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RESUMO

Introdugao

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) é um acometimento heterogéneo do neurodesen-
volvimento, com manifesta¢des principalmente relacionadas a comunicagao, interagdo social e
padroes de comportamento. A ligeira dinamica de mudanca na crianga ao longo do tempo requer
que o inicio de manifestacdes clinicas apresentadas por ela seja mais valorizado, com intuito de
estabilizar o quadro. Diante de uma variedade de métodos para realizar o diagndstico do TEA,
questiona-se qual método deve ser empregado. Esta revisdo sistemdtica tem como objetivo re-
comendar as melhores ferramentas para realizar o rastreio e diagndstico.
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Metodologia

Essa revisdo sistemadtica seguiu as diretrizes do Preferred Reporting Items for a Systematic Re-
view and Meta-analysis of Diagnostic Test Accuracy Studies (PRISMA-DTA). Foram acessadas as
bases de dados MEDLINE, Embase, CENTRAL (Cochrane) e LILACS e foi realizada a busca cinzenta
e manual. A estratégia de busca foi elaborada com termos referentes a autismo e diagndstico. Os
estudos foram avaliados qualitativa e quantitativamente. A analise estatistica foi feita por meio
do software Meta-DiSc-2.0 e o intervalo de confianca foi de 95%.

Resultados

A ferramenta de rastreio M-CHAT-R/F demonstrou sensibilidade de 78% (IC95%: 0,57 — 0,91) e
especificidade de 98% (IC95%: 0,88 — 1,00). As ferramentas de diagndstico demonstraram sen-
sibilidade e especificidade de: ADOS sensibilidade 87% (IC95%: 0.79 - 0.92), especificidade 75%
(IC95%: 0,73 — 0,78); ADI-R sensibilidade de 77% (IC95%: 0.56- 0.90), especificidade 68% (IC95%:
0,52 - 0,81), CARS sensibilidade 89% (IC95%: 0.78- 0.95), especificidade 79% (IC95%: 0.65 - 0.88).

Conclusao
E obrigatdria a aplicacdo de teste de triagem, sendo o mais recomendado o M-CHAT-R/F. Para
diagndstico, CARS e ADOS sdo as ferramentas mais recomendadas.
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1. INTRODUCAO

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) é um acometimento heterogéneo do neurodesenvol-
vimento, segundo o DSM-V, que inclui transtorno autistico (autismo); transtorno de Asperger,
transtorno desintegrativo da infancia; transtorno global ou invasivo do desenvolvimento sem
outra especificagdo [1]. Suas manifestacdes principais estdo relacionadas aos dominios da comu-
nicacdo e interagdo social, além de padrdes repetitivos de comportamentos. [2]

A prevaléncia média global do TEA é 65/10.000 [3]. E importante ressaltar que tal valor era
muito menor quando os critérios diagndsticos eram outros, evidenciando o impacto da mudanca
de conceitos e ferramentas diagndsticas na prevaléncia de patologias [2].

A ligeira dinamica de mudanca na crianca ao longo do tempo requer que o inicio de manifes-
tagdes clinicas apresentadas por ela seja mais valorizado, com intuito de estabilizar o quadro.

O diagndstico precoce, realizado por uma equipe multidisciplinar [4], faz com que abordagens
precoces sejam adotadas, impactando no progndstico do paciente e na prépria integracdo com a
sociedade. [5-8]

Pouco se conhece acerca da complexa fisiopatologia do TEA, de modo que se torne mais dificil
realizar um diagndstico explicativo. Diante disso, deve-se compreender que o diagndstico do
transtorno do espectro do autismo constitui uma descrigdo e ndo uma explicacdo. [4]

O processo de diagndstico pode envolver todas aquelas atividades realizadas pelo profissional
de salde com o intuito de compreender de forma global a natureza das dificuldades do paciente,
incluindo o diagndstico funcional e nosoldgico [4]. O TEA é definido com base em comprometi-
mentos da comunicagdo e social, comportamentos repetitivos e restritivos, e pode ser escalona-
do em graus. Atrelados a prética multidisciplinar de avalia¢do, os questiondrios para diagndstico
do TEA adquirem seu protagonismo com objetivo de padronizar as avaliagGes realizadas.

O diagndstico médico distingue-se da avaliagdo comportamental em diversas esferas, partindo
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do profissional até os métodos de anilise [9, 10]. Diante de um transtorno que se manifesta de
diversas maneiras, se restringir a critérios especificos, categoriais e dicotdmicos ou dimensionais,
o diagndstico é complexificado e ndo se estabelece um padrdo de alta acurdcia.

Com objetivo de realizar o diagndstico de forma precoce, comumente aplica-se na pratica mé-
dica ferramentas de screening com a intencdo de realizar um rastreamento de risco dentre toda
a populacao. A Academia Americana de Pediatria sugere que a avaliagdao de rastreio de rotina para
TEA seja realizada na consulta entre 18 e 24 meses [11]. No entanto, pode ser realizada em outras
etapas da vida. As ferramentas de rastreios foram desenvolvidas com o objetivo de identificar
sintomas de forma precoce e promover maior vigilancia das criangas com risco elevado [2].

A ferramenta de triagem mais utilizada é o M-CHAT (Tabela 1 — Anexos), uma avaliagdo em
duas etapas que inclui um questiondrio para os pais com 23 itens e uma entrevista de acompa-
nhamento para alguns casos, com o objetivo de impactar no ndmero de falsos positivos. A Lista
de Verificagdo Modificada para Autismo em Criangas revisada com Acompanhamento (M-CHAT-
—R/F) tem o mesmo objetivo do M-CHAT, porém foi reformulada e alguns itens foram removidos
e novos critérios de pontuagdo baseados no acompanhamento foram adotados. [12,13]

Uma vez determinado que uma crianga esta em risco de diagndstico de TEA, seja por triagem
ou vigilancia, é indicado um encaminhamento oportuno para avaliacdo diagndstica clinica e inter-
vengao precoce ou servicos escolares, dependendo de sua idade [14].

Dentre as ferramentas mais utilizadas para avaliagdo do diagndstico (Tabela 1 — Anexos) de
autismo estdo: os critérios do DSM-V, o questionario ADI-R e ADOS. Esses dois Ultimos passaram
por revisdes ao longo do tempo e sofreram pequenas modificagdes de acordo com sua edigdo,
com o objetivo de tornar-se mais acurado.

O transtorno do espectro autista gera impacto significativo para o paciente e sua familia, o que
requer atencdo especializada e esforcos para que ele esteja cada vez mais inserido na sociedade.
Desprendimentos econdémicos e sociais sdo necessdrios para que haja o minimo de acessibilidade
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aos direitos. A primeira etapa para viabilizar o assessoramento adequado € a realizagao do rastreio
e diagndstico de forma correta e precisa. Deve-se, portanto, buscar por meio de evidéncias de alta
qualidade ferramentas para realizar o diagndéstico da melhor maneira possivel.

2. METODOLOGIA

Essa revisdo sistemdtica seguiu as diretrizes do Preferred Reporting Items for a Systematic
Review and Meta-analysis of Diagnostic Test Accuracy Studies (PRISMA-DTA) [15] e os detalhes
estdo registrados no International Prospective Register of Systematic Reviews (PROSPERO). [16]

Foram avaliadas as bases de dados MEDLINE, Embase, CENTRAL (Cochrane) e LILACS, além
de buscas manuais. A busca foi realizada entre margo e agosto de 2023. As estratégias utilizadas
foram:

o MEDLINE (PubMed): (Autism Spectrum Disorder OR Autism Spectrum Disorders OR Autistic
Disorder OR Autism) AND Diagnosis/broad[filter];

o Embase: (Autism Spectrum Disorder OR Autism Spectrum Disorders OR Autistic Disorder OR
Autism) AND (Diagnosis);

o LILACS: (Autism Spectrum Disorder OR Autism Spectrum Disorders OR Autistic Disorder OR
Autism) AND (Diagnosis);

o CENTRAL (Cochrane): (Autism Spectrum Disorder OR Autism Spectrum Disorders OR Autistic
Disorder OR Autism) AND (Diagnosis).

Os critérios de elegibilidade dos estudos foram: (1) idade < 18 anos; (Il) avaliagdo de triagem e/
ou diagndstico por meio de questiondrios (I11) estudos transversais; (IV) sem restricdo de perfodo;
(V) sem restricao de idiomas; e (VII) disponiveis em texto completo ou resumo com dados rele-
vantes.

Os titulos e resumos identificados na busca foram avaliados por dois autores de forma inde-
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pendente e aqueles que atenderam aos critérios de inclusdo foram selecionados para revisdo. Em
caso de discordancia, um terceiro autor foi consultado.

Dos estudos selecionados foram extraidos os seguintes dados: nome, ano de publicagao, po-
pulacdo, descricao do questiondrio, sensibilidade, especificidade, verdadeiro positivo, verdadeiro
negativo, falso positivo, falso negativo e prevaléncia.

O risco de viés serd acessado pela ferramenta QUADAS-2 [17] e classificado em baixo, médio e
alto.

Andlise de dados

Com base nos dados extraidos, uma tabela de contingéncia 2x2 foi construida para cada es-
tudo, que inclufa o nimero de verdadeiros positivos (VPs), falsos positivos (FPs), falsos negativos
(FNs) e verdadeiros negativos (TNs). As principais medidas de acurécia diagndstica foram sensibi-
lidade e especificidade.

O software Meta-DiSc versdo 2.0 (Clinical Biostatistics Unit of the Ramén y Cajal Research
Institute, Madrid, Spain) foi utilizado para meta-anilises de estudos de Acurdcia de Testes Diag-
ndsticos (ATD). [18] O Meta-DiSc 2.0 realizou andlises estatisticas usando um modelo de efeitos
aleatdrios bivariado ou um modelo de efeitos aleatdrios univariado para meta-andlises com 3 ou
menos estudos. As estimativas de acurdcia agrupadas, incluindo sensibilidade e especificidade,
razdes de verossimilhanga preditiva positiva e negativa, razdo de chances diagndsticas e taxa de
falsos positivos juntamente com seus intervalos de confianga de 95% (ICs) foram calculados. Fo-
rest plots e curvas Summary Receiver Operating Characteristic (SROC) foram criados pelo softwa-
re. A heterogeneidade foi avaliada usando variancias logit de sensibilidade e especificidade, indice
bivariado 12, drea da elipse de previsdo de 95%, e razdes de chances medianas para sensibilidade e
especificidade. [18]
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3. RESULTADOS

Um total de 6.324 artigos foram acessados apds a remocdo das duplicatas. Ao todo, 125 titulos
e resumos foram selecionados para avaliacdo, considerando os critérios de elegibilidade, e 90
para andlise de texto completo. Por fim, 19 artigos foram incluidos para metanlise (Figura 11
Anexos — Fluxograma)

Os estudos selecionados possuem amostras que variam de entre 40 e 11.876 pacientes na
andlise de screening e 45 a 1.039 na andlise de diagndstico. A faixa etdria variou de 11 meses a 18
anos (Figuras 14,15). Onze estudos apresentaram moderado risco de viés, enquanto oito apresen-
taram baixo risco (QUADAS-2) [17], (Figuras 12,13).

3.1. SCREENING

Seis estudos [19-24] avaliaram a ferramenta M-CHAT-R/F para screening. O teste foi aplicado
em 10.756 individuos, com resultado positivo em 168. A prevaléncia foi de 2%. A sensibilidade
foi de 78% e a especificidade 98%. A razdo de verossimilhanca positiva é de 35,62 (IC95%: 6,19 —
205,07) e a razdo de verossimilhanga negativa de 0,225 (IC95%: 0,10 - 0,48).

A probabilidade pds-teste em um contexto de prevaléncia de 50% foi de 97%. Considerando
uma prevaléncia de 2%, a probabilidade pds-teste foi de 42%.
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Total
Study TP (TP+FN)
Jonsdottir SL 2022 18 29
Magan-Maganto M 2020 13 17
Kerub © 2020 5 8
Coelho-Medeiros ME 2019 18 18
Srisinghasongkram P 2016 49 54
Kamio Y 2014 20 42

Random effects model

Figura 1. Forest plot da sensibilidade para M-CHAT-R/F - screening

Total
Study TN (TN+FP)
Jonsdottir SL 2022 6 13
Magan-Maganto M 2020 6542 6566
Kerub O 2020 1503 1513
Coelho-Medeiros ME 2019 20 24
Srisinghasongkram P 2016 785 787
Kamio Y 2014 1661 1685

Random effects model

Figura 2. Forest plot da especificidade para M-CHAT-R/F - screening
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3.2. DIAG!\I()STICO
3.2.1. ANALISE GLOBAL

Quatorze artigos [25-38] utilizaram ferramentas para realizar o diagnéstico de autismo, in-
cluindo ADOS, ADI-R, CARS. Um total de 34.005 pacientes foram avaliados; desses, 5.085 rece-
beram resultado positivo para o teste, indicando uma prevaléncia de 15%. A sensibilidade dos
métodos foi de 90% e a especificidade foi de 86%. A razdo de verossimilhanca positiva foi de 6,29
(IC95%: 3,74 — 10,58) e a razdo de verossimilhanga negativa foi de 0,12 (IC95%: 0,07 — 0,19).

Total
Study TP  (TP+FN) Sensitivity 95% CI
Barbaro J (a) 2022 270 439 = 0.62 [0.57;0.66)
Barbaro J (b) 2022 442 459 0.96 [0.94;0.98]
Vermeirsch J 2021 7 7 —_— 1.00 [0.59;1.00]
Mukherjee SB 2019 73 74 o 0.99 [0.93;1.00]
Gulati S 2019 126 128 = 0.98 [0.94;1.00]
Vats P 2018 60 60 — 1.00 [0.94;1.00]
George B 2014 116 127 - 091 [0.85;0.96]
Juneja M 2014 50 51 e 0.98 [0.90; 1.00]
Chlebowski C 2010 187 248 —_ 0.75 [0.70;0.81]
Russell OS 2010 70 86 — 0.81 [0.72;0.89]
Papanikolaou K (a) 2009 38 46 — 0.83 [0.69;0.92]
Papanikolaou K (b) 2009 37 48 — 0.77 [0.63;0.88]
Risi S (a) 2006 749 886 0.85 [0.82;0.87]
Risi S (b) 2006 789 886 : 0.89 [0.87;0.91]
Risi S (c) 2006 803 886 . 0.91 [0.89;0.92]
Ventola (a) 2006 19 36 _— 0.53 [0.35;0.70]
Ventola (b) 2006 35 36 — 0.97 [0.85;1.00]
Ventola (c) 2006 32 36 — 0.89 [0.74;0.97]
Medda JE 2019 280 378 = 0.74 [0.69;0.78]
Zander E 2015 142 168 = 0.85 [0.78;0.90]
Random effects model < 0.90 [0.84;0.94]

0 02 04 06 08 1
Sensitivity

Figura 3. Forest plot da sensibilidade para testes diagnésticos (ADOS, ADI-R, CARS)
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Total
Study TN (TN+FP) Specificity 95% CI
Barbaro J (a) 2022 13015 13072 1.00  [0.99; 1.00]
Barbaro J (b) 2022 12901 13071 099 [0.98;0.99]
Vermeirsch J 2021 a7 48 —= 077 [0.63;0.88]
Mukherjee SB 2019 11 16 —_— 0.69 [0.41;0.89]
Gulati S 2019 89 97 == 092 [0.84;0.96]
Vats P 2018 30 40 —-'——" 0.75 [0.59;0.87]
George B 2014 45 73 —m 062 [0.50;0.73]
Juneja M 2014 98 103 . 095 [0.89;0.98]
Chlebowski C 2010 140 162 —'— 0.86 [0.80;0.91]
Russell OS 2010 11 14 —— 0.79 [0.49;0.95]
Papanikolaou K (a) 2009 27 31 — = 087 [0.70;0.96]
Papanikolaou K (b) 2009 24 29 — = 0.83 [0.64;0.94]
Risi S (a) 2006 435 576 B 076 [0.72;0.79]
Risi S (b) 2006 353 576 s | 061 [0.57;0.65]
Risi S (c) 2006 494 670 = 074 [0.70;0.77]
Ventola (a) 2006 6 9 _— 067 [0.30; 0.93]
Ventola (b) 2006 3 6 ; 050 [0.12;0.88]
Ventola (c) 2006 9 9 - 1.00  [0.66:1.00]
Medda JE 2019 192 254 —_ 0.76 [0.70;0.81]
Zander E 2015 75 92 —= 082 [0.72;0.89]
Random effects model — 0.86 [0.76;0.92]

0O 02 04 06 08 1
Specificity

Figura 4. Forest plot da especificidade para testes diagnésticos (ADOS, ADI-R, CARS)

3.2.2. ADOS

Seis artigos [26, 31, 36, 37, 38, 39] aplicaram a ferramenta ADOS para o diagnéstico de autismo.
Um total de 2.622 pacientes foram avaliados; desses, 1.521 possuiram teste positivo, indicando
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uma prevaléncia de 58%. A sensibilidade do teste foi de 87% e a especificidade foi de 75%. A razdo
de verossimilhanga positiva foi de 3,52 (IC95%: 3,16 — 3,92) e a razdo de verossimilhanca negativa
de 0,17 (IC95%: 0,11 — 0,28).

Em um cendrio de prevaléncia de 50%, a probabilidade pds-teste foi de 77%. Considerando
uma prevaléncia de 15%, a probabilidade pés-teste foi de 38%. Apds o rastreio, em um contexto
de prevaléncia de 42%, a probabilidade pds-teste foi de 71%.

Total
Study TP  (TP+FN) Sensitivity 95% ClI
Vermeirsch J 2021 7 7 — ™ 1.00 [0.59;1.00]
Papanikolaou K (a) 2009 38 46 —aa— 0.83 [0.69;0.92]
Risi S (c) 2006 803 886 £ 0.91 [0.89;0.92)
Ventola (b) 2006 35 36 =8 0.97 [0.85;1.00]
Medda JE 2019 280 378 - 0.74 [0.69;0.78]
Zander E 2015 142 168 = 0.85 [0.78;0.90]
Random effects model = 0.87 [0.79;0.92]

[ I I I I 1

0 02 04 06 08 1
Sensitivity

Figura 5. Forest plot da sensibilidade para o teste diagndstico ADOS
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Total
Study TN (TN+FP) Specificity 95% ClI
Vermeirsch J 2021 37 48 —*— 0.77 [0.63;0.88]
Papanikolaou K (a) 2009 27 31 —— 0.87 [0.70;0.96]
Risi S (c) 2006 494 670 = 0.74 [0.70;0.77]
Ventola (b) 2006 3 6 : 0.50 [0.12;0.88]
Medda JE 2019 192 254 . 3 0.76 [0.70;0.81]
Zander E 2015 75 92 e 0.82 [0.72;0.89]
Random effects model S 0.75 [0.73;0.78]

[ T T T T 1
0 02 04 06 08 1
Specificity

Figura 6. Forest plot para especificidade para o teste diagndéstico ADOS

3.2.3. ADIR-R

Trés artigos [36, 37, 38] utilizaram a ferramenta ADI-R como instrumento para o diagndstico de
autismo. Um total de 1.584 individuos foram avaliados; desses, 970 receberam resultado positivo
para o teste, indicando uma prevaléncia de 61%. A sensibilidade do teste foi de 77% e a especifici-
dade foi de 68%. A razdo de verossimilhanga positiva foi de 2,40 (IC95%: 1,44 — 3,99) e a razdo de
verossimilhanga negativa de 0,34 (IC95%: 0,16 — 0,72).

Em um cendrio de prevaléncia de 50%, a probabilidade pds-teste foi de 70%. Quando a pre-
valéncia considerada foi de 15%, a probabilidade pds-teste foi de 29%. Apds o rastreio, em um
contexto de prevaléncia de 42%, a probabilidade pds-teste foi de 63%.
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Total
Study TP  (TP+FN) Sensitivity
Papanikolaou K (b) 2009 37 48 —— 0.77
Risi S (b) 2006 789 886 i B 0.89
Ventola (a) 2006 19 36 — | 0.53
Random effects model _ 0.77

0 02 04 06 08 1
Sensitivity

Figura 7. Forest plot da sensibilidade para o teste diagndstico ADI-R

Total
Study TN (TN+FP) Specificity
Papanikolaou K (b) 2009 24 29 e 0.83
Risi S (b) 2006 353 576 i 0.61
Ventola (a) 2006 6 9 : 0.67
Random effects model _ 0.68

0 02 04 06 0.8 1
Specificity

Figura 8. Forest plot da especificidade para o teste diagndstico ADI-R
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[0.63: 0.88]
[0.87:0.91]
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[0.56; 0.90]

95% ClI
[0.64:0.94]
[0.57;0.65]
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3.2.4. CARS

Cinco artigos [27, 32, 35, 38, 40] aplicaram a ferramenta CARS para o diagndstico de autismo.
Um total de 845 foram avaliados; desses, 571 receberam resultado positivo para o teste, indican-
do uma prevaléncia de 68%. A sensibilidade do teste foi de 89% e a especificidade foi de 79%. A
razdo de verossimilhancga positiva foi de 3,63 (IC95%: 2,46 — 5,37) e a razdo de verossimilhanca
negativa de 0,15 (IC95%: 0.09 — 0,26).

Em um cendrio com prevaléncia de 50%, a probabilidade pds-teste foi de 78%. Quando a
prevaléncia considerada foi de 15%, a probabilidade pds-teste foi de 38%. Apds o rastreio, em um
contexto de prevaléncia de 42%, a probabilidade pds-teste foi de 64%.

Total
Study TP (TP+FN) Sensitivity 95% CI
Mukherjee SB 2019 73 74 = 0.99 [0.93;1.00]
George B 2014 116 127 .3 0.91 [0.85;0.96]
Chlebowski C 2010 187 248 = | 0.75 [0.70;0.81]
Russell OS 2010 70 86 — 0.81 [0.72;0.89]
Ventola (c) 2006 32 36 —a 0.89 [0.74;0.97]
Random effects model - 0.89 [0.78; 0.95]

0 02 04 06 08 1
Sensitivity

Figura 9. Forest plot da sensibilidade para o teste diagndstico CARS

Revisdo sistemdtica | mbe@unimedfesp.coop.br



SISTEMATICA

Total
Study TN (TN+FP) Specificity 95% ClI
Mukherjee SB 2019 11 16 —'—— 0.69 [0.41;0.89]
George B 2014 45 73 — 0.62 [0.50;0.73]
Chlebowski C 2010 140 162 — 0.86 [0.80;0.91]
Russell OS 2010 11 14 — 0.79 [0.49;0.95]
Ventola (c) 2006 9 9 — 1.00 [0.66;1.00]
Random effects model — 0.79 [0.65;0.88]

0 02 04 06 08 1
Specificity

Figura 10. Forest plot da especificidade para o teste diagndstico CARS

4. DISCUSSAO

Essa revisdo sistemdtica com metandlise demonstrou, a partir da probabilidade pés-teste, que
a probabilidade de um individuo estar acometido pelo TEA e ser identificado, em um contexto de
prevaléncia de 50%, segundo os testes diagndsticos ADOS, ADI-R e CARS, é de 77%, 70%, 78%,
respectivamente.

Diante de uma diversidade de ferramentas de rastreio e diagndstico, torna-se de suma impor-
tancia entender suas caracteristicas e critérios avaliados. Dentre as ferramentas disponiveis para
screening, a M-CHAT-R/F é a mais utilizada, ja para diagndstico temos ADOS, ADI-R e CARS. Suas
descri¢cGes podem ser vistas em Anexos — Tabela 1.

Diante de um cenario de incertezas e insegurancas de como realizar o diagndstico preciso do
transtorno do espectro autista, estudos com delineamento inadequado, sem comparagao, com
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andlises imprecisas e delimitando inadequadamente a populagdo estudada fomentam o rastreio
e, muitas vezes, o diagndstico incorreto e impreciso com uma variedade de ferramentas com
sensibilidade e especificidade varidveis. Torna-se, portanto, dificultosa a definicdo precisa do
diagndstico do transtorno do espectro autista. Firmam-se diagndsticos com base em instrumen-
tos inadequados e sem precisao analitica, impactando diretamente nos valores de prevaléncia,
incidéncia e probabilidade pds-teste. Desse modo, se evidencia a necessidade de estabelecer
métodos altamente sensiveis e especificos e destinados para uma faixa etdria a fim de rastrear e
diagnosticar o TEA.

Limitagoes

Embora esses resultados sejam relevantes, devem ser analisados com cautela. A elevada he-
terogeneidade entre as metodologias dos estudos pode ter afetado os resultados. A selecdo dos
pacientes para avaliagdo dos instrumentos de diagndstico geralmente era feita em uma comuni-
dade onde jd havia sido aplicado o teste de triagem.

Grande parte dos estudos recuperados possuia como desenho de estudo caso-controle, cri-
tério de exclusdo dessa revisdo, uma vez que a andlise de acurdcia para ferramentas de rastreio e
diagndstico é por meio de estudos transversais.

Outra limitacdo enfrentada por essa revisdo sistematica € a existéncia de estudos que aplicam
ferramentas de investigacdo, tanto de rastreio como diagndstico, mas ndo utilizam outros testes
como referéncia, impossibilitando a comparagdo e analise estatistica, portanto, sendo excluidos
dessa revisdo. Além disso, é possivel encontrar profissionais que indevidamente aplicam de forma
indevida testes de rastreio para firmar diagndstico.
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Estudos futuros

Estudos futuros devem utilizar uma metodologia adequada para corrigir os vieses que encon-
tramos com maior nivel de certeza nas evidéncias. E necessario ter metodologias homogéneas e
com padronizacdo de triagem antes que a avaliacdo diagndstica fique clara. Além disso, as idades
em que cada ferramenta serd aplicada devem ser seguidas rigorosamente e as pontuagdes e 0s
questionarios utilizados devem ser padronizados. Com uma metodologia uniforme, os resultados
serdo mais precisos e confidveis.

Nesse contexto, torna-se ideal realizar novos estudos com delineamento adequado, transver-
sal, sem uma pré-selecdo dos pacientes para executar tanto o rastreio como diagndstico, com
intuito de diminuir o risco de vieses e aumentar a certeza da evidéncia.

5. CONCLUSAO

E obrigatdria a aplicacdo de teste de triagem, sendo o mais recomendado o M-CHAT-R/F devi-
do aos valores de sensibilidade, especificidade, razdo de verossimilhanca e probabilidade pés-tes-
te. Para diagndstico, CARS e ADOS s3o as ferramentas mais recomendadas.
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ANEXOS

( Identification of studies via databases and registers |

Records removed before

SCreaning:
Records identified from®: P"‘"g’;;;m removed
n=
Detabases (n =32402) Records marked as inaligible
by automation tools (n=0)
Records remaved for other
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{(n =10617) n = 10402)
Reports sought for retrieval Raports not retrieved
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TEA classification (n = 5)
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Antificial Intelligence (n = 2)
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A

L
—
3 Studies included In review
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Figura 11. Fluxograma
From: Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, The PRISMA Group (2009). Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses: The PRISMA Statement. PLoS Med 6(7): e1000097. doi:10.1371/journal. pmed1000097
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A - RISCO DE VIESES DOS ESTUDOS INCLUIDOS (QUADAS-2)

QUADAS-2 - SCREENING

uHR panevTans | esTave oo (1TERECE STANCARD| P s
Jonsdottir SL Low Low HIGH HIGH
Magdn-Maganto M Low Low HIGH Low
Kerub O Low Low HIGH Low
Coelho-Medeiros ME Low Low HIGH HIGH
Srisinghasongkram P Low LowW HIGH Low
Kamio Y Low Low HIGH HIGH

Figura 12. Riscos de vieses para estudos de screening
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QUADAS-2 - DIAGNOSTIC
UL L s REFERENCE STANDARD | PATIENT FLOW HAVE
AUTHOR PATIENT BIAS INDEX TEST HAVE e e T )
INTRODUCED BIAS

Barbaro | Low Low Low HIGH
Vermeirsch J Low Low HIGH Low
Mukherjee B Low Low Low Low
Gulati S LOW LoW LoW LowW
Vats P Low Low Low Low
Mazurek MO Low HIGH HIGH HIGH
Zander E Low Low Low Low
George B Low Low Low Low
Juneja M Low HIGH HIGH Low
Chlebowski C Low Low Low Low
Russell PS Low HIGH HIGH Low
Papanikolaou K Low Low Low Low
Risi S LOW LoW LoW LowW
Ventola Low Low Low Low

Figura 13. Risco de vieses para estudos diagndsticos
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B - DESCRICAO DOS ESTUDOS INCLUIDOS

AGE
FRNID AUTHOR YEAR STLADY DESIGH TEST POPULATION
1 TIMENT Joradomn L 202 CROSS SECTIONAL MLCHAT RF 31.88(1.72) 1588
1422 1 o
2 W0IZBITT hisgin-Maganto M 2020 CROEE SECTIONAL HLCHAT BE ne ne
3 TOFESE Ko O 2me CROSS-SECTIONAL M-GHATF 21.30 (245 1501
4 MW o s 2018 CROSE-SECTIONAL ML-CHAT B/F 1030 120
i mpinghasongkam HA: 30 [28:35) HA: 106
- FTa000a P sme CROSS SECTIONAL MCHATRF LR 21 (18:30) LR 722
8 E3T 40200 Kamio ¥ 2014 CROEE SECTIONAL WCHAT BF 1 1851

Figura 14. Estudos de screening
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AUTHOR

Barbaro J

2022

STUDY DESIGN

CROSS-SECTIONAL

SACS

PATIENTS
(N)

13511

11-30 months

POPULATION
DETAIL

Symptoms
suggestive of
autism.

32757085

Vermeirsch J

2021

CROSS-SECTIONAL

ADOS -2

55

3 years

Very preterm
<32 weeks
gestation.

31724540

Mukherjee SB

2019

CROSS-SECTIONAL

CARS2

500

2-5 years

Children
with delay or
regression of

developmental
milestones,
abnormal lan-
guage, or age
inappropriate
understanding,
behavior, play
and/or social
interaction.

30865682

Gulati S

2019

CROSS-SECTIONAL

ASD

225

1-14 years

Suspect ASD
when one
of following
features was
present: 1. no
babbling or
ponting or
other gesture
by 12 months;
2.nosingle
words by 16
months; 3.
no 2-word
spontaneous
(not echolalic)
phrases by
24 months;
or 4. loss of
language or
social skills at
any age.
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29978815

Vats P

2018

CROSS-SECTIONAL

ASD

118

2-9 years

Children with
symptoms
suggestive of
ASD (delayed/
deviant speech,
poor eye con-
tact, poor social
skills, repetitive
movements,
delayed
milestones,
poor school
performance, or
hyperactivity).

28620892

Mazurek MO

2017

CROSS-SECTIONAL

DSM-5

439

2-17 years

Children refer-
red for autism
diagnostic
evaluation.

24413849

Zander E

2015

CROSS-SECTIONAL

ADI-R,
ADOS-2

268

18-47 months

Unclear develo-
pmental con-
cerns, for ins-

tance, language
delay or global

developmental
delay, interac-
tion difficulties
and internali-
zing or externa-
lizing behavior
problems.

25428818

George B

2014

CROSS-SECTIONAL

CARS

200

2-6 years

Symptoms
suggestive of
autism.

24953575

Juneja M

2014

CROSS-SECTIONAL

ASD, CARS

154

2-9 years

Symptoms
suggestive of
autism.
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20054630

Chlebowski C

2010

CROSS-SECTIONAL

CARS

2 years n=376;
4 years n=230

2 years (21-30
months)

4 years (42-66
months)

Childern refer-
red for possible
autism, who
failed the mo-
dified checklist
for autism
in toddlers
(M-CHAT) and
a follow up
thelephone in-
terview (Robins
et al. 2001).

20490769

Russell PS

2010

CROSS-SECTIONAL

CARS

103

510(2.20)

Children and
adolescents
suspected of
having autism.

18752062

Papanikolaou K

2009

CROSS-SECTIONAL

ADOS-G,
ADI-R

77

83 (44) months

Referred for
clinical asses-
sment to na
outpatient PDD
clinic. Referral
sources inclu-
ded primary
care clinical
settings, inde-
pendent profe-
sionals, schools
and parents.

16926617

Risi S

2006

CROSS-SECTIONAL

ADI-R,
ADOS

1529

14 months -18
years

Patients
with known
developmen-
tal, cognitive,
or behavioral
diagnoses.

16897398

Ventola

2006

CROSS-SECTIONAL

ADI-R,
ADOS,
CARS

45

26 (16-30)
months

Symptoms
suggestive of
autism.

Figura 15. Estudos diagndsticos
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TABELA1-Descricdo dos testes de screening e diagndstico aplicados nos estudos incluidos

Age

Assessing

Average

Applied by

Scoring

References

SCREENING

M-CHAT

Modified Checklist for
Autism in Toddlers

range

18-24 months

Sensory abnormalities,
motor abnormalities,
social interchange, early
joint attention/theory
of mind, early language
and communication.

No. Items

23 items

Parents

Method

Each item
is scored as
“yes” or “no”.
The final score
determining
whether a
child is at risk
for autism or
not.

12

M-CHAT-
-RIF

Modified Checklist
for Autism in Toddlers,
Revised with
Follow-Up

16-30 months

Sensory abnormalities,
motor abnormalities,
social interchange, early
joint attention/theory
of mind, early language
and communication.

20 items

Parents +
Professional
(follow-up)

“yes” or “no”
for classifica-
tions:
low risk
(no further
evaluation
unless other
risk factors are
present)
medium risk
(requires ad-
ministration of
the follow-up
high risk
(immediate
referral for
evaluation and
intervention).

13

Q-CHAT

Quantitative Checklist
for Autism in Toddlers

18-30 months

Social communication,
repetitive, stereotyped
and sensory behaviours.

25 items

Parents

Items are
scored using
a 5-point fre-
quency scale
ranging from

0 to 4, with
higher scores
indicating
more autistic
traits.

44
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scQ

Social Communication
Questionnaire

=4 years

Social, communication
and repetitive behavior.

40 items

Parents

Each item
is scored as
“yes” or “no”

for lifetime or
current form.

The final score
determining

whether a

child is at risk
for autism or
not..

45

RITA-T

Rapid Interactive Scre-
ening Test for Autism
in Toddlers

18-36 months

Joint attention, social
awareness, reaction to
emotion, awareness
of human agency, and
object permanence.

9 play-
-based
scenarios

Professional

Maximum
score is 30,
with higher
scores reflect
more pronou-
nced atypical
behavior. The
scores are
categorized as
follows: “low
risk”, “medium
risk” (indica-
ting a need
for further
investigation)
and “high risk”
for a formal
diagnosis of
ASD.

46

ADOS

Autism Diagnostic Ob-
servation Schedule

5-12 years

Reciprocal social inte-
raction, communication/
language, stereotyped/
restricted behaviors, and
mood and nonspecific
abnormal behaviors.

8 Tasks

Professional

Scored on a
3-point scale
from O to
2. The score
classifies as
diagnostic
classifications
of “autism,”
“non-autism
ASD,” and
“non-spec-
trum”.

42,47

Revisdo sistemdtica | mbe@unimedfesp.coop.br




SISTEMATICA

ADI-R

Autism Diagnostic
Interview-Revised

>18 months

Communication, reci-
procal social interaction,
and restricted, repetitive
behaviors and interests.

93 items

Professional

Scored on a
4-point scale
from O to
3. The score
provides three
diagnoses:
“patient with
autism”,
“autistic signs
without the
classic form of
the disease”
or "patient wi-
thout autism”.

43

ADOS-2

Autism diagnostic
observation schedule
-2nd edition

>12 months

Social communica-
tion skills, restricted
interests, and repetitive
behaviors.

Tasks

Professional

Scored on a
3-point scale
from O to
2. The score
classifies as
diagnostic
classifications
of “autism,”
“non-autism
ASD,” and
“non-spec-
trum”.

47
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SISTEMATICA

Relationships with
People, Imitation,
Affect, Use of Body,
Relation to Non-human

Objects, Adaptation to Scired_o?
Environmental Change, @ L—pfom
Visual Responsiveness, ictaoe4 [ﬁ?;
Childhood Autism Auditory Responsi- indicat
CARS-2 Rating Scale, Second =2 years veness, Near Recep- 15 items Professional | 5-0r¢ " tl_ca < 48
Edition tor Responsiveness, ‘poq(—jatu s
Anxiety Reaction, Verbal d mlt Ot”?"‘,,
Communication, Non- era ,? autism
verbal Communication, or tsaeve}re
Activity Level, Intellec- autism.
tual Functioning, and
the clinician’s general
impression.
Eachitemis
classified in
presenting
with typical or
43 items atypical beha-
in total (12 viour. Children
Social Attention and Social attention rj;onth.llBZ wbltk;atyplclal
SACS-R Communication Sur- 211-30 months communication beha- ! emsH' 16 Professional cehaviora 49
veillance-Revised viours. rmont - presentation
items; 24 are conside-
month: 15 red at high
items) likelihood for
autism and

referred for
further assess-

ment.
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CRITERIAS

SISTEMATICA

DSM-V

Diagnostic and
Statistical Manual of
Mental Disorders -
Fifth edition

Social communication
and Restricted and
Repetitive Behaviors.

7 symptoms

Psychologist

Each symp-
tom is scored
as “absent”,
“present by
history” or
“currently
present”. The
child is diag-
nosed with
autism spec-
trum disorder
if they meet
the criteria.

50

DSM-IV

Diagnostic and
Statistical Manual of
Mental Disorders -
Fourth edition

Impairment in social
interaction, impairments
in communication and
restricted, repetitive and
stereotyped patterns of
behavior, interests and
activities.

12 symp-
toms

Psychologist

Each symp-
tom is scored
as “present”
or “absent”.
According to
the criteria,
the child can
be diagnosed
with “autistic
disorder”,
“Asperger’s
disorder”, or
“pervasive
developmen-
tal disorder -
not otherwise
specified”
(PDD NOS).

51
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