de coorte europeus investigando a polui¢do do ar pré-natal e tragos autistas (Guxens et
al., 2016) ou TEA (Gong et al., 2017). No entanto, uma associa¢do entre poluicao do
ar e diagnosticos clinicos de TEA foi recentemente confirmada por um estudo

dinamarqués (Ritz et al., 2018).
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Uma revisdo sistematica encontrou fatores de risco ambientais para autismo
como idade parental avancada (Wu et al.,, 2019) e trauma de nascimento,
particularmente se devido a proxies de hipdxia (Modabbernia, 2017). Além disso, a
obesidade materna, curto intervalo entre as gravidezes, diabetes mellitus gestacional e
uso de valproato durante a gravidez todos foram associados ao aumento do risco de
autismo (Figura 1). No entanto, deve-se notar que esses fatores ndo podem ser
considerados causais, mas podem ser reativos, independentes ou contributivos para o
autismo. Esses fatores ambientais podem desencadear o risco de autismo por meio de
varios mecanismos subjacentes complexos, como genéticos e efeitos epigenéticos,

inflamacao e estresse oxidativo, ou hipdxia e dano isquémico (Modabbernia, 2017).
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Figura 1 — Fatores de risco ambientais para autismo. Dados de estudos com o objetivo de identificar fatores de risco para autismo
divididos em trés categorias: aqueles com evidéncias apoiando uma associagao (a), aqueles com evidéncias inconclusivas (b) e aqueles
sem evidéncias de apoio (c). Barras estimam intervalos
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1.2.6 Fatores culturais

O contexto cultural ¢ uma considera¢do importante no processo diagndstico e
na avaliacdo precisa para TEA — e pode promover ou a aceitacdo e acesso a servigos
(comum nos Estados Unidos) ou o estigma para o individuo e a familia como um todo
(Freeth et al., 2014). Em algumas culturas africanas, por exemplo, individuos com TEA
e suas familias sdo estigmatizados pela crenca de que ter o diagndstico seria resultado
de bruxaria (Gona et al., 2015). Além disso, entre as culturas que estigmatizam as
deficiéncias, um diagnostico de TEA na familia também pode afetar negativamente as
perspectivas de casamento dos irmdos e o futuro da propria familia, dada a
responsabilidade genética (Divan et al., 2012).

Embora as pesquisas levantem que provavelmente a prevaléncia de TEA nao
difira entre grupos raciais e grupos étnicos, a idade média de diagnostico continua a
diferenciar esses grupos (Fombonne, 2003; Maenner et al., 2020). Sobre a idade de
diagnéstico, estudos mostram que, nos Estados Unidos, criancgas afro-americanas,
hispanicas e asiaticas tém maior probabilidade de receber um diagnostico em uma idade
posterior do que criangas brancas (Maenner et al., 2020; Mandell et al., 2009; Palmer
et al., 2010). Esse atraso no diagnostico entre minorias étnicas também € evidente em
alguns paises europeus (Begeer et al., 2009) e paises asidticos (Davidovitch et al.,
2013), embora pesquisas adicionais sejam necessarias para compreender totalmente

esse padrdo.
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Estudo feito por Matthew e colaboradores (2021) também encontrou que a
prevaléncia geral de TEA foi semelhante entre os grupos raciais e étnicos, a exce¢ao
das criangas indigenas americanas nativas do Alasca, que tiveram prevaléncia de TEA
maior do que as criangas brancas ndo hispanicas (29,0 versus 21,2 por 1.000 criangas
de 8 anos). Em vérios locais, as criangas hispanicas apresentaram menor prevaléncia
de TEA do que as criangas brancas (Arizona, Arkansas, Geodrgia e Utah) e as criangas
ndo hispanicas negras (Georgia e Minnesota). Segundo os autores, essa variabilidade
entre as cidades oferece uma oportunidade para comparar politicas e modelos locais
para prestacdo de servigos de diagnostico e intervencdo que podem melhorar a
identificacdo de TEA e fornecer mais suporte — como, por exemplo, na Califérnia que
registrou a maior prevaléncia e a idade mediana mais jovem quanto ao diagndstico no
citado estudo (38,9 em 10.000).

Pesquisas relatam que as taxas de TEA aumentaram dramaticamente no
Ocidente na tltima década (Charman, 2002; Kamer et al., 2004; Senecky et al., 2009).
Estudos de revisao ndo sugerem, porém, diferengas na prevaléncia do TEA por regido
geografica (Elsabbagh et al., 2012).

Sun e Allison (2010) discutem que o TEA ¢ um conceito relativamente novo no
mundo oriental. Revisdo dos estudos epidemioldgicos conduzidos de 1971-2008 em
seis paises asiaticos (China, Japao, Indonésia, Israel, Ird e Taiwan) observou grande
variabilidade entre os paises, que ndo pode ser mais bem explicada pela cultura, pois
também houve aumento da prevaléncia ao longo do tempo. Os estudos disponiveis de
paises da Europa do Norte (Reino Unido, Islandia, Dinamarca, Suécia) apresentam

taxas de prevaléncia variando de 1,9 por 10.000 a 72,6 por 10.000, com um valor médio
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de 10 por 10.000. Todos esses estudos foram publicados desde 2000, e a maioria desde
2006. H4 menos dados disponiveis em outros paises europeus, como Franga,
Alemanha, Portugal e Israel (Elsabbagh et al., 2012).

Em paises pobres, hd dados de baixas taxas de diagnostico. Esse achado
provavelmente seja decorrente da falta de infraestrutura dedicada para atender pessoas
com TEA (Minhas et al., 2015; Tekola et al., 2016), nimero limitado de especialistas
(De Vries 2016; Elsabbagh et al., 2012) e baixos niveis educacionais dos pais, o que
dificulta a capacidade de compreender o transtorno e de localizar servigos (De Vries
2016; Samadi; McConkey, 2011). As familias, muitas vezes, t€m pouca rede de apoio
e poucas conseguem a avaliagdo adequada. As criangas podem ser levadas as clinicas
por adultos ndo pais, o que limita a qualidade e a quantidade de informagdes sobre o
desenvolvimento a serem compartilhadas com o especialista. Assim, dadas as inimeras
barreiras a avaliagdo, as criangas que finalmente recebem o diagnéstico de TEA sdo,
muitas vezes, as criancas com muitos déficits e perfis fenotipicos complexos (Kommu

etal., 2017; Divan et al., 2012).

1.3 Identificacao

O diagnoéstico do autismo ¢ realizado a partir de avaliagdo clinica, com a
observagdo dos comportamentos e a obtencdo da historia de desenvolvimento do
paciente. Embora exista substancial heterogeneidade entre individuos ao longo do
desenvolvimento, um conjunto de caracteristicas basicas para o diagnostico de autismo

— interagdo social, comunicacdo e comportamentos restritos e repetitivos e/ou
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alteragdes sensoriais, para citar algumas — pode ser identificado de forma confiavel por
clinicos treinados (Lord et al., 2012; Ziircher et al., 2013).

Com base em uma combinacdo dos dados de avaliagdo de diagndstico
padronizados para bebés e criangas pequenas (e.g., Inventario de Observacdo de
Diagnostico de Autismo — ADOS-T, de Luyster et al., 2009), o diagnostico atual de
TEA pode ser feito de forma confidvel desde os dois anos de idade (Steiner et al., 2012),
embora alguns estudos tenham demonstrado que o diagndstico ja pode ser considerado
confiavel e estavel em criancas de 18 a 24 meses (Baron-Cohen et al., 1996; Stone et
al., 1999), uma vez que os meses em torno do primeiro aniversario sdo considerados
um momento notavel para o desenvolvimento de uma crianca (Siu et al., 2016): além
dos déficits nas areas ja bem estudadas e consolidadas para o TEA, estudos
retrospectivos indicam que criangas com TEA apresentam dificuldades também em
outros dominios do desenvolvimento no primeiro ano de vida, incluindo motricidade,
aten¢do e temperamento (Baranek, 1999; Maestro et al., 1999). Pesquisa de Ozonoff e
colaboradores (2010) encontrou, em estudo prospectivo, que os desenvolvimentos
motor, cognitivo, de linguagem e de dominios sociais parecem intactos aos seis meses
de idade, seguidos por uma desaceleracdo no desenvolvimento que ¢ observavel em
medidas objetivas de desenvolvimento em torno do primeiro aniversario.

A literatura existente, na verdade, sugere que os sinais comportamentais do
autismo surgem em dois padrdes diferentes — um de inicio precoce e outro de curso
regressivo. Estudos retrospectivos demonstraram que criangas com TEA de inicio
precoce diferem de criancas de mesma idade que tém o desenvolvimento

posteriormente atrasado (TEA regressivo), na orientacdo para nomear, olhar para
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rostos, atengdo conjunta e compartilhamento de afeto (Baranek, 1999). Acredita-se que
o padrdo de inicio precoce ocorra na maioria dos individuos com TEA. As diferencas
sd0 mais evidentes no segundo ano de vida, mas alguns estudos detectaram sinais de
TEA antes do primeiro aniversario (Clifford, 2008; Baranek, 1999).

No padrdo regressivo, por sua vez, as criancas parecem desenvolver-se
normalmente por um ano ou mais tempo, mas depois perdem as habilidades sociais e
de comunica¢do que haviam adquirido anteriormente. Estudos retrospectivos usando
relatos dos pais e andlises caseiras de videos tém perdas documentadas em uma ampla
gama de comportamentos comunicativos sociais (Werner, 2005). A regressdao ¢ mais
frequentemente relatada entre o primeiro e o segundo aniversarios, com idades médias
nas amostras variando de 16 a 20 meses (Ozonoff, 2005). Estudos retrospectivos sobre
o estado de desenvolvimento de criancas com TEA antes do inicio da regressao
relataram que, aos 12 meses, o desenvolvimento de balbucios complexos e primeiras
palavras foi acelerado em criangas com autismo regressivo em comparagdo com o
desenvolvimento tipico, e o desenvolvimento social foi comparavel ao de criangas de
12 meses com desenvolvimento tipico. Em contraste, Luyster e colaboradores (2005)
relataram que a idade das primeiras palavras foi mais tardia em criangas com autismo
regressivo do que naquelas com desenvolvimento tipico.

No entanto, mesmo com todos esses dados, diagnosticos de criangas pré-
escolares tendem a ser mais raros na pratica clinica, e frequentemente essas criangas
recebem o diagndstico apenas no inicio da idade escolar ou mesmo posteriormente
(Lord; Jones, 2012). Estudo com participantes de oito anos de idade com diagnostico

de TEA, por exemplo, demonstrou que apenas 42% dessas criangas receberam sua
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primeira avaliagdo abrangente antes do terceiro aniversario, com idade mediana de
diagnéstico de 40-53 meses (Baio et al., 2018; Christensen et al., 2018). Esse atraso no
diagnostico pode ser devido, entre outros motivos, a uma série de questdes nao
resolvidas em relacdo a estabilidade diagnoéstica em idade precoce, a idade de inicio
dos sintomas clinicos e a sobreposi¢do de sintomas clinicos em idade precoce entre
TEA e outros transtornos, como, por exemplo, transtornos de linguagem ou atraso
global do desenvolvimento (Benedetto et al., 2021).

Cumpre, porém, considerar que, uma vez que o TEA foi considerado
deficiéncia grave e cronica por décadas, pesquisadores concordam que a identificagdo
precoce de TEA e seu tratamento subsequente podem levar a melhores resultados e
qualidade de vida (Granpeesheh et al., 2009; Zwaigenbaum et al., 2013) ¢ a uma
diminui¢ao significativa dos custos sociais a longo prazo (Chasson et al., 2007), ja que,
devido aos déficits basicos na comunicacdo social e na interacdo social, o TEA muitas
vezes ¢ altamente debilitante, afetando gravemente o funcionamento geral da vida de
um individuo (Russell, 1997; Shattuck et al., 2012; Eaves; Ho, 2008), prejuizos estes
traduzidos por altos custos econdomicos. Um estudo no Reino Unido, por exemplo,
estimou o custo médio de servigos, transporte e custo de oportunidade por perda de
produtividade em 27 bilhdes de libras por ano em criangas e 25 bilhdes de libras por
ano em adultos. O custo de vida 1til de um individuo portador de TEA e deficiéncia
intelectual foi estimado em 1,230 milhdes de libras (Knapp; Romeo; Beecham, 2009).

Ademais, os ganhos mais rapidos no desenvolvimento e a maior redu¢do na
gravidade dos sintomas parecem ocorrer nos primeiros dois anos de intervengao,

principalmente no primeiro ano (Dawson, 2010; Howlin, 2009; Smith, 2015), e uma
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revisdo sistematica de 10 estudos concluiu que a estabilidade do diagndstico de TEA ¢
maior em criangas diagnosticadas antes dos trés anos de idade (Woolfenden, 2012).
Estudo observacional examinou o periodo de um ano de estabilidade diagnostica do
TEA em uma amostra clinica de 147 criancas diagnosticadas entre 18 e 48 meses de
idade. No geral, a maior parte das criancas e bebés diagnosticados entre 18 e 48 meses
continuaram a apresentar sintomas na avaliagdo de acompanhamento de um ano. No
entanto, uma porcentagem significativa de criangas com escores de gravidade mais
elevados de acordo com a ADOS exibiu uma redu¢do na intensidade dos sintomas,
passando para um nivel menor de gravidade um ano depois (Benedetto et al., 2021).
Um desafio importante na identificagdo precoce dos atrasos do
desenvolvimento ¢ haver ferramentas que respondam as diferengas locais, incluindo
percepgdes culturais sobre o significado da deficiéncia (Fischer; Morris; Martines,
2014), ja que fazer a identificagdo do TEA no inicio da vida de uma crianga, quando as
mudangas no desenvolvimento sdo muito rapidas, os dominios se sobrepdem € 0s
primeiros sinais sao sutis, pode ser uma tarefa de dificil execu¢do (Mukherjee; Aneja;
Krishnamurthy; Srinivasan, 2014). Por isso, além dos estudos sobre prevaléncia,
também se tem discutido sobre os instrumentos de avaliacdo ¢ rastreamento,
considerando a necessidade de que os casos sejam identificados na populagdo, de tal
forma que intervengdes possam ser prontamente implementadas, assegurando um

melhor prognostico (Marlow; Servilli; Tomlison, 2019).
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1.3.1 Instrumentos de rastreamento

O monitoramento do desenvolvimento infantil por meio do uso de ferramentas
de triagem pode ajudar a identificar criancas que precisam de interven¢do. Ha uma falta
de consenso sobre quais ferramentas de triagem sdo mais eficazes, especialmente
quando utilizadas em culturas diferentes daquelas em que foram criadas. A
subidentificacdo de criancas com deficiéncia ¢ preocupante, pois a identifica¢do
precoce e o inicio do tratamento demonstraram melhorar o desempenho das criangas
com desenvolvimento atipico (Berlin; Brooks-Gunn; McCarton; McCormick, 1998;
Hwang; Chao; Liu, 2013) e com autismo (Filipek et al., 2000).

Evidéncias de paises de alta renda sugerem que a incorporacdo de ferramentas
de triagem em consultas de saude de rotina pode resultar em uma identificacdo mais
precoce e mais precisa de criangas que necessitam de atendimento, em comparacao
com confiar apenas em impressdes clinicas (Hamilton, 2006; Sheldrick; Merchant;
Perrin, 2011).

Dada essa importancia, Marlow (2019) realizou uma revisdo das ferramentas
de rastreamento e encontrou 40 escalas destinadas a rastrear TEA. Foram, porém,
detectadas dificuldades ao emprega-las, principalmente: (i) o alto custo de cada uma
das escalas, que sdo protegidas por direitos autorais; e (ii) o fato de que a maioria das
ferramentas de triagem desenvolvidas nos Estados Unidos exige pagamento por seu
uso, 0 que gera custos que, muitas vezes, impossibilitam a utilizagdo em ambientes de
poucos recursos e triagem em escala populacional. Além disso, em muitos casos, um

psicologo licenciado ¢ a inica pessoa autorizada a comprar os testes das editoras, e as
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leis de direitos autorais proibem qualquer uso dos testes (incluindo fotocopias) sem
permissdo ou compra explicita, o que impede muitos pesquisadores que trabalham em
paises de baixa e média renda de utilizar essas ferramentas padronizadas. A tradugao
também ndo ¢ permitida sem aprovag¢do adicional.

Para rastreamento em amostra comunitaria, contamos com o Childhood Autism
Spectrum Test (CAST), de Scott e colaboradores (2002). Este instrumento esta entre
as excecdes disponiveis gratuitamente para acesso. Até o momento, porém, ndo ha

andlises psicométricas consistentes que validem sua utilizagao.

1.3.2 CAST

O CAST foi conhecido anteriormente como Childhood Asperger Screening
Test (Scott et al., 2002). O mesmo acronimo e itens foram retidos, mas o titulo
modificado, pois 0 mesmo instrumento pode ser usado para detectar o TEA, incluindo
a sindrome de Asperger (Baron-Cohen et al., 2009), nomenclatura ndo mais utilizada
no DSM-5 (APA, 2013).

Trata-se de um questiondrio que pode ser respondido rapidamente, contendo 31
itens principais que contribuem para sua pontuacao total; e seis itens de controle sobre
o desenvolvimento geral (3, 4, 12, 22, 26 e 33), que ndo contribuem para a pontuagao
total (Scott et al., 2002). Cada item ¢ medido usando uma abordagem dicotomizada
(escores Sim/Nao), com escore total variando de 0 a 31. Alguns itens sdo marcados
inversamente para que nem todas as respostas “Sim” pontuem 1. Quanto maior a

pontuacdao no CAST, maior a probabilidade de a crianca apresentar mais caracteristicas
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relacionadas ao TEA (Scott et al., 2002b). Os itens foram projetados para cobrir todos
os trés dominios dos comprometimentos do TEA definidos pelo DSM-IV-TR
(Williams et al., 2005) e sdo baseados na descricdo comportamental da CID-10 e do
DSM-1V, sendo alguns dos itens baseados no Questionario de Transtornos Invasivos
do Desenvolvimento (Baird et al., 2000) e no Questionario de Triagem da Sindrome de
Asperger (Ehlers; Gillberg, 2000; Wing, 1999). Temos poucos estudos com dados
psicométricos do CAST até o momento e apenas um estudo que analisou a teoria de
resposta ao item (TRI), de Sun e colaboradores (2014).

O estudo original do CAST teve como objetivo trazer resultados preliminares
do instrumento como uma ferramenta de triagem para a sindrome de Asperger (SA) e
para dificuldades de comunicacdo social relacionadas em criangas em idade escolar
primaria. O estudo piloto, utilizado para estabelecer os pontos de corte preliminares do
instrumento, foi composto por uma amostra de criangas de quatro a 11 anos, sendo 13
criangas com SA e 37 criangas com desenvolvimento tipico. No estudo principal, os
pais de 1.150 criangas em idade escolar primdria responderam ao CAST e 174
participaram da andlise completa de dados. Os resultados sugeriram que, em
comparagdo com outras ferramentas atualmente disponiveis, o CAST pode ser util para
identificar criangas em risco para SA e condic¢des relacionadas, em uma amostra ndo
clinica convencional.

Estabeleceu-se o ponto de corte de 15 pontos. O valor preditivo positivo (PPV)
variou de 0,64, com uma especificidade de 0,98 para SA e TEA; a 0,82, quando
problemas de comunicagdo social relacionados foram incluidos, com uma

especificidade de 0,99 (Scott et al., 2002). Em populagdo ocidental, como instrumento
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de triagem, demonstrou boa validade com sensibilidade de 1 e especificidade de 0,97
(Williams et al. 2005)

Sun e colaboradores (2014) exploraram as propriedades psicométricas do
CAST em criangas em escolas regulares ¢ com TEA (amostra de 714 e 50,
respectivamente). Uma combinacdo de andlise fatorial de dados categdricos e de teoria
de resposta ao item (TRI) sugeriu um modelo de ajuste adequado de uma solugdo de
dois fatores para 28 itens do CAST em mandarim, incluindo “comunicagdo e
sociabilidade” e “linguagem e comportamentos inflexiveis/estereotipados” (indices de
adequagdo de ajuste: RMSEA = 0,029; CFI = 0,957; TLI = 0,950; SRMR = 0,064). A
correlacdo entre os dois fatores foi moderada (GFC = 0,425). Foi possivel identificar
um terceiro fator com apenas alguns itens (nimeros 6 e 19, que foram removidos do
estudo), denominado “atencdo aos detalhes”, que seria a capacidade incomum de
lembrar detalhes. Assim, uma estrutura de dois fatores do CAST foi a solugao escolhida

para a amostra.
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2 JUSTIFICATIVA

Até o momento, os estudos de prevaléncia e as revisdes da literatura disponiveis
ndo nos permitem concluir se o aumento nas taxas de prevaléncia do TEA ¢ real e quais
fatores o explicariam. Esse potencial aumento seria uma questdo fundamental de satide
publica (Fombonne, 2003), e identificar os fatores a ele associados pode permitir uma
melhor compreensao da etiologia do transtorno e uma forma mais eficiente de delinear
estratégias de prevencdo e tratamento (Fombonne, 1999; Wing; Potter, 2002).

Estudos de metandlise possibilitam agrupar os dados das revisdes e fornecem
um panorama geral sobre as estimativas, permitindo melhor planejamento de servigos.
O uso de técnicas analiticas de metarregressdo permite a identificagdo de fatores
relacionados a variacdo existente entre os estudos de prevaléncia. Assim, esta tese,
primeiramente, apresenta uma investigacdo que possibilitard informar as pesquisas
futuras quanto a estratégias metodoldgicas mais adequadas, associadas & menor
variabilidade dos resultados.

Os prejuizos associados ao TEA persistem ao longo da vida (WHO, 1993). No
entanto, a intervencao direcionada pode reduzir o risco de dificuldades secundarias e
promover a melhora na qualidade de vida (Bryson; Rogers; Fombonne, 2003). Assim,
a deteccdo de TEA ¢ necessaria para aumentar a eficicia das intervencgdes realizadas

precocemente (Baron-Cohen et al., 2000).
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O instrumento CAST tem essa finalidade, mas, até o momento, ndo existem
evidéncias de validade advindas de andlises psicométricas robustas que mostrem como
essa ferramenta se comporta no contexto escolar brasileiro. Dessa maneira, esta tese
também busca examinar a validade do instrumento de rastreamento de TEA CAST por
meio de uma andlise de teoria de resposta ao item (TRI) em uma amostra escolar

brasileira.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Avancar o conhecimento acerca da prevaléncia do TEA no mundo.

3.2 Objetivos especificos

(1) Identificar estudos epidemioldgicos avaliando a prevaléncia do TEA;

(2) Estimar a prevaléncia agregada de TEA em todo o mundo;

(3) Identificar os fatores metodologicos, ambientais e geograficos relacionados
a variabilidade das taxas de estimativas entre os estudos;

(4) Testar se o ano de realizacdo e a localizacdo geografica do estudo se
associam a variabilidade nas taxas de estimativas entre estudos;

(5) Investigar a validade de constructo do instrumento CAST em uma amostra
escolar brasileira por meio de uma analise fatorial confirmatoéria;

(6) Inspecionar a distribui¢do informacional do teste por meio dos parametros

discriminacao e dificuldade através da teoria de resposta ao item (TRI).
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4 METODO

Para abordar os objetivos especificos 1-4, foram empregados os procedimentos
descritos entre os itens 4.1 e 4.6 a seguir. Os objetivos especificos 5-6 foram atendidos

pelos métodos descritos entre os itens 4.7 e 4.8 a seguir.

4.1 Fonte dos dados para metanalise

Foram empregados os procedimentos agora descritos para os objetivos
especificos 1-4. A fim de identificar referéncias relevantes para o presente estudo,
realizamos buscas sistematicas em multiplas bases de dados online sem adotar
restricdes de linguagem ou periodo. As bases PubMed, PsycINFO e Embase foram
procuradas com termos relacionados ao autismo (e.g.., “autism”, “asd”, “autist*”,
“pervasive developmental disorder”) e termos de epidemiologia (e.g., “prevalence”,
“incidence’, “survey”, “epidemiology”) que foram separados e combinados com
operadores booleanos (OR, AND). Os termos especificos utilizados em cada base de
dados estdo reproduzidos a seguir. As buscas foram realizadas até julho de 2020.

Para complementar as buscas realizadas em bases de dados, analisamos livros
didaticos especializados (principais livros-texto de psiquiatria da infincia) e revisdes
prévias para identificar potenciais estudos adicionais. Nao realizamos outros esfor¢os

para localizar estudos nao publicados.
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Como um todo, nossas estratégias de pesquisa estdo de acordo com as

recomendacdes de especialistas sobre o assunto (Page et al., 2021). A seguir, sao

apresentadas as estratégias de busca utilizadas na presente revisao.

4.1.1 PsycINFO

(((Index Terms:("Cohort Analysis"))) OR ((Index Terms:("Time Series")))
OR (Any Field:("time trends")) OR (Any Field:("time trend")) OR (Any
Field:(surveys)) OR (Any Field:(survey)) OR (Any Field:(epidemiology))
OR (Any Field:(incidence)) OR (Any Field:(prevalence)))

AND ((Any Field:(autis*)) OR (Any Field:(asperger)) OR (Any
Field:(asperger)) OR (Any Field:(PDD)) OR (Any Field:(TEA)) OR (Any
Field:(pervasive child development disorders)) OR (Any Field:("pervasive
developmental disorders")) OR (Any Field:("pervasive developmental
disorder")) OR (Any Field:("pervasive development disorders")) OR (Any

Field:("pervasive development disorder”)))
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4.1.2 PubMed

((((((((((((autis*) OR "autism spectrum disorder") OR "autism spectrum
disorders") OR TEA) OR '"pervasive development disorder") OR
"pervasive development disorders") OR "pervasive developmental
disorder") OR "pervasive developmental disorders") OR PDD) OR
Asperger) OR Child development disorders, pervasive[MeSH Terms]))

(((((((((prevalence) OR incidence) OR survey) OR surveys) OR "time
trend") OR "time trends") OR epidemiology) OR "health surveys"[MeSH

Terms]) OR "epidemiologic studies"[MeSH Terms])

4.1.3 Embase

autis®*, Autism (MAP) OR Asperger syndrome (MAP) OR (pervasive
developmental disorder not otherwise specified (MAP), pervasive
developmental disorder, pervasive developmental disorders, pervasive
development disorder, pervasive development disorders, TEA, PDD,
asperger

prevalence, epidemiology, incidence, time trend, time trends, survey,
surveys, epidemiologic studies, health surveys, epidemiology (MAP) OR
community assessment (MAP) OR community sample (MAP), cross-
sectional study (MAP) OR disease surveillance (MAP) OR health survey

(MAP) OR incidence (MAP) OR prevalence (MAP).
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4.2 Critérios de inclusao de estudos

Os estudos epidemioldgicos foram selecionados para revisdo com base nos
seguintes critérios: (i) ter sido baseado na populacdo geral; e (ii) ter utilizado avaliagdo
clinica (dentro do protocolo do estudo através de entrevista ou métodos diversos —e.g.,
abstragdo de prontudrio — ou previamente, e.g., consultas na comunidade com registro
do diagnostico em base de dados) para determinacdo diagndstica de acordo com
critérios diagndsticos estabelecidos por Kanner, Rutter, DSM (111, IIII-R, IV/IV-TR ou
5) ou CID-9/CID-10.

Nao realizamos restri¢do de acordo com o tipo de entrevista realizada (e.g.,
estruturada, ndo estruturada) e informante (e.g., cuidador principal, avaliacdo da
crianga, revisdo de prontudrio, diagndstico em registro de satde). Nao realizamos

restricdo de acordo com o desenho do estudo (e.g., longitudinal ou transversal).

4.3 Critérios de exclusao de estudos

Estudos com subpopulacdes — por exemplo, criangas expostas a fatores de risco
conhecidos para TEA (prematuridade, pessoas com outros transtornos psiquiatricos ou
afec¢des médicas sabidamente ou teoricamente relacionadas com TEA) — ndo foram
considerados elegiveis para inclusdo. Estudos em que o diagndstico era apenas
informado pelo entrevistado (e.g., pelos pais frente a pergunta “Seu filho ja teve

diagnostico de TEA?””) também foram excluidos deste estudo.
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Por fim, esfor¢os foram realizados para excluir estudos baseados na mesma

amostra; por exemplo, mesmo dado apresentado em publicagdes diferentes.

Tabela 1 — Exemplos de registros eliminados pelo titulo

Titulo do estudo Motivo da exclusao
The atypical neuroleptic risperidone for autistic Nao ¢ estudo
children with severe behavioral problems epidemioldgico
Review of bipolar disorder in childhood and early Nao ¢ estudo
adolescence epidemioldgico

4.4 Selecao de estudos

Primeiramente, os titulos foram avaliados e excluidos quando claramente nio
preenchiam os critérios de inclusdo (como no exemplo da Tabela 1). Estudos que nao
puderam ser excluidos a partir do titulo tiveram seus resumos lidos e foram excluidos
se ndo preenchiam os critérios de inclusdo. Resumos em que as informagdes ndo eram
suficientes foram selecionados para serem lidos na integra para avaliacdo dos critérios
de elegibilidade. Todas essas etapas foram realizadas por revisores independentes. Para
inclusao final, houve consenso entre dois examinadores. Discordancias ou duvidas

foram discutidas com um terceiro autor independente.



Etapa 1: Avaliacao de titulos

O estudo atende

Busca de estudos
todos os critérios
de inclusao?
v A
Eliminagao de
duplicidades

v
Avaliagao de titulos
dos trabalhos em
relagao aos critérios
de inclusao

Etapa 2: Avaliacao de resumos
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Sim, atende
todos os

critérios 0s critérios

Nao, um ou
mais critérios
nao foram
atendidos

Titulos selecionados:
avaliar resumo

Titulos nao
selecionados:
encerrar

Avaliacao do resumo
em relagao aos
critérios de inclusao

l

O estudo preenche
todos os critérios
de inclusao?

Etapa 3: Avaliacao do texto completo
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critérios 0s critérios

Nao, um ou
mais critérios
nao foram
atendidos

Resumos selecionados:
avaliar resumo

Resumos nao
selecionados:
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Avaliacao do texto
completo em relacao
aos critérios de
inclusdo

l

O estudo preenche
todos os critérios
de inclusao?

Sim, atende Nao esta claro
todos o0s se atende todos

critérios 0s critérios

Nao, um ou
mais critérios
nao foram
atendidos

Estudos incluidos:
coletar dados

Estudos
excluidos:
encerrar

Figura 2 — Fluxograma de andlise dos estudos quanto aos critérios de inclusdo e

exclusdo
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4.5 Gerenciamento dos dados referentes aos estudos

Todos  os  registros  foram  salvos no  software  Rayyan
(https://rayyan.ai/users/sign_in), disponivel gratuitamente, que permite coletar e
organizar estudos identificados em base de dados virtuais.

Aplicativo da Web financiado pela Qatar Foundation, Rayyan ¢ primariamente
utilizado para auxilio em pesquisas do tipo revisdo sistematica e metanalise e agiliza a
triagem inicial de resumos e titulos por meio de um processo de semiautomagdo e
variedade de recursos, como identificagdo automatica de potencial duplicidade. No
entanto, alguns artigos duplicados foram identificados manualmente, em func¢ao das
divergéncias na forma como alguns campos sdo apresentados em diferentes bases de
dados.

Para buscar os textos completos dos trabalhos selecionados pelo titulo e resumo,
foram usadas diversas ferramentas. A maior parte dos textos foi localizada via internet,
em acesso aberto (e.g., PubMed) ou restrito (mas disponivel na Universidade de Sao
Paulo) pelo Portal de Periddicos da CAPES, biblioteca virtual financiada pelo governo
brasileiro que reune produgdo cientifica internacional e de instituicdes de ensino e

pesquisa no Brasil (https://www.periodicos.capes.gov.br).

4.5.1 Extracdo dos dados

Os dados foram extraidos e inseridos em uma planilha por dois revisores

independentes. As seguintes informagdes foram extraidas: dados do estudo (Ultimo
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nome do primeiro autor, ano de publicacdo), da localizagdo e temporalidade
(localizagdo do estudo — continente, pais, regido — ¢ ano do estudo), da etapa de
rastreamento e etapa diagnodstica, instrumentos utilizados, critérios diagnosticos,
nimero de pessoas com TEA/PDD-NOS, niimero de pessoas na populagdo geral e
prevaléncia.

Para o desfecho, extraimos o numero de pessoas com o diagnéstico de TEA
pelo nimero de pessoas na amostra total identificadas no estudo. Alguns estudos
apresentavam desenho complexo e realizaram diferentes ajustes estatisticos para
quantificar a incerteza em relagao a prevaléncia obtida. Para solucionar esse problema,
calculamos o niimero de casos que o estudo teria caso tivesse adotado amostragem
randomica considerando o valor final de prevaléncia reportado pelo estudo. Tal
procedimento foi sugerido por Flaxman e colaboradores (2015) e foi utilizado em
estudos do Global Burden of Diseases (GBD).

Dados de desfecho foram extraidos com maximo de variabilidade para local e
ano, com o intuito de capturar a variabilidade da prevaléncia em diferentes regides e
em diferentes épocas.

Ap0s analise estatistica dos grupos Pré-escolares (0-4 anos de idade), Escolares
(5-14 anos) e Adolescentes (15-19 anos), observamos muita heterogeneidade nos dados
e decidimos nao fazer a analise dos grupos a partir dos 20 anos. Entendemos que as

analises nao trariam dados confiaveis, devido as diferencas faixas etarias na amostra.
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Bases de dados (n= 19.312)

Duplicatas removidas (n= 1.166)

Avaliacao por titulo e resumo (n= 18.146)

Artigos excluidos por nao atenderem os
critérios de elegibilidade (n= 16.811)

Avaliagcao por texto integral (n= 1335)

Artigos excluidos por nao atenderem os
critérios de elegibilidade (n=1.011)

Artigos incluidos na etapa de extracao de dados (n= 324)

Figura 3 — Fluxograma com resultados da busca da literatura

4.5.2 Identificagdo de estudos com amostras duplicadas

Ap6s a selecdo dos estudos, um dos avaliadores checou de forma sistematica
diferentes publicacdes utilizando a mesma amostra. Para isso, foram comparadas as
seguintes informacdes: nome dos autores, anos e regido da coleta de dados, tamanho
amostral, caracteristicas dos participantes e prevaléncia encontrada. A partir dessa
checagem, foram inseridos na planilha os estudos principais. A mesma amostra, se

representada em diferentes estudos, foi incluida apenas uma vez.
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4.6 Analise estatistica

Para a conducdo da metanalise, foi utilizado um método de efeitos aleatorios,
um modelo adequado quando se deseja combinar dados que sdo parecidos, tornando-
se coerente unir a informagao deles em uma medida-resumo. Em estudos de metanalise,
quando consideramos que a variabilidade entre os estudos incluidos ndo ¢ apenas
aleatoria, dizemos que ha heterogeneidade. A heterogeneidade estatistica (ou seja, em
que medida a prevaléncia obtida nos estudos ¢ consistente) foi avaliada por dois
métodos: (i) o teste de Qui-quadrado (em que um p-valor pequeno traz evidéncias da
heterogeneidade); e (ii) o 1> de Higgins, que corresponde a propor¢do de variabilidade
entre os tamanhos de efeito dos estudos, que é, por sua vez, resultado de
heterogeneidade entre estudos. O valor pode variar entre zero e 100%. Valor de I?
préximo a 0% indica ndo heterogeneidade entre os estudos, proximo a 25% indica baixa
heterogeneidade, proximo a 50% indica heterogeneidade moderada e proximo a 75%
indica alta heterogeneidade entre os estudos (Ziegelmann, 2010).

Posteriormente, foi conduzida uma andlise de metarregressdo. A
metarregressao ¢ uma técnica utilizada para verificar se as caracteristicas dos estudos
empregados na metanalises permitem avaliar o impacto das covariaveis no resultado,
por meio de técnicas de regressdes, para, com isso, explicar a heterogeneidade existente
entre estudos. A varidvel dependente ¢ o tamanho do efeito, e as covaridveis sdo as
caracteristicas presentes nos estudos.

Neste estudo, na analise de metarregressdo, temos os seguintes moderadores:

variaveis metodologicas dos estudos, ano de publicagdo e local, com a estimativa
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combinada de prevaléncia de TEA. Os efeitos das variaveis metodologicas que foram
testadas sdo: fonte de informagdo e critério diagndstico. O critério de diagnoéstico foi
definido em sete categorias: critérios de Kanner, DSM-III, DSM-III-R, DSM-1V,
DSM-5, CID-9 e CID-10. O critério de diagndstico para o transtorno foi definido em
duas categorias: Sim e Nao. Em instincias em que multiplas edigdes do mesmo critério
foram utilizadas em estudos de registro — por exemplo, DSM-IV e DSM-5 —,
selecionamos o critério com maior cobertura de tempo considerando o intervalo do
dado de prevaléncia. Em instancias em que diferentes critérios foram utilizados — por
exemplo, DSM-IV e CID-9 —, selecionamos o critério DSM. As varidveis associadas a
heterogeneidade das estimativas com valor de p < 0.01 foram incluidas em um modelo
multivariado.

Os resultados da metanalise sdo representados por meio do forest plot, um
grafico que mostra as informagdes individuais de cada estudo incluido na metanalise.
Para cada estudo, o grafico apresenta a medida de efeito e seu intervalo de confianga.
Também ¢ apresentado um grafico de funnel plot ou grafico de funil, que indica a
dispersdo das estimativas de efeito de estudos individuais em relagdo a alguma medida
do tamanho ou precisdo de cada estudo. O erro padrio da estimativa de efeito ¢
frequentemente escolhido como a medida do tamanho do estudo e plotado no eixo
vertical com uma escala invertida em que os estudos maiores e mais poderosos ficam
no topo. As estimativas de efeito de estudos menores espalham-se mais amplamente na

parte inferior, com a dispersdo diminuindo entre estudos maiores.
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4.7 Amostra escolar brasileira

Para abordar os objetivos especificos 5-6, foram empregados os procedimentos
descritos a seguir. A amostra foi composta por todas as criancas e adolescentes das 20
escolas publicas da cidade de Sdo Caetano do Sul, SP, cursando do 2° ao 9° ano do

ensino fundamental, compreendendo 7.726 individuos.

4.7.1 CAST e Termo de Consentimento

O questionario CAST foi entregue a todas as escolas do ensino fundamental de
Sao Caetano do Sul. Os questionarios foram colocados na mochila das criancas, com o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, a ser preenchido e assinado pelos
responsaveis legais. Uma segunda tentativa foi realizada nos casos das criangas que

ndo trouxeram o instrumento respondido.

4.8 Analise dos dados da amostra escolar quanto a CAST

A andlise fatorial confirmatdria (AFC) foi utilizada com o intuito de verificar
se a estrutura fatorial proposta por Sun et al. (2014) de dois fatores correlacionados ¢
adequada aos dados brasileiros. Para avaliar o ajustamento do modelo tedrico da CAST,
alguns indices de adequagdo sdo usados, e seus respectivos pontos de corte sdo: (i) do
v* (Qui-quadrado) desenvolvido por Joreskog (1969), em que se espera que o p-valor

associado seja maior que 0,05, (ii) o Tucker-Lewis Index (TLI), desenvolvido por
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Tucker e Lewis (1973), compara a falta de ajustamento de um modelo especificado
com a falta de ajustamento do modelo nulo (HO); recomenda-se que o TLI seja superior
a 0,90, (iii) o Comparative Fit Index (CFI), desenvolvido por Bentler (1990), que
compara o modelo especificado com o modelo nulo, o qual assume covariancias em
zero entre as varidveis observadas (os itens), sendo valores maiores que 0,95
indicativos de modelos com bom ajustamento, (iv) Root Mean Square Error of
Approximation (RMSEA): valores abaixo de 0,06 indicam bom ajustamento (1998).

A andlise TRI tem o intuito de estabelecer uma ligag¢do entre as propriedades
dos itens do instrumento, os individuos que respondem a esses itens e o trago subjacente
que estd sendo medido (neste trabalho, a sociabilidade e flexibilidade) e organizar em
um continuum nao observavel, bem como, em estabelecer a posi¢ao do individuo nesse
continuum. A TRI pretende ainda, inspecionar a distribuicdo informacional do teste
através dos parametros de discriminagao e dificuldade

As estatisticas descritivas para as variaveis métricas foram realizadas por meio
de média, desvio padrdo e valores de minimo e maximo. Para as varidveis categoricas,
as frequéncias dadas pelas porcentagens de ocorréncia. J& para as estatisticas

inferenciais, informam-se medidas de correlacdo e andlises de regressao.
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S RESULTADOS

5.1 Resultados da metanalise: artigos incluidos para analise

As buscas resultaram em 19.312 resumos. Entre estes, 1.166 estudos foram
excluidos por serem duplicados. Dos 18.146 artigos restantes, 1.335 foram
selecionados para revisdo do texto completo, sendo 1.011 artigos excluidos por ndo
atenderem aos critérios de elegibilidade ou por representarem dados repetidos.

Finalmente, 324 artigos foram incluidos na metanalise.

5.2 Resultados da metanalise

A prevaléncia agrupada de TEA foi analisada por subgrupos de faixas etérias,
cujos resultados sdo apresentados separadamente. A andlise foi feita por subgrupos
pelo fato de haver diferenga na apresentacdo dos sintomas ao longo da vida e, por
conseguinte, da prevaléncia — e também para evitar sobreposicdo de dados ndo
independentes. Por fim, estudos de registro reportam incidéncia acumulada, uma
aproximacao de prevaléncia — que, no entanto, pode criar artefatos ao combinar dados
de faixas etarias distintas. Dessa forma, realizamos a extragdo estratificada em grupos
etarios de: 0-4 anos (Pré-escolares), 5-14 anos (Escolares) e 15-19 anos (Adolescentes),
subdivisdes também apresentadas em estudos do Global Burden of Diseases. Os

resultados sdo demonstrados em graficos e nas Tabelas 2 a 6.
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5.2.1 Resultados da metanalise em Preé-escolares

A metandlise incluindo 63 estudos com 105.249 pessoas com TEA e
18.546.220 pessoas na populagdo demonstrou prevaléncia de 46,64 em 10 mil pessoas
(95% CI 31.92, 68.10). Os resultados evidenciaram grande heterogeneidade (x2 =
73830.28; p < 0.001, quanto o I>=99.9%), como observado na Figura 4, do forest plot.

Por sua vez, os resultados da metarregressdo, apresentados na Tabela 3,
mostraram que os estudos realizados na Asia e Europa tém efeito de reduzir a
prevaléncia (beta -1,76 [95% IC -2.6158, -0.9069] e p = <.0001; beta =-1.45, [95% IC
-2.5943 -0.3060] e p = 0.0130), respectivamente, ou seja, a prevaléncia de TEA ¢ 1,4
a 1,7% a menos quando comparada a prevaléncia encontrada na América do Norte, que
foi o grupo de referéncia. A prevaléncia encontrada na Oceania ndo apresentou

diferenca significativa quando comparada a prevaléncia da América do Norte.
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Figura 4 — Forest plot dos estudos sobre Pré-escolares
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A variavel ano de publicacdo mostrou-se significativa na variabilidade entre os
estudos (beta 0.0913 ([IC 95% 0.0441, 0.1385] e p = 0.0001). A cada ano, o aumento
¢ de 0,09% a cada 10.000 pessoas.

Dos critérios diagnosticos, tendo como referéncia o DSM-IV, os critérios de
Kanner, CID-9 e CID-10 foram significativos. Os dados dizem-nos que a CID-9 e a
CID-10 apresentaram estimativas de prevaléncia média 1,3% menor do que a
referéncia, e os critérios de Kanner -2,6 quando comparados a referéncia (DSM-IV).

As varidveis “Desenho de estudo em forma de registro”, “Screening” e
“Entrevista diagnostica” ndo apresentaram efeitos significativos e ndo foram relevantes
para explicar a heterogeneidade dos estudos.

Na andlise multivariavel, entretanto, ndo foram observadas significancias
estatisticas em nenhuma das varidveis previamente identificadas com um sarrafo
p<0.1.

O teste de regressdo para assimetria no grafico de funil ndo apresentou resultado
significativo (¢ = -0.59, df = 61, p-value = 0.5567), significando que ndo existe um

efeito de viés de publicacdo dos estudos.
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Desenho do Entrevista Critéri
id Continente Pais Ano_Prevaléncia Idade faixa estudo Jrevis Rastreamento _-miero
- - . diagnostica diagnostico
registro
Akhter 2018 Asia Bangladesh 2016 1.5-3 0 1 1 DSM-1V
Burstyn 2010a Nort_h Canada 2002 1-4 1 NA NA ICD-9
America
North
Burstyn 2010b Ameri Canada 2006 2-4 1 NA NA ICD-9
merica
Ouellete-Kuntz_2006a Nort_h Canada 2002 1-4 0 1 0 DSM-1V
- America
Ouellete-Kuntz_2006d Nort_h Canada 2002 1-4 0 1 0 DSM-1V
- America
Pelly 2015 Nort_h Canada 2010 4-1 1 NA NA DSM-1V
- America
Huang 2014 Asia China 2009 1.5-3 0 0 1 DSM-1V
Li 2011a Asia China 2006 0-3 0 1 1 ICD-10
Li 2018a Asia China 2015 0-4 0 0 1 DSM-5
Barak 1995a Asia Israel 1986 0-4 1 NA NA ICD-9
Raz 2015d Asia Israel 2011 2-4 1 NA NA DSM-1V
Toh 2017 Asia Malaysia 1.5-3 1 NA NA DSM-1V
Bowden 2020a Oceania New Zealand 2016 0-4 1 NA NA DSM-1V
Surén 2014c Europe Norway 2012 4 1 NA NA ICD-10
Al-Farsi 2011a Asia Oman 2009 0-4 1 NA NA DSM-1V
Al-Mamri 2019a Asia Oman 2015 0-4 0 NR NR DSM-5
Ivanov_2018 Asia Russia 8-7 1.5-3 0 1 1 ICD-10
Atladottir 2014k Europe Sweden 2009 2-4 1 NA NA DSM-1V
Nygren 2011 Europe Sweden 2-7 0-2 0 1 1 DSM-1V
Chen_2007b Asia Taiwan 2004 3-4 1 NA NA ICD-9
Baron-Cohen 1996 Europe United Kingdom 1994 3 0 1 1 ICD-10
Powell 2000 Europe United Kingdom 1996 0-4 1 NA NA DSM-1V
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Desenho do

id Continente Pais Ano Prevaléncia  Idade faixa estudo EntreYls_ta Rastreamento .Crltc?rl(.)
- - . diagnostica diagndstico
registro
. North . .
Bakian 2014b . United States of America 2006 4 1 NA NA ICD-9
— America
Bakian 2014c Nort_h United States of America 2008 4 1 NA NA ICD-9

- America

Chlebowski 2012 Nort_h United States of America 2012 1.5-3 0 1 1 DSM-1V
- America

Christensen 2019a Nort_h United States of America 2010 4 1 NA NA DSM-1V
— America

Christensen 2019b Nort_h United States of America 2010 4 1 NA NA DSM-1V
— America

Christensen 2019¢ Nort_h United States of America 2010 4 1 NA NA DSM-1V
- America

Christensen 2019d Nort_h United States of America 2010 4 1 NA NA DSM-1V
= America

Christensen 2019¢ Nort_h United States of America 2010 4 1 NA NA DSM-1V
— America

Christensen 2019f Nort_h United States of America 2012 4 1 NA NA DSM-1V
— America

Christensen_2019g Nort_h United States of America 2012 4 1 NA NA DSM-1V
America

Christensen 2019h Nort_h United States of America 2012 4 1 NA NA DSM-1V
= America

Christensen 20191 Nort_h United States of America 2012 4 1 NA NA DSM-1V
— America

Christensen_2019j Nort_h United States of America 2012 4 1 NA NA DSM-1V
America

Christensen 2019k Nort_h United States of America 2014 4 1 NA NA DSM-1V
= America

Christensen 20191 Nort_h United States of America 2014 4 1 NA NA DSM-1V
- America

Christensen 2019m Nort_h United States of America 2014 4 1 NA NA DSM-1V
— America

Christensen_20190 North United States of America 2014 4 1 NA NA DSM-1V

America



Diop 2019
Hertz-Piccioto 2007
Manning 2011a
Manning 2011b

Nicholas 2009

North
America
North
America
North
America
North
America
North
America

United States of America

United States of America

United States of America

United States of America

United States of America

2008

2006

2004

2005

2010

2-4

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA
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Desenho do

id Continente Pais Ano_Prevaléncia Idade faixa estudo_ F.Jntre’ws'ta Rastreament .Cm?rl(.)
. diagnostica 0 diagndstico
registro
. North . .
Quinlan_2015a Ameri United States of America 1997 3 1 NA NA DSM-5
merica
Quinlan_2015b Nort_h United States of America 1998 3 1 NA NA DSM-5
America
Quinlan 2015¢ Nort_h United States of America 1999 3 1 NA NA DSM-5
America
Quinlan_2015d ANort_h United States of America 2000 3 1 NA NA DSM-5
merica
Quinlan_2015e ANort_h United States of America 2001 3 1 NA NA DSM-5
merica
Quinlan_2015f Nort_h United States of America 2002 3 1 NA NA DSM-5
America
Quinlan 2015g Nort_h United States of America 2002 3 1 NA NA DSM-5
America
Quinlan_2015h ANort_h United States of America 2003 3 1 NA NA DSM-5
merica
Shaw_2020a Nort_h United States of America 2016 4 1 NA NA DSM-5
- America
Shaw_2020b Nort_h United States of America 2016 4 1 NA NA DSM-5
= America
Shaw_2020c Nort_h United States of America 2016 4 1 NA NA DSM-5
= America
Shaw_2020d Nort_h United States of America 2016 4 1 NA NA DSM-5
- America
Shaw_2020e Nort_h United States of America 2016 4 1 NA NA DSM-5
- America
Shaw_2020f Nort_h United States of America 2016 4 1 NA NA DSM-5
= America
Hoang 2019 Asia Vietnam 2017 1.5-3 0 0 1 DSM-1V
McCarthy 1984 Europa Ireland 1984 0-3 1 NA NA Kanner
Perera et al_2009 Asia Sri-Lanka 2008 1,5-2 0 1 1 DSM-1V
Eapen et al 2007 Asia United Arab Emirates 3 0 1 1 DSM-1V




Tabela 3 — Metarregressao: grupo dos Pré-escolares

beta SE p

Continente

Asia -1.76 0.44 <0.0001

Europa -1.45 0.58 0.01

Oceania -0.18 1.34 0.89
Ano da prevaléncia 0.09 0.02 0.0001
Estudo de registro 0.94 0.45 0.03
Realizou rastreamento 0.30 0.70 0.66
Realizou entrevista diagnostica -0.73 0.56 0.19
Critério diagnostico

Kanner -2.63 1.35 0.05

DSM-III-R -1.93 1.36 0.15

DSM-5 0.59 0.40 0.14

CID-9 -1.36 0.48 0.005

CID-10 -1.36 0.71 0.05

Referéncias: Continente — América do Norte; Estudo de registro — Nao; Realizou rastreamento

— Nao; Realizou entrevista diagnostica — Nao; Critério diagnostico: DSM-IV/IV-TR.

76



Study Size
3e+06 4e+06 5e+06 6e+06
| | l |

2e+06
|

1e+06

De+00
|

o o © o & o

©

©

° o 0a®o 0 WO

00

<]

@0 00

=]

©

-10 9 -8

Figura 5 — Funnel plot dos estudos sobre Pré-escolares

Logit Transformed Proportion

T
-5

T
4

-3

77



78

5.2.2 Resultados da metandlise em Escolares

A metanalise incluindo 236 estudos com 232.958 pessoas com TEA e
37.907.152 pessoas na populacdo demonstrou prevaléncia de 48,94 em 10 mil pessoas
(95% IC 41.66, 57.48). Também nesse grupo encontramos heterogeneidade
significativa dos estudos (32 = 175742.4251, p < 0.0001 e I? Higgins = 99,9%).

Todos os resultados da metarregressdo, mostraram-se significativos. Os
resultados da metarregressio mostram efeito da regido sobre as estimativas de
prevaléncia de TEA entre os estudos. Tendo-se como grupo de referéncia a América
do Norte, temos que a Asia apresentou prevaléncia média 1,3% menor do que este
(estimate -1.32 [1C 95% -1.6949 -0.9385] p-value < .0001), Europa (estimate -1.17 [1C
95% -1.5109 -0.8251 e p-value = < .0001) e Oceania (estimate -0.97 [1C 95% -1.6712
-0.2605] p-value = 0.007) também apresentaram valores significativamente mais
baixos de prevaléncia em relacdo a América do Norte. Em todos os casos, a estimativa
foi de 0,9 a 1,3% menor do que os estudos feitos na América.

Em relagdo aos critérios diagnosticos, CID-9 (estimate -2.40 [IC 95% -0.5711
-5,3717 ] p-value < 0.001) e critérios de Kanner (estimate -2.57; p-value = 0.01)
também se mostraram significativos, apresentando prevaléncia média de 2,4 menor que
o grupo de referéncia; e DSM-III, 1,8 a menos que o DSM-IV.

As seguintes varidveis mostraram-se significativas: “Ano de prevaléncia”
(estimate 0.09 [IC 95% 0.0775 0.1088] p-value = < .0001); “Desenho de estudo”
(estimate 0.64 [1C 95% 0.2483 1.0400] p-value = 0.001); e “Screening” (estimate -0.82

[IC 95% -1.5947 -0.0268] p-value = 0.04). “Entrevista diagndstica” também se mostrou
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significativa, com uma prevaléncia média de 1,3% menor do que os estudos que ndo
fizeram entrevista diagndstica (estimate -1.35 [IC 95% -2.7014 0.0025]
p-value = 0.05).

Os resultados mostram efeito em alguns critérios diagndsticos sobre as
estimativas de prevaléncia de TEA entre os estudos. Tendo-se como grupo de
referéncia o DSM-IV, temos que o DSM-III e o DSM-III R apresentaram prevaléncia
média 1,8% menor do que este (estimate -1.8187 [IC 95%. -4.6 1.01] p-value = 0.0004;
e estimate -1.8489 [IC 95% -4.86 -1.18] p-value = 0.0020, respectivamente).
O DSM-5 também se mostrou significativo (estimate 0.7882 [IC 95% 1.22 0.34]
p-value = < .0001), apresentando uma prevaléncia média de 0,7% maior que o0 DSM-
IV, e a CID-9, com - 2,4%, ¢ 2,4% a menos na média da prevaléncia em relagdo ao
DSM-IV.

A variavel “Ano de publica¢do” mostrou-se significativa na variabilidade entre
os estudos (estimate 0.0913 ([IC 95% 0.0441 0.1385] e p-value = 0.0001). A cada ano,
o aumento ¢ de 0,09% a cada 10.000 pessoas.

Na andlise multivaridvel, apenas o continente europeu (beta = 1.49, p = 0.02);
realizar rastreamento (beta = -1.84; p = 0.0002); e critério CID-10 (beta = 1.02, p =
0.02) mantiveram significancia.

O teste de regressdo para assimetria no grafico de funil mostrou resultado
significativo (¢t = -6.60, df = 234, p-value < 0.0001), compativel com alta

heterogeneidade mostrada entre os estudos.
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. . A . Desenho do Entrevista T
id Continente Ano_Prevaléncia Idade faixa esn_ldoi diagndstica Rastreamento  Critério diagnostico
registro
Atladottir 2014b Oceania 2010 9-14 1 NA NA DSM-1V
Atladottir 2014c¢ Oceania 2010 6-8 1 NA NA DSM-1V
Bourke 2016d Oceania 2010 10-14 1 NA NA DSM-1V
Bourke 2016e Oceania 2010 5-9 1 NA NA DSM-1V
Faithorne 2017b Oceania 2011 6-11 1 NA NA DSM-1V
Nassar 2009a Oceania 1993 8 1 NA NA DSM-1V
Nassar 2009b Oceania 1999 8 1 NA NA DSM-1V
Nassar _2009¢c Oceania 2003 5-8 1 NA NA DSM-1V
Paula 2011 South America 2011 7-12 0 1 1 DSM-IV
Bryson 1988 North America 1985 6-14 0 1 1 DSM-III
Burstyn 2010c North America 2007 5-9 1 NA NA ICD-9
Lazoff 2010a North America 2008 6-9 0 0 0 DSM-1V
Lazoft 2010b North America 2008 10-14 0 0 0 DSM-1V
Ouellete-Kuntz_2006b North America 2002 5-9 0 1 0 DSM-1V
Ouellete-Kuntz_2006¢ North America 2002 10-14 0 1 0 DSM-1V
Ouellete-Kuntz_2006e North America 2002 5-9 0 1 0 DSM-1V
Ouellete-Kuntz 2006f North America 2002 10-14 0 1 0 DSM-1V
Li 2018b Asia 2015 5-8 0 0 1 DSM-5
Sun 2015 Asia 2015 6-11 0 1 1 DSM-1V
Sun 2019a Asia 2013 6-10 0 1 1 DSM-5
Sun_2019b Asia 2013 6-10 0 1 1 DSM-5
Sun_2019¢ Asia 2013 6-10 0 1 1 DSM-5
Zhou 2020a Asia 2014 6-9 0 1 1 DSM-5
Zhou_2020b Asia 2014 10-12 0 1 1 DSM-5

continua
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. . . . Desenho do Entrevista T .
id Continente Ano_Prevaléncia Idade faixa esn_ldoi diagndstica Rastreamento  Critério diagnostico
registro
Atladottir 2007 Europe 2003 5-9 1 NA NA ICD-10
Delobel-Ayoub 2019a Europe 2015 7-9 1 NA NA ICD-10
Elberling 2014 Europe 2007 5-7 0 1 1 ICD-10
Ellefsen_2007b Europe 2002 10-14 0 1 1 ICD-10
Ellefsen_2007c Europe 2002 8-9 0 1 1 ICD-10
Gronborg 2013a Europe 2010 6-10 1 NA NA ICD-10
Gronborg 2013b Europe 2010 11-14 1 NA NA ICD-10
Hansen 2014a Europe 1994 5-9 1 NA NA ICD-10
Hansen 2014b Europe 1994 11-14 1 NA NA ICD-10
Hviid 2019a Europe 2013 9-14 1 NA NA ICD-10
Larsson_2005 Europe 1999 5-10 1 NA NA ICD-10
Lauritsen_2004a Europe 1990 5-9 1 NA NA ICD-10
Lauritsen_2004b Europe 1985 5-9 1 NA NA ICD-10
Lauritsen 2004c Europe 1980 5-9 1 NA NA ICD-10
Petersen_2006 Europe 2000 8-9 0 1 1 DSM-1V
Delobel-Ayoub_2019b Europe 2015 7-9 1 NA NA ICD-10
Gyllenberg 2014 Europe 2010 14 1 NA NA ICD-10
Hinkka-Yli-Saloméki 2014 Europe 2003 10 1 NA NA ICD-10
Mattila 2007 Europe 2000 8 0 1 1 DSM-1V
Delobel-Ayoub 2019c Europe 2015 8 1 NA NA ICD-10
Delobel-Ayoub_2019d Europe 2015 8 1 NA NA ICD-10

continua
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Desenho do

id Continente Ano_Prevaléncia Idade faixa eStl_ld07 i:;i’;fsitsitcaa Rastreamento  Critério diagndstico
registro
Fombonne 1992a Europe 1985 13 1 NA NA ICD-9
Fombonne 1992b Europe 1985 13 1 NA NA ICD-9
Fombonne 1992c Europe 1985 13 1 NA NA ICD-9
Fombonne 1992d Europe 1985 13 1 NA NA ICD-9
Fombonne 1992e Europe 1985 9 1 NA NA ICD-9
Fombonne 1992f Europe 1985 9 1 NA NA ICD-9
Fombonne 1992g Europe 1985 9 1 NA NA 1ICD-9
Fombonne 1992h Europe 1985 9 1 NA NA ICD-9
van Bakel 2015a Europe 2004 7 1 NA NA ICD-10
van Bakel 2015b Europe 2005 7 1 NA NA ICD-10
van Bakel 2015c Europe 2006 7 1 NA NA ICD-10
van Bakel 2015d Europe 2007 7 1 NA NA ICD-10
van Bakel 2015e Europe 2008 7 1 NA NA ICD-10
van Bakel 2015f Europe 2009 7 1 NA NA ICD-10
Bachman 2016b Europe 2012 6-11 1 NA NA ICD-10
Magnusson 2001 Europe 1998 5-14 1 NA NA ICD-10
Arora 2018f Asia 2012 6-9 0 1 0 DSM-1V
Arora 2018g Asia 2012 6-9 0 1 0 DSM-1V
Arora 2018h Asia 2012 6-9 0 1 0 DSM-1V
Arora 2018i Asia 2012 6-9 0 1 0 DSM-1V
Arora 2018j Asia 2012 6-9 0 1 0 DSM-1V
Poovathinal 2016b Asia 2012 6-9 0 1 1 DSM-1V
Dodangi_2014a Asia 2013 6-10 0 1 1 DSM-1V
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. . . . Desenho do Entrevista T .
id Continente Ano_Prevaléncia Idade faixa eStl_ld07 diagnéstica Rastreamento  Critério diagndstico
registro
Samadi 2011a Asia 2007 6-11 0 1 1 DSM-IV
Samadi 2011b Asia 2008 5 0 1 1 DSM-IV
Samadi 2011c Asia 2009 5 0 1 1 DSM-IV
Barak 1995b Asia 1986 5-9 1 NA NA ICD-9
Barak 1995c¢ Asia 1986 10-14 1 NA NA ICD-9
Davidovitch 2001 Asia 2001 8-12 1 NA NA DSM-IV
Davidovitch 2020g Asia 2007 6-8 1 NA NA DSM-5
Davidovitch 2020i Asia 2011 10-12 1 NA NA DSM-5
Gal _2012¢ Asia 2008 10-14 1 NA NA DSM-IV
Gal 2012d Asia 2008 5-9 1 NA NA DSM-IV
Raz 2015b Asia 2011 10-14 1 NA NA DSM-IV
Raz 2015c Asia 2011 5-9 1 NA NA DSM-IV
Raz 2017 Asia 2014 5-9 1 NA NA DSM-IV
Seveg 2019a Asia 2016 10-14 1 NA NA DSM-IV
Seveg 2019b Asia 2016 5-9 1 NA NA DSM-IV
Narzisi 2018a Europe 2017 7-9 0 1 1 DSM-5
Narzisi_2018b 2017 7-9 1 NA NA DSM-5
Honda 2005.1a Asia 1995 7 1 NA NA ICD-10
Honda 2005.1b Asia 1997 7 1 NA NA ICD-10
Honda 2005.1c Asia 1999 7 1 NA NA ICD-10
Honda 2005.1d Asia 2001 7 1 NA NA ICD-10
Honda 2005.1e Asia 2003 7 1 NA NA ICD-10
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Desenho do

id Continente Ano_Prevaléncia Idade faixa esn_ldoi i:;fggsitcaa Rastreamento  Critério diagnostico
registro
Honda 2005.2a Asia 1993 5 1 NA NA ICD-10
Honda 2005.2b Asia 1995 5 1 NA NA ICD-10
Ohtaki 1992 Asia 1989 6-14 1 NA NA DSM-III-R
Saito_2020 Asia 2014 5 0 1 1 DSM-5
Sugiyama 1989 Asia 1986 5 0 1 1 DSM-III
Tanoue 1988 Asia 1982 7 1 NA NA DSM-III
Bowden_2020b Oceania 2016 5-9 1 NA NA DSM-1V
Bowden 2020c Oceania 2016 10-14 1 NA NA DSM-1V
Isaksen 2012 Europe 2008 6-12 0 1 1 ICD-10
Posserud 2010 Europe 2002 7-9 0 1 1 ICD-10
Surén_2014a Europe 2012 10-13 1 NA NA ICD-10
Surén_2014b Europe 2012 5-9 1 NA NA ICD-10
Al-Farsi_2011b Asia 2009 5-9 1 NA NA DSM-1V
Al-Farsi_2011c Asia 2009 10-14 1 NA NA DSM-1V
Al-Mamri_2019b Asia 2015 5-9 0 DSM-5
Al-Mamri 2019c Asia 2015 10-14 0 DSM-5
Oliveira_2007a Europe 2000 7-9 0 1 1 DSM-1V
Oliveira_2007b Europe 2000 7-9 0 1 1 DSM-1V
Alshaban 2019 Asia 2017 5-12 1 NA NA DSM-5
Atladottir 2014; Europe 2009 5-10 1 NA NA DSM-1V
Bai 2020.2 Europe 9-7 5-14 1 NA NA ICD-10
Barnevik-Olsson 2010 Europe 2009 6-10 1 NA NA DSM-1V
Gillberg_2006¢ Europe 2001 7-12 1 NA NA DSM-1V
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Idring 2012b Europe 2007 7-12 1 NA NA DSM-IV
Idring 2014b Europe 2011 6-12 1 NA NA DSM-IV
Kadesjo 1999 Europe 14-6 7 0 1 1 DSM-IV
Viktorin 2017 Europe 6-7 7-8 1 NA NA ICD-10

Chen 2007a Asia 26-6 5-8 1 NA NA ICD-9
Lai 2012d Asia 2004 6-11 1 NA NA DSM-IV
Lai 2012¢ Asia 2010 6-11 1 NA NA DSM-IV
Lai 2012f Asia 2004 12-14 1 NA NA DSM-IV
Lai 2012¢g Asia 2007 12-14 1 NA NA DSM-IV
Lai 2012h Asia 2010 12-14 1 NA NA DSM-IV
Baird 2000 Europe 1998 7 0 1 1 ICD-10
Baird 2006a Europe 2000 9-10 0 1 1 ICD-10
Baron-Cohen 2009 Europe 2003 5-9 0 1 1 ICD-10
Scott 2002 Europe 1999 5-11 1 NA NA DSM-IV
Taylor 2013a Europe 2004 8 1 NA NA DSM-1V
Taylor 2013b Europe 2006 8 1 NA NA DSM-1V
Taylor 2013c Europe 2008 8 1 NA NA DSM-1V
Taylor 2013d Europe 2010 8 1 NA NA DSM-1V
Tebruegge 2004 Europe 2000 8-9 1 NA NA ICD-10

Webb_1997b Europe 1992 10-14 0 1 1 DSM-III-R
Webb 1997¢ Europe 1992 5-9 0 1 1 DSM-III-R
Webb 2003 Europe 1992 7-11 0 1 1 ICD-10
Williams 2008 Europe 2003 11-12 1 NA NA ICD-10
continua

continuacao



Tabela 4 — Escolares: caracterizacao dos estudos incluidos

&7

Desenho do Entrevista
id Continente Ano_Prevaléncia Idade faixa estudo_ S Rastreamento  Critério diagnostico
] diagnostica
registro

ADDM Network Surveillance Year North America 2000 8 1 NA NA DSM-1V
2000 PIs_2007a

ADDM Network Surveillance Year North America 2000 8 1 NA NA DSM-1V
2000 PIs_2007b

ADDM Network Surveillance Year North America 2000 8 1 NA NA DSM-1V
2000 PIs_2007c

ADDM Network Surveillance Year North America 2000 8 1 NA NA DSM-1V
2000 PIs_2007d

ADDM Network Surveillance Year North America 2000 8 1 NA NA DSM-1V
2000 PIs_2007e

ADDM Network Surveillance Year North America 2000 8 1 NA NA DSM-1V
2000 PIs_2007f

ADDM Network Surveillance Year North America 2002 8 1 NA NA DSM-1V
2002 PIs_2007a

ADDM Network Surveillance Year North America 2002 8 1 NA NA DSM-1V
2002 PIs_2007b

ADDM Network Surveillance Year North America 2002 8 1 NA NA DSM-1V
2002 PIs_2007c

ADDM Network Surveillance Year North America 2002 8 1 NA NA DSM-1V
2002 PIs_2007d

ADDM Network Surveillance Year North America 2002 8 1 NA NA DSM-1V
2002 PIs_2007e

ADDM Network Surveillance Year North America 2002 8 1 NA NA DSM-1V
2002 PIs_2007f

ADDM Network Surveillance Year North America 2002 8 1 NA NA DSM-1V
2002 PIs_2007g

ADDM Network Surveillance Year North America 2002 8 1 NA NA DSM-1V
2002 PIs_2007h

ADDM Network Surveillance Year North America 2002 8 1 NA NA DSM-1V
2002 PIs_2007i

ADDM Network Surveillance Year North America 2002 8 1 NA NA DSM-1V

2002 PIs 2007j

continua
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Tabela 4 — Escolares: caracterizacao dos estudos incluidos

Desenho do

id Continente Ano_Prevaléncia Idade faixa estudo Entreylgta Rastreamento  Critério diagndstico
- - regis o diagnostica

ADDM Network Surveillance Year North America 2002 8 1 NA NA DSM-1V
2002 PIs_ 2007k

ADDM Network Surveillance Year North America 2002 8 1 NA NA DSM-1V
2002 PIs_20071

ADDM Network Surveillance Year North America 2002 8 1 NA NA DSM-1V
2002 PIs_2007m

ADDM Network Surveillance Year North America 2002 8 1 NA NA DSM-1V
2002 PIs_2007n

ADDM Network Surveillance Year North America 2006 8 1 NA NA DSM-1V
2006 PIs_2009a

ADDM Network Surveillance Year North America 2006 8 1 NA NA DSM-1V
2006 PIs_2009b

ADDM Network Surveillance Year North America 2006 8 1 NA NA DSM-1V
2006 PIs_2009c

ADDM Network Surveillance Year North America 2006 8 1 NA NA DSM-1V
2006 PIs_2009d

ADDM Network Surveillance Year North America 2006 8 1 NA NA DSM-1V
2006 PIs_2009e

ADDM Network Surveillance Year North America 2006 8 1 NA NA DSM-1V
2006 PIs_2009f

ADDM Network Surveillance Year North America 2006 8 1 NA NA DSM-1V
2006 PIs_2009g

ADDM Network Surveillance Year North America 2006 8 1 NA NA DSM-1V
2006 PIs_2009h

ADDM Network Surveillance Year North America 2006 8 1 NA NA DSM-1V
2006 PIs 20091

ADDM Network Surveillance Year North America 2006 8 1 NA NA DSM-1V
2006 PIs_2009;

ADDM Network Surveillance Year North America 2006 8 1 NA NA DSM-1V
2006 PIs_ 2009k

ADDM Network Surveillance Year North America 2004 8 1 NA NA DSM-1V

2004 PIs 2009a

continua
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Tabela 4 — Escolares: caracterizacao dos estudos incluidos

Desenho do Entrevista
id Continente Ano_Prevaléncia Idade faixa estudo_ S Rastreamento  Critério diagnostico
registro diagnostica
ADDM Network Surveillance Year ~ North America 2004 8 1 NA NA DSM-1V
2004 PIs_2009b
ADDM Network Surveillance Year ~ North America 2004 8 1 NA NA DSM-1V
2004 PIs_2009c
ADDM Network Surveillance Year ~ North America 2004 8 1 NA NA DSM-1V
2004 PIs_2009d
ADDM Network Surveillance Year ~ North America 2004 8 1 NA NA DSM-1V
2004 PIs_2009¢
ADDM Network Surveillance Year ~ North America 2004 8 1 NA NA DSM-1V
2004 PIs_2009f
ADDM Network Surveillance Year ~ North America 2004 8 1 NA NA DSM-1V
2004 PIs_2009g
ADDM Network Surveillance Year ~ North America 2004 8 1 NA NA DSM-1V
2004 PIs_2009h
Baio 2014a North America 2010 8 1 NA NA DSM-5
Baio 2014b North America 2010 8 1 NA NA DSM-5
Baio 2014c North America 2010 8 1 NA NA DSM-5
Baio 2014d North America 2010 8 1 NA NA DSM-5
Baio 2014e North America 2010 8 1 NA NA DSM-5
Baio 2014f North America 2010 8 1 NA NA DSM-5
Baio 2014g North America 2010 8 1 NA NA DSM-5
Baio 2014h North America 2010 8 1 NA NA DSM-5
Baio 2014i North America 2010 8 1 NA NA DSM-5
Baio 2014; North America 2010 8 1 NA NA DSM-5
Baio 2014k North America 2010 8 1 NA NA DSM-5
Baio 2018a North America 2014 8 1 NA NA DSM-5

continua
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Tabela 4 — Escolares: caracterizacao dos estudos incluidos

Desenho do

id Continente Ano_Prevaléncia Idade faixa esn_ldoi i:;fggsitcaa Rastreamento  Critério diagnostico
registro
Baio 2018b North America 2014 8 1 NA NA DSM-5
Baio 2018c North America 2014 8 1 NA NA DSM-5
Baio 2018d North America 2014 8 1 NA NA DSM-5
Baio 2018e North America 2014 8 1 NA NA DSM-5
Baio 2018f North America 2014 8 1 NA NA DSM-5
Baio 2018g North America 2014 8 1 NA NA DSM-5
Baio 2018h North America 2014 8 1 NA NA DSM-5
Baio 2018i North America 2014 8 1 NA NA DSM-5
Baio 2018; North America 2014 8 1 NA NA DSM-5
Baio 2018k North America 2014 8 1 NA NA DSM-5
Bakian 2014a North America 2006 8 1 NA NA ICD-9
Christensen_2016a North America 2012 8 1 NA NA DSM-1V
Christensen_2016b North America 2012 8 1 NA NA DSM-1V
Christensen_2016¢ North America 2012 8 1 NA NA DSM-1V
Christensen_2016d North America 2012 8 1 NA NA DSM-1V
Christensen_2016e North America 2012 8 1 NA NA DSM-1V
Christensen_2016f North America 2012 8 1 NA NA DSM-1V
Christensen_2016g North America 2012 8 1 NA NA DSM-1V
Christensen_2016h North America 2012 8 1 NA NA DSM-1V
Christensen 20161 North America 2012 8 1 NA NA DSM-1V
Christensen 2016j North America 2012 8 1 NA NA DSM-1V
Christensen 2016k North America 2012 8 1 NA NA DSM-1V
Croen 2002 North America 1999 5-1 1 NA NA DSM-1V
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Tabela 4 — Escolares: caracterizacao dos estudos incluidos
. . . . Desenho do Entrevista T .
id Continente Ano_Prevaléncia Idade faixa esn_ldoi diagnéstica Rastreamento  Critério diagnostico
registro
King 2011a North America 2006 6-9 1 NA NA ICD-9-CM
King 2011b North America 2006 10-14 1 NA NA ICD-9-CM
Jain 2015 North America 2012 5-11 1 NA NA ICD-9-CM
Maenner 2020a North America 2016 8 1 NA NA DSM-5
Maenner 2020b North America 2016 8 1 NA NA DSM-5
Maenner 2020c North America 2016 8 1 NA NA DSM-5
Maenner 2020d North America 2016 8 1 NA NA DSM-5
Maenner 2020e North America 2016 8 1 NA NA DSM-5
Maenner 2020f North America 2016 8 1 NA NA DSM-5
Maenner 2020g North America 2016 8 1 NA NA DSM-5
Maenner 2020h North America 2016 8 1 NA NA DSM-5
Maenner 20201 North America 2016 8 1 NA NA DSM-5
Maenner 2020j North America 2016 8 1 NA NA DSM-5
Maenner 2020k North America 2016 8 1 NA NA DSM-5
Mann 2010 North America 2010 8-14 1 NA NA ICD-9
MMWR Surveill Summ_ 2012a North America 2008 8 1 NA NA DSM-1V
MMWR Surveill Summ_ 2012b North America 2008 8 1 NA NA DSM-1V
MMWR Surveill Summ 2012c North America 2008 8 1 NA NA DSM-1V
MMWR Surveill Summ 2012d North America 2008 8 1 NA NA DSM-1V
MMWR Surveill Summ 2012e North America 2008 8 1 NA NA DSM-1V
MMWR Surveill Summ_2012f North America 2008 8 1 NA NA DSM-IV
MMWR Surveill Summ 2012g North America 2008 8 1 NA NA DSM-1V
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MMWR Surveill Summ_ 2012h North America 2008 8 1 NA NA DSM-1V
continua
conclusao
Tabela 4 — Escolares: caracterizacao dos estudos incluidos
. . o . Desenho do Entrevista T
id Continente Ano_Prevaléncia Idade faixa eStl_ld07 diagndstica Rastreamento  Critério diagnostico
registro
MMWR Surveill Summ_2012i North America 2008 8 1 NA NA DSM-IV
MMWR Surveill Summ 2012j North America 2008 8 1 NA NA DSM-IV
MMWR Surveill Summ 2012k North America 2008 8 1 NA NA DSM-1V
MMWR Surveill Summ 20121 North America 2008 8 1 NA NA DSM-IV
MMWR Surveill Summ 20120 North America 2008 8 1 NA NA DSM-1V
MMWR Surveill Summ_2012p North America 2008 8 1 NA NA DSM-1V
Musser 2014 North America 2010 6-12 1 NA NA ICD-9-CM

Nevison 2020c North America 2019 10-14 1 NA NA DSM-5
Nevison 2020d North America 2019 6-9 1 NA NA DSM-5
Ritvo_1989b North America 1986 8-12 0 1 1 DSM-III
Windham 2010a North America 2003 9 1 NA NA DSM-1V
Windham 2010b North America 2007 9 1 NA NA DSM-1V
Zahorodny 2014 North America 2006 8 1 NA NA DSM-1V
Lotter 1996 1996 8-10 0 1 1 Kanner

Honda et al_1996 Asia 1994 5 0 1 0 ICD-10-DCR
Kim 2011 Asia 2006 7-12 0 1 1 DSM-1V




Tabela 5 —Metarregressao: grupo dos Escolares

beta SE p

Continente

Asia -1.32 0.19 <0.0001

Europa -1.17 0.17 <0.0001

Oceania -0.97 0.36 0.007
Ano da prevaléncia 0.09 0.008 <0.0001
Estudo de registro 0.64 0.20 0.001
Realizou rastreamento - 0.82 0.40 0.04
Realizou entrevista diagnostica -1.35 0.69 0.05
Critério diagnostico

Kanner -2.57 1.02 0.01

DSM-III-R -1.85 0.60 0.002

DSM-5 0.79 0.18 <0.0001

CID-9 2.4 0.20 <0.0001

CID-10 -0.20 0.18 0.28
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Referéncias: Continente — América do Norte; Estudo de registro — Nao; Realizou rastreamento — Nao;

Realizou entrevista diagnostica — Nao; Critério diagnostico: DSM-IV/IV-TR.
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5.2.3 Resultados da metanalise em Adolescentes

A metanalise incluindo 12 estudos com 29.399 pessoas com TEA e 6.474.583
pessoas na populacdo demonstrou prevaléncia de 22,34 em 10 mil pessoas (95% IC
9.40, 52.98). Nesse grupo de estudos, encontramos uma heterogeneidade de y2 =
17594.10, p < 0.001 e I?> Higgins = 100%, o que demonstra grande heterogeneidade

entre os estudos.

Events per 10000 observations Events per 10000 observations

Study Events Total GLMM, Random, 5% CI GLMM, Random, 5% ClI
Bourke_2016c 132 124471 10.60[ 10.52; 10.72] [+
Lazoff_2010c 19 6427 29.56[28.63; 31.03]
Ellefsen_2007a 9 2087 43.12[40.66; 47.26] [
Kocovksa_2012c 9 1456 61.81[58.27; 67.73] B
Barak_1995d 51 372056 1.37[ 1.35; 1.40] o i

Raz_2015a 24317 2431649 100.00 [ 99.96; 100.04]

Reichenberg_2006 319 318506 10.02[ 9.97; 10.07] o
Kakooza-Mwesige_2013 1533 310800 49.32[49.23; 49.42] [ |
Lai_2012i 431 957965 450 4.48; 452 |

Lai_2012] 834 971478 8.58[ 8.56; 8.61] m

Lai_2012k 1389 971456 14.30 [ 14.27; 14.33] o
Myers_2018e 356 6232 571.25[568.84; 574.13] ’

Total (95% ClI) 6474583 22.34[ 9.40; 52.98] ——aai——

Heterogeneity: Tau® = 2.3272; Chi® = 17594.10, df = 11 (P = 0); I* = 100% ! ' ' ' ' '
0 20 40 60 80 100

Figura 7 — Forest plot dos estudos sobre Adolescentes

A analise de metarregressdo (Tabela 7) mostrou resultado significativo nas
variaveis: do “Ano”, aumento de 0,15% a cada 10.000 pessoas (estimate 0.15 [IC 95%
0.0746 0.2262] p-value = 0.0001), de “Prevaléncia”, Asia (estimate -2.65 [IC 95% -
4.5000 -0.8019] e p-value = 0.005) e critérios diagnosticos CID-9 (estimate - 3.06 [IC
95% 0.1266 6.0028] e p-value = 0.02) e CID-10 (estimate -0.03 IC 95% -0.1049 6.1755
e p-value = 0.97), que apresentaram cerca de 3,06 a mais que o DSM-IV, que ¢ o grupo

de referéncia.
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Nao detectamos efeito significativo nas varidveis “Desenho de estudo”,
“Entrevista diagndstica” e “Screening”. As varidveis “Entrevista diagnostica” e
“Screening” apresentaram também problemas de estimativa. A presenga de poucos
estudos, com alta variabilidade em suas caracteristicas amostrais, pode gerar problemas
de convergéncia no momento de calcular as medidas de prevaléncia corrigidas.

Na analise multivariavel, apenas Asia (beta = -1.14, p = 0.01) e Oceania
(beta = -2.25; p < 0.0001); ano de prevaléncia (beta = 0.30; p < 0.0001) e critério
CID-9 (beta = 4.21; p = 0.001) e CID-10 (beta = 1.68, p = 0.009) mantiveram
significancia.

O teste de regressdo para assimetria no grafico de funil mostrou resultado
significativo (¢ = -2.27, p = 0.0469), compativel com a alta heterogeneidade mostrada

entre os estudos.



Tabela 6 — Adolescentes: caracterizaciao dos estudos incluidos
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id continent year_prevalence age range Stu(gégsiiirgni diiitg;?/isg\;* screening diagnostic_criteria
Bourke 2016¢ Oceania 2010 15-19 1 NA NA DSM-1V
Lazoft 2010c North America 2008 15-17 0 0 0 DSM-1V
Ellefsen _2007a Europe 2002 15-17 0 1 1 ICD-10
Kocovksa 2012c¢ Europe 2009 15-16 0 1 0 ICD-10
Barak 1995d Asia 1986 15-19 1 NA NA ICD-9
Raz 2015a Asia 2011 15-19 1 NA NA DSM-1V
Reichenberg 2006 Asia 2001 17 1 NA NA ICD-10
Kakooza-Mwesige 2013 Oceania 2016 15-19 1 NA NA DSM-1V
Lai 20121 Asia 2004 15-17 1 NA NA DSM-1V
Lai 2012j Asia 2007 15-17 1 NA NA DSM-1V
Lai 2012k Asia 2010 15-17 1 NA NA DSM-1V
Myers 2018e North America 2015 15-19 1 NA NA DSM-1V




Tabela 7 — Metarregressao: grupo dos Adolescentes

beta

SE p

Continente

Asia -2.65 0.94 0.005

Europa -1.01 1.18 0.39

Oceania -1.78 1.16 0.12
Ano da prevaléncia 0.15 0.04 0.0001
Estudo de registro -0.80 1.01 0.43
Realizou rastreamento 0.19 0.38 0.51
Realizou entrevista diagnostica 0.54 0.33 0.09
Critério diagnostico

CID-9 -3.06 1.36 0.02

CID-10 -0.03 0.88 0.97

Referéncias: Continente — América do Norte; Estudo de registro — Nao; Realizou rastreamento
— Nao; Realizou entrevista diagnostica — Nao; Critério diagnostico: DSM-IV/IV-TR.
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5.3 Resultados da amostra escolar e CAST

A amostra foi composta por 7.726 criangas e adolescentes de 20 escolas
publicas da cidade de Sao Caetano do Sul, SP (minimo de 92 e maximo de 752
participantes por escola), cursando do 2° ao 9° ano do ensino fundamental. Os
participantes apresentavam de sete a 17 anos no momento da avaliagdo (média 11,03;
D.P.: 2,67), sendo que 50,8% eram do sexo masculino. Dos participantes, 77,5%
declararam-se da cor branca, 18,4% parda, 2,2 % negra, 1,6% amarela e 0,6% indigena.

A AFC partiu da publicacdo de Sun et al. (2014), em que 16 itens estdo ligados
ao fator “Problemas sociais” (Q.01, Q.02, Q.03, Q.05, Q.08, Q.10, Q.11, Q.13, Q.15,
Q.16,Q.17,Q.21,Q.23,Q.24, Q.27 ¢ Q.31) e 12 itens ao fator “Inflexibilidade” (Q.07,
Q.09, Q.18,Q.20, Q.25, Q.28, Q.29, Q.30, Q.32, Q.34, Q.36, Q.37). Portanto, no total,
foram analisados 28 itens. Esse modelo retornou os seguintes indices de adequagao:
Comparative Fit Index (CFI) = 0.844, RMSA= 0.046, Tucker-Lewis Index (TLI) =
0.831, Standardized Root Mean Square Residual (SRMR) = 0.097. Tais indices
mostram que o modelo proposto ndo ¢ adequado a nossa amostra brasileira (ver

Tabela 7).



Tabela 8 — Indices baseados no modelo de Sun et al. (2014)

User model versus baseline model:

Comparative Fit Index (CFI)
Tucker-Lewis Index (TLI)

Robust Comparative Fit Index (CFI)
Robust Tucker-Lewis Index (TLI)

Root Mean Square Error of Approximation:
RMSEA
90 Percent Confidence Interval 0.045

P-value RMSEA <= 0.05

Robust RMSEA
90 Percent Confidence Interval

0.844
0.831

0.046
0.048
1.000

0.772
0.753

NA
NA

0.047
0.045
1.000

NA
NA
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0.048

NA

A Tabela 9 mostra as cargas fatoriais referentes a esse modelo — e, como se

pode observar, alguns itens tiveram cargas fatoriais baixas (a saber, Q08, Q24 e Q35)

e um item, Q31, tinha sua carga fatorial significativa (superior a 0,4), mas negativa.

Analiticamente, seis itens de controle sobre o desenvolvimento geral (3, 4, 12, 22, 26

e 33) ndo foram utilizados no contexto analitico nem sdo utilizados para a pontuagdo

total.
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Tabela 9 — Cargas fatoriais padronizadas para os itens da CAST baseadas na
solucio de Sun et al. (2014)

Fator Item Carga fatorial Erro padrao p-valor
Problemas sociais 1 0.715 0.027 <0.001
Problemas sociais 2 0.529 0.026 <0.001
Problemas sociais 5 0.547 0.030 <0.001
Problemas sociais 8 -0.196 0.025 <0.001
Problemas sociais 10 0.694 0.022 <0.001
Problemas sociais 11 0.612 0.026 <0.001
Problemas sociais 13 0.536 0.027 <0.001
Problemas sociais 15 0.388 0.029 <0.001
Problemas sociais 16 0.343 0.032 <0.001
Problemas sociais 17 0.427 0.036 <0.001
Problemas sociais 21 0.523 0.051 <0.001
Problemas sociais 23 0.507 0.024 <0.001
Problemas sociais 24 -0.032 0.025 <0.001
Problemas sociais 27 0.456 0.029 <0.001
Problemas sociais 31 -0.457 0.027 <0.001
Problemas sociais 35 -0.074 0.026 <0.001
Inflexibilidade 7 0.234 0.023 <0.001
Inflexibilidade 9 0.605 0.022 <0.001
Inflexibilidade 18 0.563 0.022 <0.001
Inflexibilidade 20 0.422 0.023 <0.001
Inflexibilidade 25 0.680 0.022 <0.001
Inflexibilidade 28 0.640 0.028 <0.001
Inflexibilidade 29 0.462 0.021 <0.001
Inflexibilidade 30 0.607 0.023 <0.001
Inflexibilidade 32 0.678 0.019 <0.001
Inflexibilidade 34 0.633 0.025 <0.001
Inflexibilidade 36 0.700 0.017 <0.001
Inflexibilidade 37 0.721 0.025 <0.001

Com base nesse modelo de dois fatores de 28 itens, retiramos os itens com as
menores cargas fatoriais e aquele que pode ter gerado uma ma interpretacao por parte
dos pais. Dessa forma, os itens Q.08, Q.24, Q.31 e Q.35 foram excluidos. No fator
“Problemas sociais”, ficaram os itens: Q.01, Q.02, Q.03, Q.05,Q.10,Q.11,Q.13,Q.15,
Q.16,Q.17, Q.21, Q.23, Q.27. No fator “Inflexibilidade”, temos os itens: Q.07, Q.09,

Q.18, Q.20, Q.25, Q.28, Q.29, Q.30, Q.32, Q.34, Q.36 € Q.37. Observe-se a Tabela 9.
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Tabela 10 — Dados da dificuldade e discriminacdo do item para os fatores
“Problemas sociais” e “Inflexibilidade”

Fator “Problemas sociais” Fator “Inflexibilidade”
o ##
## Ccall: ## Call:
## grm(data = cast_social) ## grm(data = cast_infle)
## ##
## Coefficients: ## Coefficients:
## Extrmtl Dscrmn ## Extrmtl Dscrmn
## 03.01 1.996  2.177 ## 03.07 0.629 0.459
## Q3.02 1.909  1.379 ## Q3.09 1.678  1.224
## 03.05  2.119 1.667 ## 03.18  1.491 1.139
# 03.10  1.544 2.154 ## 03.20  1.483  0.841

## Q3.11 2.029 1.362
## Q3.13 2.142 1.132
## Q3.15 2.374 0.927
## Q3.16 2.904 0.929
## Q3.17 2.837 1.299

## Q3.25 1.754 1.699
## Q3.28 2.305 1.501
## Q3.29 0.546 0.874
## Q3.30 1.690 1.477

# 03.21 3.909 1.208 ## Q3.32 1.174  1.411
## Q3.23  2.227 0.641 ## Q3.34 1.998  1.548
## Q3.27 2.593  0.892 ## Q3.36 0.950 1.623
## ## Q3.37 2.071  1.919
## Log.Lik: -15684.83 ##

## Log.Lik: -22810.82

A concepcao do modelo multidimensional proposto para esta tese € apresentado
na Figura 9, na qual os retangulos representam as variaveis observaveis no modelo,
também conhecidas como varidveis ou itens manifestos, € os circulos representam os

fatores latentes.
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Figura 9 — Diagrama do modelo multidimensional revisado de anélise fatorial
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Essa revisdo do modelo retornou um bom ajuste (CFI = 0.940, SRMR = 0.074,
TLI = 0.934, RSMEA = 0.031). Ainda, a correlagdo entre os dois fatores, “Problemas
sociais” e “Inflexibilidade”, mostrou-se positiva e moderada (r = 0.514,
p-valor < 0.001). A Tabela 11 mostra os dois parametros dos 24 itens, as cargas
fatoriais e os limiares (thresholds), que sdao unidades tipicas do contexto de analise

fatorial confirmatoria.

Tabela 11 — Cargas fatoriais padronizadas e limiares baseados na versao
revisada apds exclusio de itens

Carga Erropadrdoda p-valorda Erro padrdo  p-valor

Fator Ttens fatorial carga fatorial carga fatorial Limiares do limiar  do limiar
Problemas Sociais ] 0.749 0.026 <0.001 1.544 0.030 <0.001
Problemas Sociais 2 0.573 0.026 <0.001 1.187 0.024 <0.001
Problemas Sociais 5 0.595 0.029 <0.001 1.453 0.028 <0.001
Problemas Sociais 10 0.735 0.021 <0.001 1.194 0.024 <0.001
Problemas Sociais 11 0.639 0.026 <0.001 1.250 0.025 <0.001
Problemas Sociais 13 0.558 0.027 <0.001 1.175 0.024 <0.001
Problemas Sociais 15 0.424 0.029 <0.001 1.130 0.024 <0.001
Problemas Sociais 16 0.396 0.032 <0.001 1.367 0.027 <0.001
Problemas Sociais 17 0.481 0.035 <0.001 1.665 0.032 <0.001
Problemas Sociais 21 0.538 0.052 <0.001 2.116 0.046 <0.001
Problemas Sociais 23 0.513 0.025 <0.001 0.801 0.021 <0.001
Problemas Sociais 27 0.476 0.029 <0.001 1.195 0.024 <0.001
Inflexibilidade 7 0.228 0.023 <0.001 0.172 0.019 <0.001
Inflexibilidade 9 0.599 0.022 <0.001 0.977 0.022 <0.001
Inflexibilidade 18 0.567 0.022 <0.001 0.833 0.021 <0.001
Inflexibilidade 20 0.420 0.023 <0.001 0.669 0.020 <0.001
Inflexibilidade 25 0.682 0.022 <0.001 1.223 0.025 <0.001
Inflexibilidade 28 0.646 0.028 <0.001 1.489 0.029 <0.001
Inflexibilidade 29 0.464 0.021 <0.001 0.256 0.019 <0.001
Inflexibilidade 30 0.604 0.023 <0.001 1.098 0.023 <0.001
Inflexibilidade 32 0.678 0.019 <0.001 0.750 0.021 <0.001
Inflexibilidade 34 0.635 0.025 <0.001 1.322 0.026 <0.001
Inflexibilidade 36 0.699 0.018 <0.001 0.655 0.020 <0.001

Inflexibilidade 37 022 0.025 <0.001 1.517 0.029 <0.001
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No fator “Problemas sociais”, os itens de maiores cargas fatoriais, ou seja,
aqueles itens que melhor se correlacionam com o fator, foram os itens 1 — “E facil para
ele/ela participar de jogos ou brincadeiras com outras criangas?”’; e 10 — “Ele/ela acha
facil interagir com outras criancas?” (carga fatorial = 0,749 e 0,735, respectivamente).
Limiares estdo em /ogit e, quanto maior o valor, maior ¢ o traco latente necessario para
que o item em questdo seja endossado: por exemplo, o item de maior limiar foi o item
21 (limiar = 2,116), o que implica que apenas criangas com um trago latente alto de
2,116 para “Problemas sociais” (que € o fator em que o item 21 esta ligado) terdo esse
item endossado como “ndo”.

A Figura 10 representa a curva total de informagdo dos fatores “Problemas
sociais” e “Inflexibilidade”. Tal grafico permite entender em que regides do espectro
estd o fator em avaliagdo. No fator “Problemas sociais”, temos mais precisdo. Nota-se
que o pico de informacao estd centrado de 2, indicando que os conjuntos de itens do
fator “Problemas sociais” sdo mais apropriados para rastrear individuos com prejuizos
moderados, ja que 2 equivaleria a dois desvios padrdes do trago “Problemas sociais”.
No fator “Inflexibilidade”, o item de maior carga fatorial foi o Q.37 (carga fatorial =
0,722), que também foi o item com maior limiar sintomatologico (limiar = 1,517). A
curva de informagdes do fator “Inflexibilidade” mostrou-nos que o maior pico de

informacao esta localizado por volta de dois desvios padrdes.



107

Test Information Function Test Information Function
[ T
< - <
2 £
O
E N E oo
(=T =
T T T T 1 | [ | I I
4 -2 0 2 4 -4 -2 0 2 4
Ability Ability
Fator “Problemas sociais” Fator “Inflexibilidade”
Figura 10 - Curva de informacdo para os fatores “Problemas sociais” e
“Inflexibilidade”

Considerando que os itens foram pontuados na dire¢do da patologia e que, na
escala da CAST, quanto mais pontos, mais sintomas presentes, nos eixos x da Figura
10, valores positivos representam problemas e inabilidades. As duas curvas de
informagdo mostram que a pontuagdo dos itens estd na regido entre médio para grave:
o CAST mensura criangas com problemas, mas ndo criangas com muitos problemas,
que seriam representados acima de trés desvios padrdes. A escala ndo ¢ adequada para
rastrear a outra extremidade do eixo (casos tipicos), em que se pode observar que os

valores de informagao sdo proximos de zero (criangas com poucos sintomas).
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6 DISCUSSAO

6.1 Metanalise

Na metanalise, investigamos a estimativa média combinada de casos de TEA
por subgrupos de idade (Pré-escolares, Escolares e Adolescentes). A estimativa entre
os Pré-escolares foi de 46,64 por 10.000; nos Escolares, de 48,94 por 10.000; e nos
Adolescentes, foi de 22,34 por 10.000. Como ja discutido, revisdes sobre o tema tém
apontado heterogeneidade dos estudos, relacionada ao numero total da amostra,
representatividade, critérios diagnosticos e método para identificagdo dos casos,
especialmente na forma de coletar dados e nas diferentes fases da coleta. Essa
variabilidade nos métodos de estudo limita a estimativa de uma prevaléncia média,
obstaculo também encontrado neste estudo.

Um aspecto que torna dificil a comparagdo da prevaléncia foi a variagdo da
faixa etéria estudada. Dessa forma, escolhemos estudar por grupos de faixas etarias e
analisar os dados até 19 anos de idade, pelos seguintes motivos: (i) para condensarmos
grupos mais homogéneos; (ii) pela apresentacdo dos sintomas, que sdo diferentes ao
longo da vida — seria, portanto, mais confidvel agrupar sujeitos de idades proximas;
(ii1) pelo fato de que os sujeitos recebem diagnostico em tempos diferentes da vida — e,
como a maioria dos estudos encontrados utilizou registros, analisar adultos poderia ndo
corresponder, de fato, & prevaléncia naquela faixa etaria, mas a prevaléncia acumulada,

que cada sujeito teria recebido ao longo da vida.
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Outro dado que documentamos, condizente com a literatura, foi o de um maior
nimero de estudos realizados no continente americano em relagdo aos outros
continentes: 46% dos estudos foram realizados nos Estados Unidos, tornando a
América do Norte o continente com a maior prevaléncia média comparado aos demais.
Isso, porém, aponta tdo somente para o fato de que sabemos mais da realidade norte-
americana em termos de prevaléncia do que do restante dos outros continentes,
descoberta esta que ressalta a necessidade de infraestrutura aprimorada para servicos
de diagnostico. A realizagdo de mais estudos em outras regides pode trazer informagdes
sobre diferentes caracteristicas raciais, étnicas e geograficas e criar estratégias para
fornecer acesso equitativo a avaliagdes e servicos.

Andlises de subgrupo revelaram diferenga significativa na prevaléncia de TEA
na faixa dos Escolares, quando comparada a outros grupos etarios analisados nesta tese.
Essa diferenga pode estar relacionada a: (i) maior procura por atendimento, uma vez
que os sintomas ficam mais evidentes; (ii) ao fato de ser mais facil para os profissionais
identificarem os sintomas; (iii) ao fato de os atrasos ndo serem té€nues em relagdo ao
desenvolvimento, o que facilita o preenchimento de instrumentos de rastreamento e de
diagnostico.

Em relacdo a varidvel “Ano de prevaléncia”, em todos os grupos, os resultados
mostraram que, a cada ano de publicagdo, o aumento ¢ de 0,09% a cada 10.000 pessoas,
ou seja, quase 1% por década (0,9%). Dessa forma, o aumento no nimero de casos
discutidos na literatura ¢ condizente com o que encontramos.

As diferengas nos métodos utilizados em diferentes estudos epidemioldgicos

podem resultar em diferencas nas estimativas de prevaléncia. No grupo de Pré-
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escolares, o desenho do estudo em forma de registro — ou se foram utilizados screening
ou interven¢do diagnostica — ndo foi uma variavel significativa. Encontramos, na
literatura, dificuldade de identificacdo de casos nessa faixa etaria, seja pela menor
procura por parte dos cuidadores, seja pela dificuldade de os profissionais detectarem
atrasos, ou quando detectam, dificuldades em separar o diagnostico de TEA de outros,
como, por exemplo, o transtorno do desenvolvimento da linguagem (TDL), ou déficit
intelectual. Com instrumentos sensiveis e profissionais mais qualificados, ¢ provavel
que a deteccao precoce de TEA aumentaria.

Em relacdo aos critérios diagnosticos, o DSM-IV apresentou significancia
quando comparado a CID-9, CID-10 e critérios de Kanner, que parecem contar pouco
para a prevaléncia média da populagdo. E preciso considerar que a maior parte dos
estudos se deu nos anos em que os critérios que vigoravam eram o DSM-IV (1994-
2012), o que pode ter influenciado os dados encontrados. As diferencas entre DSM-1V
e DSM-5 ndo foram significativas na prevaléncia.

Nos estudos de prevaléncia encontrados, prevaleceu a coleta por meio de
registros de caso (256 estudos) — e, no grupo de Pré-escolares, a adogdo majoritaria
desse método apresentou uma diferenga ainda maior em comparagdo com os demais
grupos etarios (dos 63 estudos encontrados, 49 estudos sdo de registro, ou seja, 77,8%).
Se a revisdo de registros for utilizada como procedimento principal para rastrear e para
confirmar o diagnéstico, as chances de superestimar a amostra sdo mais altas, devido
ao fato de muitos casos ndo receberem avaliagdo detalhada para o diagndstico de TEA.
Ainda nesse grupo, o numero da amostra total teve a maior variabilidade: de 374 a

5.851.785 de sujeitos, o que constitui uma das fontes de heterogeneidade no grupo.
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O grupo dos Escolares constituiu o grupo em que encontramos mais artigos
(249 estudos), e acreditamos que possa ser pelas questdes ja discutidas anteriormente.
Os dados estatisticos também apontaram que foi o grupo com mais significancia entre
as variaveis estudadas. O desenho de estudo em forma de registro foi significativo
apresentando uma prevaléncia média de 0,64% maior quando a forma de coletar o dado
¢ via registro.

Ainda nesse grupo, a variadvel “Entrevista diagndstica” mostrou-se significativa
e chama a atencdo por ter uma prevaléncia média 1,3% menor do que os estudos que
ndo fizeram entrevista diagnostica, o que parece significar que os estudos que somente
rastreiam tendem a diagnosticar mais. O tamanho da amostra variou de 246 a 3.551.306
individuos, o que sabemos que afeta a variancia.

Para Adolescentes, na fase inicial, excluimos muitos estudos por serem
amostras ja presentes em outros grupos, o que pode trazer dados pouco confidveis,
como ja discutimos. Ha, assim, menos estudos nessa faixa etaria. A populagdo geral de
Adolescentes variou de 365 a 585.825. Houve, porém, a maior estimativa de aumento
de prevaléncia (0,15 por ano, ou seja 1,8 a cada década) quando esta foi comparada aos
outros grupos, o que pode estar relacionado a uma prevaléncia acumulada, e ndo

necessariamente um aumento real.

6.2 Amostra escolar e CAST

Nas analises realizadas a escala CAST, mostrou-se um bom instrumento para

identificar criancas que estdo no espectro autista em grau moderado para grave. No
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entanto, ndo ¢ eficaz em identificar extremos, ou seja, criangas muito graves ou criangas
com poucos sintomas.

Como discutimos, o monitoramento do desenvolvimento das criangas por meio
do uso de ferramentas de triagem tem como objetivo identificar criangas que precisam
de intervencdo. Para rastreamento em amostra comunitaria, a CAST pode ser um
instrumento interessante, pois demonstrou identificar alguns graus de TEA. Além
disso, ndo ¢ protegida por direitos autorais. Portanto, ¢ possivel haver acesso gratuito

e, como ja referido, menores custos para sua aplicagdo.

6.3 Limitacoes

A revisdo sistematica identificou um nimero expressivo de estudos originais.
Estes apresentam grande heterogeneidade, o que se constitui em uma significativa
limitagdo para a interpretagao das estimativas agregadas da prevaléncia do TEA.

Na analise do instrumento da CAST, ndo foi realizada uma analise de
invariancia para verificar se as mesmas propriedades psicométricas funcionam de
forma igual para meninos e meninas. Essa andlise ndo foi realizada porque ndo
colocamos como prioridade encontrar tais dados nesse momento, uma vez que a
extracdo dos artigos para metandlise foi muito intensa. Ainda sobre a CAST, ndo ha
andlises psicométricas consistentes que validem sua utilizacdo até o momento.

Portanto, os dados desta tese também devem ser interpretados com cautela.

6.4 Analises futuras
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Para estudos futuros, sugerimos analisar outras varidveis como: (i) diferenga na
prevaléncia entre diferentes escalas; (i) quais escalas e instrumentos diagnosticos mais
utilizados; (iii) porcentagem de estudo com instrumentos padronizados.

Sugerimos também avaliar a prevaléncia em adultos, mas seriam necessarios
estudos com avaliacdo independente realizada pelos investigadores e considerar apenas
os sintomas atuais. Nossa busca original resultou em apenas um estudo que nao foi de
registro na amostra acima de 20 anos (Kocovksa, 2012).

Por fim, sugere-se uma analise de invariancia no instrumento CAST, a fim de
verificar se os itens da escala discriminam igualmente o sexo feminino e masculino

para efeitos de diagnostico de TEA, ou se hé divergéncia quanto a essa variavel.
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7 CONCLUSAO

Entre os objetivos deste estudo, estdo: (i) identificar estudos epidemiologicos
de prevaléncia do TEA; (ii) estimar globalmente a prevaléncia agregada de TEA; (iii)
identificar possiveis fatores relacionados a variabilidade nas estimativas entre os
estudos encontrados, como método, fatores ambientais e geograficos e ano de
realizacdo dos estudos; (iv) Investigar a validade de constructo do instrumento CAST
e (v) inspecionar a distribuicdo informacional da CAST.

Encontramos uma prevaléncia média entre os Pré-escolares de 46,64 por
10.000; nos Escolares, de 48,94 por 10.000; e nos Adolescentes, foi de 22,34 por
10.000.

Foram selecionados para a metandlise estudos de prevaléncia do TEA
publicados entre os anos de 1954 e 2020, num total de 19.312 resumos e ap0s as etapas
de andlises, 324 artigos entraram para metandlise. Verificamos uma significativa
heterogeneidade entre os estudos, com uma maior prevaléncia média da América do
Norte, podendo ser relacionada a maior recorréncia de estudos nessa regido.
Concluimos, portanto, que ha necessidade de mais dados de prevaléncia oriundos de
outras regides geograficas, a fim de identificar possiveis diferencas etiologicas e para
que politicas publicas sejam propostas e/ou aprimoradas para aumentar a identificagdo
e intervencao no TEA.

Em relacdo aos métodos empregados nos estudos de prevaléncia, concluimos

que ¢ necessario que pesquisas futuras planejem protocolos mais elaborados e
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sistematizados para a identifica¢cdo do TEA para além da coleta de registros. Expandir
o escopo de investigacdo para além dos registros tenderia a evitar as chances de
subestimar a prevaléncia, além de que a utilizagdo de diferentes métodos para
identificar o transtorno traria beneficios no que diz respeito a ampliacdo do
conhecimento na area — um dos objetivos desta tese, inclusive.

Ressalte-se, por sinal, além da heterogeneidade encontrada, o fato de que nem
sempre sdo utilizados instrumentos seguros para essa identificacdo, o que requer que
as pesquisas futuras também se atentem a esse detalhe.

No que diz respeito especificamente a um desses instrumentos, o CAST, um
dos objetos de estudo desta tese, concluimos que as avaliagdes psicométricas do
instrumento podem ajudar-nos a identificar criangas com TEA na realidade brasileira,
com custos nao proibitivos.

Encontramos que a correlagdo da CAST de dois fatores se mostrou positiva e
moderada.

As curvas de informagdo da CAST mostraram que a escala mensura criangas
com problemas, mas ndo criangas com muitos problemas. O fato de o instrumento ndo
ter se mostrado eficaz na identificacdo de casos extremos (criangas muito graves ou
criangas com poucos sintomas) deve ser levado em consideragdo, além de levantar
também a necessidade de utilizar outros instrumentos no rastreamento de novos casos
¢ monitoramento continuado do nimero de criangas e adolescentes com TEA em nossa

comunidade.
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ANEXOS

Anexo 1 — Escala de rastreamento CAST

QUESTIONARIG 3.
Par lavor, leia as seguinles quesldas de moda cuidadnso @ marque com um z a raspasla apropriada.

-

r4

[

E fauil gara elowla participar de jogos ou brincadceiras com outras eriangas?

Q2

Ele/ala toma a in ciztiva de ir até vocé para conve‘zar?

03

Eleela j& estava “alando acs 2 ance de dade?

as

Eleala gosta de asportea?

UL

E importante para ela‘ela se entrosar ne grdpo ce amigoa?

Us

Elefela pa‘ece perceher detalhes INCOMUNS (US O% OUTTOS NE0 percesemn'?

bre

Cledals lende i leviar 24 ¢

an pe iy lelra®?

L3

Quande ele / ala tinha 2 ancs. ele'ela ficava muito tampo em brincade ras de faz de conta {como por exemplo, brincando
de suosar-herdi cu brincanzo de casirha)?

g

Ela/ala gosta da fazer as colzas sampna do n"eamo Jalto. repetidsments, ¢ tempo tadc?

=
[

Elefela acha que tacll Interagl’ cam outras crangas?

El&f@la ONS@gue inEr.&r ursa Cornve

10 longa dé algum IBimp eom oulss pessaa'?

[lesfezls el des lonrna

s

Fleriela man ingninriz (liis iz es 1 s eigsrmns i

sur: s ey da swa docde?

Flefela lem algurn inleresse cspoeilico gue loma quase lodo o soy lempo?

Elzicla tern amigos, além de simples conhecidos?

Ele/ela Tequentements rez para most-ar pare vocd coises que elefala esté interessado?

Ele/ela gosta de orncadairss?

Elafala tarm dificuldads em antender a8 rag-asa para & ter um comsaeramento bam-aducado?

Elefela pa‘ece ter uma Menéna exagerada para dealles?

Avoz delefdela & difcrente (por cxemelo. fala claramente coma sc “ossc am adulte, fala scmpre com a mesma catonacdc,
ou entdio sua fala & Muito monadtonal?

A5 0855085 SE0 importartes para slefala?

Elefala coneegue e vestir eazinho (3)?

Ele & bom em saber guande talar @ quando ouvir em uma conversa?

Lisfels bringa de laz-fe~aonka aom aa

Hriang inginees LAMDE 280 A pErsanagem au Gulra pessoa?

1 s ki ex s Ll on sacizahirern.es inmiscdee

S0 senn

N e

Elescla g um contala visval ("olhe nw olhio’) womo os demais?

Ela/ala aprezerta movimantos incomuns @ raoetitivos?

© seu comportamento soc al @ serp e muito unilataral & de acordo com suas proprias voltades?

Ele/ala s vezes diz "vood” ou "slevsla” quando na verdads que- dizer 'eL"?

1 der monlis fox, o

o vizs < i b nincerns on

un Messhin®, i conlir

Elicla d vezes ndw explica sobre o gue estd falando o a pessoa com guern estd conversando fica sern catendo

Ele/ela sabe andar de bicicleta {mesmo cem rodinhas)?

Eleiala tenta impor rotinas para e e (&1 mesimo (3). ou para os outros, ¢e modo a causar preblemas?

Elaela 2e preocupa com ¢ que a2 peasoas No resta do grupo achan® dele (a)?

Cledela maguaniemznie: migda o ossunta para seg lema Favonln on ined
st quor falar ?

362 e0r 1A Converasnida sobir: oo 2oL

Ela/ela “az frases estranhas ou incomuns?

E]E]E]E]E]DE]DDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD%
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Anexo 2 — Artigo submetido para aprovacio



