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RESUMO

Objetivo: Entre 100 criancas, ndo selecionadas, com diagnéstico de
autismo, pelo menos 20 apresentam anomalias morfoldgicas, quase
sempre associadas a sindromes. Ndo ha no Brasilinstrumento de exame
fisico morfolégico padronizado e validado. O objetivo foi traduzir para o
portugués do Brasil e adaptar culturalmente os sinais clinicos descritos
no Autism Dysmorphology Measure, assim como procurar evidéncias
de validade quando aplicado a uma amostra de criangas com autismo.
Métodos: Foram feitas a traducdo e a adaptacdo cultural do
instrumento original, publicado na integra. Foram adotados os
procedimentos tradicionais de traducao, retrotraducio e adaptacdo da
terminologia segundo a Nomina Anatomica. Foramincluidas na amostra
62 criangas com quociente de inteligéncia entre 50 e 69, de ambos
os sexos, com idade cronoldgica entre trés e seis anos, provenientes
de estudo multicéntrico com os procedimentos metodolégicos
ja publicados. O exame fisico morfoldgico foi realizado por dois
médicos geneticistas e consistiu na pesquisa de 82 caracteristicas
que avaliam 12 areas corporais. Para avaliar a concordancia entre
os dois observadores foi utilizado o coeficiente Kappa de Cohen.
Resultados: A versdo final do instrumento traduzido e adaptado
culturalmente ao portugués do Brasil mostrou alta concordancia
entre os dois observadores.

Conclusées: O instrumento traduzido preenche todos os critérios
propostos internacionalmente e o reconhecimento das anomalias
menores e sua descricao clinica estdo padronizados e sdo de facil
reconhecimento aos médicos nao especialistas em genética.
Palavras-chave: Transtorno do espectro autista; Anormalidades
congénitas; Transtornos dismorficos corporais; Exame fisico.

ABSTRACT

Objective: For every 100 random children diagnosed with autism,
at least 20 have morphological abnormalities, often associated
with syndromes. Brazil does not have a standardized and validated
instrument for morphological physical examination. This study
aimed to translate into Brazilian Portuguese and culturally
adapt the clinical signs described in the Autism Dysmorphology
Measure, as well as validate the instrumentin a sample of children
with autism.

Methods: The original instrument was translated, culturally
adapted, and published in full, following traditional procedures for
translation, back-translation, and terminology adaptation according
to the Nomina Anatomica. The sample included 62 children from a
published multicenter study, with intelligence quotient between
50-69, of both genders, with chronological age between 36 years.
Two clinical geneticists performed the morphological physical
examination, which consisted of investigating 82 characteristics
assessing 12 body areas. We used Cohen'’s Kappa coefficient to
evaluate the agreement between the two observers.

Results: The final version of the instrument — translated into
Brazilian Portuguese and culturally adapted - showed high
agreement between the two observers.

Conclusions: The translated instrument meets all international
criteria, and minor anomalies and their clinical descriptions were
standardized and are recognizable for physicians not specialized
in genetics.

Keywords: Autism spectrum disorder; Congenital abnormalities;
Body dysmorphic disorders; Physical examination.
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Exame morfoldgico para criangas com transtorno do espectro autista

INTRODUCAO

O transtorno do espectro autista (TEA) caracteriza-se por défi-
cits persistentes na comunicagio e na interagio social e por
padroes restritos e repetitivos de comportamento, interesses ou
atividades. Os sintomas devem estar presentes precocemente
no periodo do desenvolvimento.! Aproximadamente um em
cada 58 criancas sio diagnosticas com TEA.? Compreender a
genética do autismo nio tem sido uma tarefa fécil diante da
heterogeneidade etioldgica e clinica do transtorno.

A morfologia clinica permite identificar individuos cujo
desenvolvimento estrutural foi interrompido durante a embrio-
génese precoce.’ O papel da morfologia clinica na delineagio
das centenas de sindromes que causam deficiéncia intelectual
sugeriu também que o detalhamento do exame morfolégico
poderia ser til no autismo.** De fato, a variabilidade fenoti-
pica que ocorre em uma significante porcentagem de indivi-
duos com autismo pode ser utilizada para identificar pacien-
tes com TEA etiologicamente distintos. Foi proposto que um
subgrupo de criangas com autismo pode ser identificado por
meio de caracteristicas fisicas que retratam processos anormais
que ocorreram durante a embriogénese, sendo definidos dois
subgrupos: autismo essencial e autismo complexo.*

O subgrupo autismo essencial conta com a maior taxa de
recorréncia na irmandade (4 versus 0%), maior nimero de
parentes com autismo (20 versus 9%) e maior relacio homem
versus mulher (6,5:1 versus 3,2:1). O modelo etioldgico que o
explica o autismo essencial ¢ o multifatorial ou de heranca com-
plexa. Esse modelo pressupée causas genéticas, epigenéticas e
ambientais.® O subgrupo autismo complexo apresenta indivi-
duos com evidéncias de anormalidades que ocorreram no ini-
cio da morfogénese, manifestadas por anomalias significativas
(dismorfias) ou microcefalia.” Ele compreende 20% do total da
populagio estudada e identificou-se que individuos classificados
nesse grupo apresentavam piores resultados comparados ao sub-
grupo autismo essencial: quocientes de inteligéncia (QIs) mais
baixos, convulsées, eletroencefalogramas alterados (46 versus
30%) e alteragbes em ressonincia magnética de crinio (28 ver-
sus 13%).> Nesse grupo, via de regra, os pacientes apresentam
um quadro sindrémico e sdo identificados fatores causais dire-
tamente responsdveis pelo fendtipo, genéticos ou ambientais.’

Miles et al.” identificaram e validaram sinais morfoldgicos
para serem utilizados na classificagio de subgrupos de pessoas com
autismo por clinicos que nio so especialmente treinados na ava-
liagao morfoldgica. No presente estudo, o exame fisico morfolé-
gico estd baseado no Autism Dysmorphology Measure (ADM) e a
defini¢ao dos sinais dismorficos segue o London Dysmorphology
Database (LDDB).® O ADM ¢ semiestruturado, de f4cil execu-
G40, pois ndo é necessrio despir as criangas para realizar o exame

fisico, e possibilita ao profissional nao especialista em genética

identificar fenotipicamente os subgrupos distintos do TEA e
classificar os individuos como dismérficos ou nao dismérficos.
Tal defini¢io direcionard a pesquisa etioldgica ao grupo dismoér-
fico. Espera-se, também, morbidade maior entre essas criangas.
O objetivo deste trabalho foi traduzir para o portugués do
Brasil e adaptar culturalmente os sinais clinicos descritos no
ADM, assim como procurar evidéncias de validade quando

aplicado a uma amostra de individuos com autismo.

METODO

O instrumento original estd publicado e sobre ele nao h4 direi-
tos autorais.” A tradugio e a adaptacio cultural foram realizadas
de acordo com os procedimentos tradicionais adotados para
instrumentos na drea da sadde: traducio, avaliacio da tradu-
¢do inicial (back translation) e revisio por grupo consenso.’

A tradugio para o portugués foi realizada por trés médicos
geneticistas especialistas em avaliacio do fenétipo morfolégico
(grupo consenso). A adequacio & Nomina Anatomica™ foi rea-
lizada por médico anatomista. Um cirurgido dentista foi con-
sultado para esclarecer dtvidas quanto ao posicionamento, a
forma e a0 nimero de elementos bucais deciduos e permanentes.
Uma médica geneticista brasileira, também especialista em dis-
morfologia, trabalhando em hospital geral nos Estados Unidos,
fluente em inglés e sem conhecer o instrumento original traduziu
aversio consenso para a lingua inglesa (back translation). O grupo
consenso realizou diversas reunides presenciais, obtendo uma ver-
sdo preliminar. A avaliacio da equivaléncia referencial consistiu
na comparagio da versdo retrotraduzida (back translation) com
o original. Um avaliador externo, cujo idioma original é o por-
tugués e é fluente em lingua inglesa, avaliou a correspondéncia
literal entre os termos da versio original e retrotraduzida, clas-
sificando-os em: semelhante, aproximado ou diferente. A adap-
tagio cultural do contetido foi avaliada através da equivaléncia
geral, para isso foi composto um comité com 6 candidatos para
realizarem uma avaliagio composta por um teste com 40 ques-
toes de multipla escolha baseadas em fotos de 40 dos 82 sinais
morfoldgicos selecionados aleatoriamente. Ap6s a realizagio do
teste, 0 grupo consenso avaliou as questes que apresentaram baixa
concordancia e revisaram as terminologias que mais se aproxi-
mavam da descricio dos sinais dismérficos no ambiente cultural
brasileiro. Dois médicos geneticistas especialistas em avaliagio
do fenétipo morfolédgico, ndo participantes do grupo consenso,
aplicaram essa versdo do instrumento, de maneira independente,
em uma amostra de 62 criancas com TEA. Apés completar essas
etapas, chegou-se & versio final em portugués do Brasil do exame
fisico morfoldgico para pacientes com TEA.

Assim, foram incluidas na amostra 62 criangas com diagnés-

tico de TEA, de ambos os sexos, com idade cronolégica entre
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3 anos e 6 anos e 11 meses. Essa amostra (conveniéncia) pertence
a um estudo multicéntrico realizado pelas trés clinicas especia-
lizadas em TEA na cidade de Sao Paulo, Brasil: Universidade
Federal de Sao Paulo (UNIFESD, Clinica de Cognigao Social —
Transtorno do Espectro Autista Marcos Mercadante - TEAMM),
Universidade de Sao Paulo (Programa dos Transtorno do Espectro
Autista — PROTEA) e Universidade Presbiteriana Mackenzie
(Clinica TEA-MACK), que ocorreu nos meses de fevereiro a
novembro de 2014; e que apresenta como principal critério de
inclusao criancas com diagnéstico de TEA e deficiéncia intelec-
tual. Os diagnésticos foram realizados por equipe interdiscipli-
nar utilizando critérios diagnésticos do Manual Diagndstico e
Estatistico de Transtornos Mentais (DSM-5)' e com a aplicacio
da versio brasileira do Autism Diagnostic Interview (ADI-R)."!
Todas as criangas apresentam deficiéncia intelectual. A avalia-
¢do neuropsicolégica completa estd detalhada no estudo reali-
zado pelos trés centros universitdrios informados.'? O trabalho
foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da UNIFESP
(CAAE: 32193714.4.0000.5505, parecer n® 697.973).

Os exames fisicos morfoldgicos dos 62 pacientes, realizados
pelos dois médicos geneticistas, foram introduzidos em uma
planilha do Microsoft ExcelO de maneira independente e cada
sinal foi indicado como presente ou nio presente.

A proposta de avaliagio de Miles” consiste de 82 caracteris-
ticas morfolégicas que avaliam 12 grandes 4reas corporais: esta-
tura, padrio de crescimento dos cabelos, estrutura, tamanho e
posicionamento das orelhas, tamanho do nariz, tamanho da face
e estrutura, filtro, boca e l4dbios, dentes, maos, dedos e polegares,
unhas e pés. A LDDB® enumera aproximadamente duas mil carac-
teristicas separadas em codigos. Essa normatizagio da termino-
logia tem sido utilizada pelas tltimas duas décadas por médicos
geneticistas e promove uma lista no ambigua de defini¢oes de
caracteristicas. Em todos os pacientes foram realizadas medidas
do perimetro cefdlico, estatura, tamanho das orelhas, maos e dos
dedos médios das maos e pés. O ponto da distribui¢io normal das
medidas realizadas foi obtido em curvas de distribuicao habituais,
por sexo e idade."® Foram consideradas dismorficas as medidas
situadas dois desvios padroes abaixo da média. Acrescentou-se
a0 exame fisico a documentagio audiovisual.

Para avaliar a concordancia entre os dois observadores foi
utilizado o coeficiente Kappa de Cohen.!* A concordéncia é
uma medida de confiabilidade e valores entre 0,20 e 0,40 indi-
cam baixa concordincia; entre 0,4 ¢ 0,6 indicam concordéncia
moderada; e Kappa maior do que 0,6 indica concordancia alta.'

RESULTADOS

A primeira tradugio dos 82 sinais descritos e da breve descri-

¢ao desses sinais’ foi realizada por uma médica geneticista com

experiéncia de mais de cinco anos no atendimento a pacientes
com sindromes genéticas, que tem o portugués como a pri-
meira lingua e ¢ fluente na lingua inglesa. Praticamente todos
os sinais tiveram a traducio literal e foram aceitos.

Estratégias como adicio de palavras, omissio, substitui¢io e
provisio de exemplos foram utilizadas para explicar as variadas
realidades socioculturais e educacionais da popula¢ao brasileira,
assegurando ao mesmo tempo que as palavras e expressoes tradu-
zidas permanecessem fiéis a cada situagio especifica medida pelo
instrumento original (Tabela 1).” A descrigio do sinal referente
20 “mento com fosseta ou sulco” na versio original em inglés é
exemplificada com uma compara¢io com o queixo do ator cine-
matografico norte americano Kirk Douglas. Esse ator ndo é muito
conhecido no territdrio brasileiro e dificultaria a interpretacao do
sinal se mantivéssemos a descrigio original. Por esse motivo, o
grupo consenso acordou em descrever o sinal como “uma fosseta
(covinha) ou um sulco na regido mediana do mento”.

Nos sinais que descrevem a estrutura, tamanho e posicio-
namento das orelhas, também tivemos o cuidado de acrescen-
tar, em alguns itens, em uma breve descri¢io do sinal morfo-
l6gico, a posicdo do paciente em relagio ao observador para
melhor descrever o sinal. Esse exemplo pode ser melhor enten-
dido no item “orelhas de baixa implanta¢io”, que na tradugio
literal seria “A insercio superior da orelha estd abaixo de uma
linha tracada horizontalmente entre o canto interno do olho e 0
ponto superior de insercdo da orelha. A orelha deve ser avaliada
com a cabega em posigio vertical” e o grupo consenso decidiu
que para melhor entendimento deveria ser descrito da seguinte
forma: “A inser¢do superior da orelha estd abaixo de uma linha
tracada horizontalmente entre o canto interno do olho e o ponto
superior de inser¢do da orelha. A orelha deve ser avaliada com a
cabeca em posigio vertical (paciente em vista frontal). Considerar
também uma linha horizontal tracada entre o canto externo do
olho e o0 ramo da hélice (paciente posicionado em vista lateral)”.

Sendo os sinais menores subjetivos, o grupo consenso deter-
minou que os sinais mensurdveis que apresentam tabelas especifi-
cas'! de acordo com a idade e o género deveriam ser utilizadas para
melhor interpretacio clinica, como aparece na descricio das maos
e pés. “As maos grandes” seriam descritas literalmente, mas sub-
jetivamente, como “maos grandes/hipertrofiadas”; como essa des-
cri¢ao ¢ ampla, optou-se por descrevé-la como “mios alongadas,
comprimento total da mao >2 desvios padrio ou >percentil 97 ou
alargadas (subjetiva)”. O mesmo ocorreu para as “mios pequenas’,
descritas originalmente como “minusculas, delicadas ou maos finas”,
na qual manteve-se a descrigdo original e acrescentaram-se os crité-
rios baseados nas tabelas “mintsculas, delicadas ou maos finas com
comprimento total da mio <2 desvios padrai ou <percentil 3”.

O grupo consenso padronizou as 12 grandes 4reas corpo-
rais descritas de acordo com a Nomina Anatomica."® Como a
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utilizagdo de termos anatdmicos é padronizada, tal medida deve
permitir que médicos nio geneticistas e de diferentes regioes bra-
sileiras possam compreender a descri¢ao dos sinais dismérficos.

A back translation foi realizada por uma médica geneticista
brasileira residente nos Estados Unidos, que tem o portugués
como primeira lingua e é fluente em inglés. Obviamente, a back
translation nesses casos foi alterada, pois os sinais j& haviam sido
adaptados culturalmente e suas descrigoes modificadas para
melhor compreensao por clinicos nio especialistas.

A avaliacio da equivaléncia referencial foi baseada na com-
paragio dos termos e expressoes da versdo original com a ver-
sdo retrotraduzida em cada uma das questées. Cada quesito
foi classificado como semelhante, quando as duas versoes esta-
vam completamente iguais; aproximado, quando palavras ou
expressoes eram diferentes, mas sem mudar o contexto; e dife-
rentes, quando havia alteragdo no sentido literal entre a versio

retrotraduzida e a original. Dos 82 sinais analisados, 80 foram

considerados semelhantes (97,5%); dois, aproximados (2,5%);
e nenhum foi diferente. A partir dessa classificacio, mantive-
mos as modificagdes realizadas no texto original.

Na realizagio da avaliagio da equivaléncia geral foi levado
em consideracio o resultado do teste. Os itens foram revistos
e o grupo consenso acredita que parte da alta taxa de erro em
alguns desses itens se deu pelas fotos de baixa qualidade uti-
lizadas durante o teste ou fotos que geraram dudvidas quanto
ao sinal solicitado. As suas descri¢oes foram revistas, um novo
consenso foi estabelecido e a versio final foi elaborada.

Apés concluir a versdo final, dois médicos geneticistas rea-
lizaram o exame fisico morfolégico elaborado em 62 pacientes
com TEA em duas ocasi6es distintas com a finalidade de verificar
a concordincia interobservadores de cada item. Todas as medi-
das antropométricas foram obtidas por ambos os examinadores.
Para avaliar a concordancia entre os examinadores foi aplicado
o indice Kappa. Dos 86 itens avaliados, 83 (96%) apresentaram

Tabela 1 Descricdo dos sinais morfolégicos que sofreram adaptacdo cultural na traducdo do inglés para o portugués.

TEWETELTE Brief description Caracteristicas Breve descri¢cdo
features dismorficas

Frontal Literally as if a cow had licked
upsweep/ the frontal hair and it stayed in a | Topete frontal Cabelo levantado na parte superior da fronte
cowlick upward sweep from the forehead
Alinsercdo superior da orelha esta abaixo de uma linha
The topmost insertion of the ear is tracada horizontalmente entre o canto interno do olho
be[ovuea line drawn horizontall Orelhas e o ponto superior de insercdo da orelha. Deve ser
Low-set ears between the canthi of the e esy de baixa avaliada com a cabeca em posicdo vertical (paciente
Must assess with head u r/yht. implantacao em vista frontal). Considerar também uma linha
prg horizontal tracada entre o canto externo do olho e o
ramo da hélice (paciente posicionado em vista lateral).
footsétee”dow Measure with head upright, ears | Orelhas pouco | Medida com a cabeca vertical, orelhas estdo rodadas
ears rotated posteriorly >308 rodadas posteriormente dngulo >30° (paciente em vista lateral)
Small ears/ Small normal looking ears, or Srs}ehnaass / Orelhas pequenas de aspecto normal (microtia grau 1), ou
microtia small dysplastic ears pmqicrotia orelhas pequenas e malformadas (microtia grau 2 ou 3)
. . " Dobradura da hélice. Uma dobradura que
Crumpled bﬁ;ﬂ;‘;ﬁ?ﬁ;ﬁi::ié’;”:;%id letrs Hsll’leclehga compromete a hélix, antélice e tubérculo da orelha
ear helix Jing (como se essas estruturas fossem pingadas entre o
and the folds had stayed in place pregueada o
polegar e o indicador)
Subjective and overlaps with mid- Impressao subjetiva de face achatada podendo
Flat face face hypoplasia and flat malar Face plana significar também hipoplasia do terco médio da face
region e hipoplasia da regido zigomatica
Dimpled or A mid-line groove as in Kirk h;‘oesztei;g[]n Uma fosseta (covinha) ou um sulco na regido médiana
groove chin Douglas do mento (mento)
sulco
Maos Ma&os alongadas comprimento total da mao >2SD ou
Large hands Large, hypertrophied hands alongadas/ g comp -
>percentil 97 ou alargadas (subjetiva)
alargadas
. . . - Minusculas, delicadas ou méaos finas. Comprimento
Small hands Tiny, delicate or thin hands Ma&os pequenas total da mdo <2SD ou <percentil 3
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indice Kappa acima de 0,4 (a maioria deles acima de 0,6), o que
traduz uma concordancia interobservadores entre moderada e alta.
Os itens mensurdveis apresentaram indice Kappa=1. Apenas um
item mostrou discordincia entre os observadores (anomalia de
esmalte dentdrio, Kappa=-0,022), podendo esse fato ser atribuido
adificuldade de examinar os dentes de criangas com TEA, as quais
apresentam aversdo ao contato. O item “dismorfico” apresentou
alta concordincia entre observadores, assim como as 12 4reas cor-
porais. Resultados do indice Kappa estao presentes na Tabela 2.

DISCUSSAO

Na literatura brasileira ndo se encontram estudos para orientar
a pesquisa de caracteristicas morfoldgicas em individuos com
autismo, assim como inexistem pesquisas que tenham realizado
a tradugao e adaptagio cultural de métodos publicados na lite-
ratura. Nesse sentido, a presente pesquisa ¢ original. Com ela
complementa-se a disponibilidade, entre nds, de instrumen-
tos validados, jé que diversos estudos traduziram e adaptaram
culturalmente escalas psicométricas.®!>1¢

A tradugio e a adaptacio cultural do instrumento” utilizam
métodos padronizados e critérios judiciosos para desenvolver
versoes apropriadas de instrumentos estrangeiros para uso em
paises com diferentes idiomas.'” Este estudo seguiu os estdgios

%11 resultando no

preconizados por diretrizes internacionais,
desenvolvimento da versio traduzida do instrumento “Measure
of dysmorphology: useful for autism subgroup classification”, que
incorpora a realidade e a cultura brasileiras. Espera-se, com isso, a
compreensio por médicos ndo especialistas, em diferentes regices

do territdrio brasileiro, dos sinais menores, desvios fenotipicos

discretos, que na grande maioria das vezes passam despercebi-
dos e estao presentes em muitas sindromes de microdeleio e
microduplicacio cromossdmicas. O nio reconhecimento desses
sinais por médicos nio especialistas implica o nio encaminha-
mento ao especialista e, com isso, o diagnéstico etioldgico e o
aconselhamento genético podem ficar comprometidos.

Criangas nascidas na América do Norte foram avaliadas
por Flor et al.,'® os quais questionaram se h4 diferencas entre
os individuos classificados como autismo complexo e autismo
essencial baseado em avaliacdes fenotipicas (funcionamento
cognitivo, comportamento adaptativo, gravidade do autismo,
qualidade de vida e problemas comportamentais) e comorbida-
des médicas. O estudo revelou que autismo complexo e autismo
essencial podem ter perfis distintos de desenvolvimento basea-
dos no funcionamento cognitivo, comportamento adaptativo,
gravidade do autismo, qualidade de vida, problemas comporta-
mentais e comorbidades médicas. Assim, é necessdrio ressaltar
a importancia de pesquisar a microcefalia e sinais dismoérficos
na avaliacio da crianga com TEA.

Conclui-se que o instrumento traduzido preenche todos os
critérios propostos internacionalmente e o reconhecimento dos
sinais menores e sua descricao clinica estao padronizados e sao de
f4cil reconhecimento. Tal padronizagio certamente facilitard, aos
médicos nio geneticistas, a realizagio do exame fisico em criangas
autistas para determinar se sio ou nio dismérficas. Tal resultado
tem implicacoes diretas na investigacio causal desse transtorno.

Dados o extenso tamanho do pais e as diferencas cultu-
rais e linguisticas de cada regio brasileira, deve-se considerar
como limitagdo do presente estudo o fato de que o grupo con-

senso foi constituido apenas por médicos residentes na cidade

Tabela 2 Exame morfoldgico indicado para criancas com diagndstico de transtorno do espectro autista. Concordancia

entre dois observadores.

1. Baixa estatura <0,001
2. Padrdo de crescimento dos cabelos 0,58 <0,001
3. Estrutura da orelha, tamanho e posicionamento 0,93 <0,001
4, Tamanho do nariz 0,93 <0,001
5. Tamanho da face e estrutura 0,87 <0,001
6. Filtro 0,93 <0,001
7. Boca e labios 0,90 <0,001
8. Dentes 0,62 <0,001
9. Maos 1,0 <0,001
10. Dedos e polegares 0,36 0,002
11. Unhas 0,81 <0.001
12. Pés 0,88 <0,001

Dismorficos 0,78 <0,001
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Exame morfoldgico para criangas com transtorno do espectro autista

de Sdo Paulo. E possivel que alguns termos para descrigio de
dismorfias nao sejam uniformes em todas as regioes brasileiras.

Estd em andamento, pelo nosso grupo, o processo de vali-
dagio do instrumento proposto’ para classificar os pacientes
em dismérficos e nio dismoérficos. Além de diversas determi-
nagdes, tais como sensibilidade e especificidade do ADM, j4
foram obtidas as frequéncias dos sinais morfolégicos em crian-

cas com desenvolvimento tipico."”
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