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RESUMO

Introdugédo: Grande parte dos transtornos psiquiatricos tem sua idade de inicio em
um estagio precoce da vida do individuo, durante a infancia, adolescéncia, ou inicio
da vida adulta, fato que pode contribuir para a alta prevaléncia e carga evidenciadas
na literatura. Dentre os transtornos psiquiatricos diagnosticados geralmente na
infancia e adolescéncia, os chamados transtornos do neurodesenvolvimento,
incluem os transtornos do espectro autista (TEA) e o transtorno de déficit de
atengao/hiperatividade (TDAH) e apresentam, significativo prejuizo funcional e
sobrecarga familiar.

Objetivo: Investigar a associagao entre prematuridade e a ocorréncia de transtornos
do neurodesenvolvimento em criangas/adolescentes.

Métodos: Estudo caso-controle a partir de dados de prontuarios meédicos de um
ambulatério especializado. Além da prematuridade, dados socio-demograficos,
gestacionais e perinatais foram incluidos como variaveis independentes. Regressao
logistica multipla foi realizada para investigar a associagdo entre as variaveis
independentes e o desfecho.

Resultados: Prematuridade e histéria psiquiatrica em algum dos pais se mantiveram
associadas a maior chance de transtornos do neurodesenvolvimento odds ratio
ajustado 3,46 (1C95% 1,15;7,92) e OR= 6,43 (IC 95% 3,09;13,40) respectivamente,
inclusive nas analises estratificadas para TDAH e TEA.

Conclusdo: Esforcos no sentido de modificarem fatores de risco como
prematuridade, assim como uma assisténcia cada vez mais efetiva as criancas
prematuras pode ter um impacto na redugdo de transtornos diagnosticados na
infancia e adolescéncia geralmente relacionados a uma importante sobrecarga

individual, familiar e carga social.

Descritores: transtornos do neurodesenvolvimento; transtorno do déficit de atencao

com hiperatividade; transtorno do espectro autista; nascimento prematuro.



ABSTRACT

Introduction: Most psychiatric disorders have their age of onset at an early stage of
life, during childhood, adolescence, or early adulthood, a fact that may contribute to
the high prevalence and burden evidenced in the literature. Among the psychiatric
disorders commonly diagnosed in childhood and adolescence, so-called
neurodevelopmental disorders, including autism spectrum disorders (ASD) and
attention deficit / hyperactivity disorder (ADHD), present, in addition to the early age
at onset, significant impairment functional and family overload.

Objective: To investigate the association between prematurity and diagnosis of
neurodevelopmental disorders in children / adolescents.

Methods: Case-control study based on medical records data from a specialized
outpatient clinic. In addition to prematurity, socio-demographic, gestational and
perinatal data were included as independent variables. Multiple logistic regression
was performed to investigate the association between the independent variables and
the outcome.

Results: Prematurity and psychiatric history in one of the parents were associated
with a greater chance of neurodevelopmental disorders (adjusted odds ratio) OR=
3.46 (Cl 95% 1.15;7.92) OR: 6.43 (Cl95% 3.09 ;13.40, respectively including
stratified analyzes for ADHD and ASD.

Conclusion: Efforts to modify risk factors such as prematurity, as well as increasingly
effective care for premature infants can have an impact on the reduction of disorders
diagnosed in childhood and adolescence usually related to an important individual,

family and social burden.

Keywords: neurodevelopmental disorders; attention deficit hyperactivity disorder;

autism spectrum disorder; premature birth.
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INTRODUGAO

As doencas psiquiatricas estdo entre as mais prevalentes no mundo. Em um
estudo longitudinal de base populacional, dentre os 1.071 participantes adultos, a
prevaléncia durante a vida, de depressao maior e/ou algum transtorno de ansiedade,
incluindo transtorno de panico, fobia social ou transtorno de ansiedade generalizada,
foi de cerca de 40%. Ainda, 26% apresentaram diagnostico de abuso ou
dependéncia de alcool e 18% de abuso ou dependéncia de outras drogas’. Na
Europa, um estudo epidemioldgico transversal avaliou a prevaléncia, em adultos, de
uma amostra representativa da populagdo da Bélgica, Franga, Alemanha, Italia,
Holanda e Espanha. Um total de 21.425 pessoas participaram do estudo, 25% das
quais reportaram ao menos um transtorno psiquiatrico ao longo da vida?. Em um
estudo brasileiro, transversal, participantes da regido metropolitana de Sao Paulo
com idade acima de 18 anos apresentaram uma prevaléncia durante a vida de
algum transtorno psiquiatrico de 44,8%. Dentre os 2.942 participantes, 23,2%
apresentaram prevaléncia de ao menos dois diagndsticos psiquiatricos e 13,4%
relataram trés ou mais transtornos mentais durante a vida®.

Além da alta prevaléncia, os transtornos psiquiatricos estdo associados a
elevados custo e carga. Apenas na Europa, os custos com as doengas do cérebro
foram estimados em cerca de um trilhdo de ddlares anuais, gastos maiores que
aqueles associados as doengas cardiovasculares, cancer e diabetes juntos. Nesse
estudo, os transtornos de humor ficaram em primeiro lugar no montante dos gastos,
seguidos pelos quadros demenciais*. No Brasil, de acordo com a medida de carga
disability-adjusted life years (DALY), a qual leva em consideragao, além dos anos
vividos com incapacidade, os anos perdidos por mortalidade precoce, dentre as dez
principais causas de carga em homens, trés sao transtornos psiquiatricos (abuso ou
dependéncia de alcool, depressdao maior e transtorno bipolar). Em mulheres, a
depressao maior € a principal causa de carga dentre todas as doencas analisadas®.

Grande parte dos transtornos psiquiatricos tem sua idade de inicio em um
estagio precoce da vida do individuo, durante a inféncia, adolescéncia, ou inicio da
vida adulta, fato que pode contribuir para a alta prevaléncia e carga evidenciadas na
literatura. Em um estudo que incluiu 17 paises, a idade mediana de inicio para
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alguns transtornos de ansiedade e do controle dos impulsos variaram entre 7-14 a 7-
15 anos de idade, respectivamente. No ja citado estudo brasileiro de Viana e
Andrade, a mediana de idade de inicio para os participantes diagnosticados com
algum transtorno mental foi de 18 anos®. Dentre os transtornos psiquiatricos
diagnosticados geralmente na inféancia e adolescéncia, os chamados transtornos do
neurodesenvolvimento, incluindo os transtornos do espectro autista (TEA) e o
transtorno de déficit de atengdo/hiperatividade (TDAH)®, apresentam, além da idade

precoce de inicio, significativo prejuizo funcional e sobrecarga familiar.

1.1 REFERENCIAL TEORICO

1.1.1 Transtornos do espectro autista (TEA) e transtorno de déficit de
atencao/hiperatividade (TDAH) — prevaléncia e carga

A prevaléncia mundial de TDAH é estimada em cerca de 3,4%’ e a maioria
das criangas manterdo o diagndstico quando adultas®. Acomete mais criangas do
sexo masculino que feminino (relacdo de aproximadamente 2,4:1), com proporgao
semelhante entre os sexos na idade adulta®. A classificagdo diagndstica se baseia
na presenca de um padrdo persistente de desatencdo e/ou hiperatividade-
impulsividade que interfere no funcionamento e no desenvolvimento presente antes
dos 12 anos de idade. Os sintomas devem também interferir no adequado
funcionamento em dois ou mais ambientes (por exemplo, em casa e na escola) e
nao devem ser melhor explicados por outros transtornos psiquiatricos, como
transtornos psicoticos, de ansiedade, de humor ou por uso de substancias®. O TDAH
esta associado a prejuizo nas habilidades sociais, no relacionamento familiar e
maior rejeicdo dos pares. Além disso, a longo prazo tem sido relacionado a prejuizos
na relacdo conjugal, separacdo, divorcio e problemas legais como apreensdes e
prisdes. Individuos com TDAH apresentam também maior risco de uso de
substancias psicoativas e mortalidade precoce®.

O TEA tem uma prevaléncia aproximada de 0,8%, sendo trés vezes mais
comum no sexo masculino que no sexo feminino, e idade de inicio em geral antes
dos 5 anos'?. A classificagéo diagnostica é caracterizada por “déficits persistentes na
comunicagao social e na interacdo social em multiplos contextos”, incluindo déficits

na reciprocidade socio-emocional, nos comportamentos comunicativos nao verbais e
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na capacidade para desenvolver, manter e compreender relacionamentos. Além
disso, para o diagndstico devem estar presentes “padrdes restritos e repetitivos de
comportamento, interesses ou atividades”, manifestados por “movimentos motores,
uso de objetos ou fala estereotipados ou repetitivos” ou “insisténcia nas mesmas
coisas, adeséo inflexivel a rotinas ou padrdes ritualizados de comportamento verbal
ou ndo verbal, interesses fixos e altamente restritos, hiper ou hiporreatividade a
estimulos sensoriais ou interesse incomum por aspectos sensoriais do ambiente™.
Em um estudo que comparou maes de criangas com diagnostico de TEA e/ou
prejuizo intelectivo com méaes de criangas sem diagnostico de transtorno do
neurodesenvolvimento, os resultados mostraram que o primeiro grupo apresentou
significativamente maior chance de tratamento psiquiatrico apés o nascimento do
filho. Em ambos os grupos as maes nao apresentavam histérico de transtorno
psiquiatrico antes da gestagdo''. A sobrecarga econémica associada ao autismo em
um estudo norte-americano foi préxima aquela relacionada ao TDAH e superior a
associada ao acidente vascular cerebral e hipertenséo arterial sistémica’. Ainda
sobre o impacto do TEA, uma metanalise identificou um risco de mortalidade em
pacientes diagnosticados com autismo cerca de trés vezes maior que aquela para

individuos sem o diagndstico e de mesma faixa etaria e sexo'.

1.1.2 Aspectos epidemiolégicos, clinicos e neurobiolégicos comuns ao TEA e
TDAH

Além do custo econbémico semelhante, TEA e TDAH apresentam elevada
comorbidade, compartilham fatores de risco genéticos e ambientais, além de uma
patofisiologia aparentemente comum. Um estudo com 1.104 pré-escolares reportou
um odds ratio (OR) de 9,5 para diagnoéstico de TEA nos participantes diagnosticados
com TDAH'. Por outro lado, Vohra e cols. identificaram um OR ajustado de quase
13 para diagnoéstico de TDAH em um estudo retrospectivo com 1.772 adultos com
diagnostico de TEA'S. Sokolova e cols. investigaram a comorbidade entre TEA e
TDAH e encontraram que dificuldades na comunicagdo social, desatencdo e
impulsividade foram os principais fenétipos comuns aos dois transtornos'®. Estudos
com gémeos sugerem que 50% a 72% da variancia fenotipica encontrada em
pacientes com TEA e TDAH podem ser explicadas por fatores genéticos comuns
entre os dois transtornos. Estudos do tipo GWAS (do inglés genome-wide
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association studies) tém evidenciado polimorfismos relacionados ao TDAH em
individuos diagnosticados com TEA e vice-versa'’.

Tanto o TDAH quanto o TEA tém sido associados a mecanismos
patofisiologicos semelhantes. Em um estudo de neuroimagem, Ameis e cols.
compararam criangas e adolescentes com diagnostico de TDAH, TEA e transtorno
obsessivo-compulsivo (TOC) em relacdo a alteragbes em circuitos cerebrais
especificos. Os autores encontraram disfungdo semelhante em circuitos inter-
hemisféricos entre participantes com TDAH e TEA, apesar da gravidade
aparentemente mais acentuada para o ultimo. Criangas e adolescentes com TDAH e
TEA apresentaram reducdo semelhante em um numero adicional de tratos na
substancia branca comparados aos controles, alteragdes nao encontradas em
participantes com TOC. Os autores discutem que a presenga de alteracbes em
circuitos cerebrais similares no TDAH e TEA ¢é consistente com outras
caracteristicas comuns aos transtornos, como idade de inicio dos sintomas, que
corresponde a um periodo de maturagao dinamica do cérebro, e pela associagcao
com variantes genéticas comuns'®.

Variaveis ambientais como tabagismo e uso de alcool durante a gravidez,
baixo peso ao nascer, exposi¢gédo a toxinas ambientais, tempo de privagdo materna e
prematuridade tém sido associados ao TDAH®. Exposi¢cdo a elementos toxicos
também foi associada ao TEA na revisdo de Modabbernia e cols., aléem de idade
avancada dos pais e complica¢gdes peri-parto, apesar de, diferentemente do descrito
para TDAH, tabagismo durante a gestacédo e prematuridade ndo foram associados

ao TEA nesse estudo®.

1.1.3 Prematuridade e transtornos do neurodesenvolvimento (TEA e TDAH)

Mais especificamente em relacdo a prematuridade como fator de risco para
TEA e TDAH, Bhutta e cols., em uma metanalise, reportaram que criancas
prematuras apresentaram um risco relativo de 2,64 para o diagndstico de
TDAH?°quando comparados a criangas a termo. Sciberras e cols. revisaram a
literatura com o objetivo de identificar os fatores de risco para o mesmo diagndstico.
Os autores encontraram que prematuridade, em especial prematuros extremos,
apresentou o maior magnitude na associagdo com o transtorno, considerando todos

os outros fatores de risco pré-natais®'. J&4 em relagdo ao TEA, uma metanalise
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analisou variaveis pré, peri e pos natais como fatores de risco. Dentre os fatores
perinatais, idade gestacional menor que 36 semanas esteve associada a um risco
relativo de 1,31 para o diagnostico de autismo. No entanto, viés de publicagédo
identificado pelos autores pode ter comprometido a validade desses achados?®?.

No Brasil, poucos estudos estudaram a associagcdo entre prematuridade e
transtornos do neurodesenvolvimento como TEA e TDAH. Em um estudo
prospectivo com 80 neonatos na cidade de Rio de Janeiro-RJ, Espirito Santo e cols.
encontraram que quase a metade apresentava problemas comportamentais
sugestivos de TDAH aos 4-5 anos de idade?®. Murray e cols. avaliaram, por meio de
uma coorte de nascidos vivos, 3.749 criangas, aos quatro anos de idade, de um total
de 4.231 neonatos do ano de 2004 em Pelotas-RS?4. A avaliagao incluiu problemas
atencionais mensuradas pela sub-escala de atencado da Child Behavior Checklist
(CBCL)?. Nesse estudo, idade gestacional de 28 semanas ou menos foi associada
significativamente a prejuizo na atengdo aos quatro anos de idade (OR de 11,01),
assim como idade gestacional entre 32 e 37 semanas (OR de 1,37)%. Criancas da
mesma coorte foram comparadas a participantes do estudo prospectivo Avon
Longitudinal Study of Parents and Children (ALSPAC), do Reino Unido, avaliadas
com idade média préxima aos 7 anos. Além da avaliacido da atencédo, foi aplicada
entrevista clinica para o diagnostico de TDAH em ambos os estudos. Os resultados
mostraram que a prevaléncia de prematuridade foi cerca de duas vezes maior na
coorte brasileira. Além disso, apos ajuste para variaveis maternas, familiares,
demograficas, gestacionais e perinatais, prematuridade se manteve
significativamente associada ao diagnéstico de TDAH na coorte ALSPAC (OR de
2,33), mas ndo para a coorte de Pelotas?®. Apesar da significativa prevaléncia de
prematuridade no Brasil, ndo foram encontrados estudos nacionais que investigaram

a associacao entre essa exposicao e TEA.

1.1.4 Conceito, classificagao e epidemiologia da prematuridade

Os recém-nascidos podem ser classificados, de acordo com a idade
gestacional em: pré-termo (nascimento antes de 37 semanas de gestacdo), a termo
(entre 37 e 41 semanas) e pos-termo (acima de 42 semanas de gestagao). Criangas
que nascem com menos de 37 semanas de idade gestacional sdo consideradas
prematuras?’. Os recém-nascidos prematuros (RNPT) ainda podem ser
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estratificados de acordo com o grau da prematuridade: pré-termo tardio (34 a 36
semanas e 6 dias de gestagao), pré-termo moderado (32 a 33 semanas e 6 dias),
muito pré-termo (28 a 31 semanas e 6 dias) e extremo pré-termo (menores de 28
semanas)®®. Em um estudo realizado na regido central do Brasil, 13,2% dos 6.014
nascidos vivos em um periodo de um ano nasceram antes das 37 semanas de
gestacdo. Destes, 75% apresentaram idade gestacional entre 32 e 37 semanas e
12,8% abaixo das 28 semanas de gestagdo®®. A determinagéo da idade gestacional
pode ser realizada por meio de métodos antenatais e pds-natais?’-3°. Dentre os
meétodos antenatais, estdo a data da ultima menstruagdo (DUM) e a ultra-sonografia
obstétrica (USG). No periodo pos-natal, pode ser determinada pelo exame fisico da
crianga®!. A USG obstétrica realizada por médico treinado e realizada no primeiro
trimestre da gestacdo € considerada um dos métodos mais acurados para a
determinagdo da idade gestacional, com possivel erro de data de até 5 dias®’. No
entanto, o custo pode ser um limitador para sua utilizagdo em larga escala,
principalmente nos paises em desenvolvimento.

Em 2010, cerca de 14,9 milhdes de criangas nasceram antes do termo, um
numero equivalente a 11,1% de todos os nascidos vivos no mundo. No Brasil houve
279.256 nascidos prematuros em 2010, o equivalente a 9,2% de todos os nascidos
vivos, o que coloca o pais na 102 colocagdo no ranking mundial de prematuridade®.
Ja Tedesco e cols. relataram uma prevaléncia nacional anual de prematuridade de
9,9%, com variagbes dependendo da regido do pais. Nesse estudo, a regido Sul
apresentou as maiores prevaléncias no periodo compreendido entre 2001 a 200734
Em um estudo transversal realizado no estado de Santa Catarina, a prevaléncia de
prematuridade encontrada para o ano de 2012 foi de 10,6%, um aumento
consideravel comparado a prevaléncia para o ano de 2005 (6,1%).

As interrupgdes induzidas, ou seja, quando a gestacdo € interrompida por
determinada condigdo materna ou fetal podem estar associadas a até 30% de todos
0s nascimentos prematuros e tém como principais causas a pré-eclampsia, o
sofrimento fetal agudo, a restricdo de crescimento intrauterino, o descolamento
prematuro de placenta e a insuficiéncia placentaria®®. Aproximadamente 70% dos
casos de prematuridade ocorrem de maneira espontanea e fazem parte de um
processo multifatorial, que desencadeia contragcbes ativas na gestante, cursando
com a expulsdo do concepto antes do termo®’. Os fatores que podem levar ao parto
prematuro esponténeo variam de acordo com a idade gestacional e podem estar
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relacionados a fatores sociais, pessoais e ambientais3®. Apesar de na maioria dos
casos de nascimentos prematuros o fator causal ndo ser identificado, sabe-se que a
infecgdo € um dos principais fatores de risco®. O discreto aumento na incidéncia de
prematuridade nos ultimos anos no Brasil®®, associado a diminuicdo das taxas de
mortalidade entre os nascidos antes do termo, em grande parte propiciada pelo
maior conhecimento técnico dos profissionais de saude e também pelos avancos
tecnoldgicos, pode ter contribuido para o aumento do numero de prematuros que
tém alta das Unidades de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN)4°.

A associagao entre prematuridade e transtornos do neurodesenvolvimento
pode ser compreendida pela relagdo causal entre idade gestacional prematura e
prejuizo na integridade de circuitos neurais especificos, prejuizo esse ja descrito
tanto em criangas e adolescentes com diagnéstico de TDAH quanto TEA, como
discutido anteriormente. Assim, considerando ainda a escassez de estudos
brasileiros que investigaram a relagdo entre prematuridade e transtornos
psiquiatricos na infancia, o objetivo desse estudo € analisar a associagado entre
prematuridade e diagnostico de TDAH/TEA em criangas e adolescentes
acompanhadas em um ambulatério de pediatria no estado de Santa Catarina, no sul

do Brasil.
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2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Investigar a associagao entre prematuridade e diagnostico de TDAH/TEA em

criangas/adolescentes.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Investigar a associagado entre prematuridade e diagnéstico de TDAH em
criangas e adolescentes.

e Investigar a associagado entre prematuridade e diagndstico de TEA em
criangas e adolescentes.

e Descrever as caracteristicas sociodemograficas, gestacionais, neonatais e

clinicos da populacao estudada.
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3. METODOS

3.1 TIPO DE ESTUDO

Trata-se de estudo observacional do tipo caso-controle.

3.2 POPULACAO, LOCAL, TEMPO E AMOSTRA

A amostra foi composta por criangas e adolescentes, de 2 a 12 anos de
idade, acompanhadas no Servigo de Pediatria da Policlinica da Universidade do Sul
de Santa Catarina (UNISUL), entre os anos de 2012 a 2017. O Servigo de Pediatria
da Policlinica esta situado no municipio do Palhoga, no estado de Santa Catarina, e
atende ambulatoriamente cerca de 450 criancas por més, pelo Sistema Unico de
Saude (SUS).

O tamanho amostral foi calculado a partir das seguintes informagdes: alfa de
5%, poder de 80% para detectar uma associagdo com odds ratio (OR) de pelo
menos 2,33%® e prevaléncia de prematuridade na populagdo geral brasileira de
9,2%33. A partir desses dados, o tamanho da amostra necessaria por grupo foi de
190 participantes*’.

3.3 CRITERIOS DE INCLUSAO

Criangas e adolescentes de 2 a 12 anos, em acompanhamento na Policlinica
da UNISUL com histérico de, no minimo, cinco atendimentos médicos e dois anos
de acompanhamento no servigo. Os casos incluiram participantes com diagndéstico
clinico de TDAH e/ou TEA registrados em prontuario, acompanhadas no Servigo de
Neuropediatria e/ou Psiquiatria da Infancia e da Adolescéncia da Policlinica da
UNISUL.

Os controles foram constituidos por criancas ou adolescentes em
acompanhamento no Servigo de Pediatria Geral da Policlinica da UNISUL, porém
sem diagnostico de TDAH e/ou TEA registrado em prontuario.
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Casos e controles foram selecionados consecutivamente, a partir da data
mais recente de atendimento no ambulatério até o numero total determinado pelo

tamanho da amostra e pareados por sexo e idade.

3.4 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Diagnostico clinico ou hipdétese diagndstica de deficiéncia intelectiva
registrada em prontuario. Controles para os quais houvesse qualquer registro
(durante todo o acompanhamento no ambulatorio) em prontuario de histéria de
“‘isolamento”, “pouca interagcdo social’, “agitagdo”, “hiperatividade”, “impulsividade”
ou “agressividade” foram excluidos. Prontuarios nos quais houve auséncia de
informagdes de pelo menos uma das variaveis de interesse também foram excluidos

O tempo de acompanhamento dos pacientes no servico de pelo menos dois
anos foi estabelecido para aumentar a chance de: 1) identificagdo pelo médico de
um eventual transtorno do neurodesenvolvimento na crianga ou adolescente; 2)
alguma alteragcdo de comportamento na crianga ou adolescente, sugestiva de TDAH

ou TEA, ser relatada pelos pais ou responsaveis.

3.5 COLETA DE DADOS

Todos os dados foram coletados dos prontuarios fisicos dos participantes.
ApOs autorizagdo do guardido legal dos prontuarios no arquivo médico, e com base
na data de atendimento, iniciando com as consultas mais recentes, o pesquisador
realizou duas tentativas de contato telefbnico para a possibilidade de assinatura do
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) pelo responsavel legal do
participante. Somente apds o nao retorno das duas tentativas de contato telefénico &
que foram dispensadas as assinaturas do TCLE.

Primeiro foi avaliado se aquele participante teve histérico de, no minimo, dois
anos de acompanhamento no Servico de Pediatria da Policlinica da UNISUL, além
de um minimo de cinco consultas no mesmo servigo. Participantes cujo prontuario
apresentou, em qualquer momento durante o acompanhamento, registro de
diagnodstico ou suspeita diagnostica de “retardo mental” ou “deficiéncia intelectiva”,
foram excluidos do grupo controle. Participantes com registro de diagnostico de TEA
e/ou TDAH foram incluidos no grupo “casos”.
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A coleta de dados ocorreu entre os meses de julho de 2017 a outubro do
mesmo ano. Foi realizada a analise dos prontuarios e coletadas as seguintes
informagdes: idade gestacional, sexo, idade atual dos sujeitos, idade no momento do
diagnéstico, tempo de acompanhamento no ambulatorio, idade materna e paterna a
época do parto, histéria parental de transtorno psiquiatrico, histéria de transtorno
psiquiatrico do sujeito, realizagcado de consultas pré-natais, numero de consultas pre-
natais, historia de infecgdo na gestacao, histéria materna de uso de bebida alcodlica
durante a gestacado, historia materna de tabagismo durante a gestagao, historia
materna de uso de drogas ilicitas durante a gestacdo, histéria de pré-eclampsia,
histéria de eclampsia ou hipertensdo arterial materna durante a gestacgéo, tipo de
parto, peso ao nascer, reanimagao na sala de parto, historia de convulsdo, sepse
neonatal e hemorragia cerebral.

Primeiramente foram avaliados os prontuarios dos casos. Foram selecionados
todos os prontuarios dos pacientes que acompanham no ambulatério de
Neuropediatria ou Psiquiatria da Infancia e da Adolescéncia e que possuam
diagnodstico de TEA ou TDAH. Para atingir um numero de 190 casos (participantes
com diagnostico registrado de TEA e/ou TDAH), foram avaliados 313 prontuarios.
Destes, 3 ndo aceitaram participar do estudo, 11 ndo possuiam diagnostico
concluido e 109 estavam com dados incompletos no prontuario (ou seja, ndo havia
registro de pelo menos uma das variaveis de interesse ja descritas).

De 352 prontuarios cujos participantes ndo apresentaram registro de
diagnodstico de TEA e/ou TDAH, 96 foram excluidos por dados incompletos, 64 por
apresentarem registro de “isolamento”, “pouca interagdo social’, “agitacéo”,
“hiperatividade”, “impulsividade” ou “agressividade” e ainda 2 excluidos por nao
aceitarem participar da pesquisa.

3.6 VARIAVEIS DE ESTUDO

3.6.1 Dependentes

3.6.1.1 Diagnostico de Transtorno de Neurodesenvolvimento (TDAH/TEA)
Diagnéstico TEA e/ou TDAH de acordo com registro no prontuario do

participante, realizado por neurologista pediatrico ou psiquiatra da infancia e
adolescéncia.
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3.6.2 Independentes

Sexo: masculino ou feminino.

Idade Gestacional: considerada prematuridade quando menor ou igual a 36
semanas e 6 dias, ou seja, 258 dias.

Sangramento Gestacional

Trimestre do Sangramento: categorizado em 1°, 2°, 3° trimestre ou “ndo se
aplica”.

Estado civil: categorizado em “casado” (casamento civil, unido estavel ou
“amasiado”) ou “ndo casado” (solteiro, viuvo ou separado) a época do periodo
gestacional.

Escolaridade da mé&e e escolaridade do pai: categorizadas em
infantil/fundamental e médio/superior.

Realizacdo de avaliagao Pré-Natal

Numero de consultas pré-natais

Infecgdo Materna durante o periodo gestacional

Hipertensdo Materna

Tabagismo Materno durante o periodo gestacional

Uso de Alcool durante o periodo gestacional

Uso de Drogas ilicitas durante o periodo gestacional

Tipo de Parto: categorizado em cesarea ou vaginal

Peso ao nascer: categorizado em adequado (=2.5009) e baixo peso (<2.5009)
Perimetro cefalico: em centimetros ao nascimento

indice de Apgar: consiste na avaliacdo, por um pediatra, de 5 sinais objetivos
do recém-nascido, atribuindo-se a cada um dos sinais uma pontuacéo de 0 a
2. Foi categorizada em adequado (7 a 10) e baixo (0 a 6) e utilizada a
pontuagéo do quinto minuto de vida

Sepse neonatal nos primeiros 28 dias de vida

Convulsao neonatal nos primeiros 28 dias de vida

Hemorragia cerebral nos primeiros 28 dias de vida

Reanimagao na sala de parto

Transtorno psiquiatrico em algum dos pais



e Aleitamento materno exclusivo até os 3 meses

e |dade materna e paterna

Quadro 1 — Variaveis de estudo
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Variaveis Tipo Natureza Proposta de utilizagao
Diagnostico de Dependente Qualitativa Presenca ou auséncia
Transtorno do nominal

Neurodesenvolvimento dicotdbmica
(TDAH e/ou TEA)
Diagnéstico de TDAH Dependente Qualitativa Presencga ou auséncia
nominal
dicotbmica
Diagnéstico de TEA Dependente Qualitativa Presencga ou auséncia
nominal
dicotbmica
Idade gestacional (IG) | Independente Qualitativa Prematuro ou Termo
nominal
dicotbmica
Sexo Independente Qualitativa Masculino ou feminino
nominal
dicotbmica
Idade da Independente Quantitativa Meses
crianga/adolescente discreta
no momento do
diagndstico
Idade materna a Independente Quantitativa Anos
época do parto discreta
Idade paterna a época | Independente Quantitativa Anos
do parto discreta
Historia parental de Independente Qualitativa Sim ou ndo
transtorno psiquiatrico nominal
dicotbmica
Realizagéo de Independente Qualitativa Sim ou ndo
consultas pré-natais nominal
dicotbmica
Numero de consultas Independente Quantitativa Numero absoluto de
pré-natais discreta consultas
Historia de infeccdo na | Independente Qualitativa Sim ou ndo
gestagao nominal
dicotbmica
Historia materna de Independente Qualitativa Sim ou ndo
uso de bebida nominal
alcodlica durante a dicotdbmica
gestacao
Historia materna de Independente Qualitativa Sim ou ndo
uso de tabagismo nominal
durante a gestacéo dicotbmica
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Quadro 1 — Variaveis de estudo

Historia materna de Independente Qualitativa Sim ou ndo
uso de drogas ilicitas nominal
durante a gestacao dicotbmica
Hipertenséo arterial Independente Qualitativa Sim ou ndo
materna durante a nominal
gestacdo dicotbmica
Tipo de parto Independente Qualitativa Normal ou
nominal cesariana
dicotbmica
Peso ao nascer Independente Qualitativa Normal ou baixo
nominal peso ao nascer
dicotbmica
Perimetro cefalico Independente Quantitativa Centimetros
discreta
Convulsédo neonatal Independente Qualitativa Sim ou ndo
nominal
dicotbmica
Sepse clinica Independente Qualitativa Sim ou nao
nominal
dicotbmica
Hemorragia cerebral Independente Qualitativa Sim ou ndo
nominal
dicotbmica

3.7 PROCESSAMENTO E ANALISE DOS DADOS

Os dados foram tabulados e analisados por meio do programa Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS), versao 10.0 Os dados qualitativos foram
apresentados na forma de frequéncias relativa e absoluta e os dados quantitativos
em medidas de tendéncia central (média ou mediana) e dispers&o (desvio padrao ou
intervalo interquartil), dependendo da normalidade da distribuigao, testada de acordo
com o teste Kolmogorov-Smirnov. A associagdo entre variaveis categoricas de
desfecho com as variaveis de exposigao foi calculada com o teste qui-quadrado (ou
prova exata de Fisher) e teste t de student (ou Mann-Whitney, se distribuicdo nao-
paramétrica), para variaveis independentes categdricas ou continuas,
respectivamente. Aquelas variaveis independentes que apresentaram uma
probabilidade de associagdo com o desfecho com nivel de significancia menor ou
igual a 0,20 foram incluidas em um modelo de regressdo logistica multipla para

avaliar o ajuste do efeito independente das exposi¢gdes no desfecho de interesse.
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Probabilidade de associagdo apds o modelo final menor que 0,05 foi considerada

estatisticamente significativa.

3.8 ASPECTOS ETICOS DA PESQUISA

O projeto obedeceu aos preceitos éticos do Conselho Nacional de Saude,
Resolugcdo numero 466/2012 (autonomia, beneficéncia, ndo maleficéncia, justica e
equidade). O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP),
submetido via Plataforma Brasil (CAAE 66609917.2.0000.5369). Foi solicitado
dispensa do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) para aqueles
participantes que ja ndo estavam em acompanhamento no servigo ha mais de um
ano. Para aqueles em acompanhamento no servigo no ultimo ano, foi realizada duas
tentativas de contato telefénico para a assinatura do TCLE pelo responsavel do
participante. No caso de insucesso de contato apds duas tentativas, foi dispensada a
assinatura do TCLE. A coleta de dados foi iniciada apenas apds a anuéncia do CEP
sobre os procedimentos descritos.

Os riscos foram minimos, associados a possibilidade de exposicdo das
informagdes dos pacientes, sendo minimizados com o anonimato dos dados na
coleta e na publicagdo dos resultados. Os possiveis beneficios foram indiretos e
relacionados ao maior conhecimento dos fatores associados a determinados
transtornos psiquiatricos em criangas e adolescentes. Os dados serdo guardados
por um periodo de 5 anos pelo pesquisador e depois descartados. Os pesquisadores

declararam auséncia de conflitos de interesse.
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4. RESULTADOS

Ao todo, 380 criangas e adolescentes foram selecionados para o estudo (190
casos e 190 controles). Dentre os casos, foram avaliados 313 prontuarios. Destes, 3
nao aceitaram participar do estudo, 11 ndo apresentavam o diagnostico concluido e
109 estavam com dados incompletos no prontuario. Para os controles foram
analisados 352 prontuarios, sendo 96 excluidos por dados faltantes, 64 por
apresentarem histoéria clinica que se enquadrava nos critérios de exclusdo e 2 por
nao aceitarem participar da pesquisa.

Dentre os casos, 113 (59,5%) apresentaram o diagnostico de TEA e 77
(40,5%) de TDAH. 12 (6,3%) tinham diagnostico das duas condigbes e foi
consideraado, para fim de analises, o diagndstico principal registrado no prontuario.

A Tabela 1 apresenta a comparagao entre casos e controles de acordo com
as variaveis investigadas. Observou-se entre os casos frequéncia significativamente
maior de pais nao casados (40% vs. 10,5%; p<0,001) e de maes com escolaridade
até o ensino fundamental (45,8% vs. 34,7%; p=0,03) (variaveis sécio demograficas);
prematuridade (17,9% vs. 6,3%; p<0,001) e hipertensdo materna (14,2% vs. 5,8%;
p=0,006) (dados gestacionais); baixo peso ao nascer (13,7% vs. 5,8%; p=0,009) e
auséncia de aleitamento materno exclusivo até os 3 meses (42,6% vs. 30,5%;
p=0,01) (variaveis neonatais); tabagismo (7,4% vs. 1,6%; p=0,006), uso de alcool
(2,6% vs. 0; p=0,02) ou drogas ilicitas (2,6% vs. 0; p=0,02) na gestagao, aléem de
historico de transtorno psiquiatrico em algum dos pais (30% vs. 5,3%; p<0,001)

(variaveis clinicas) (Tabela 1).

Tabela 1 - Comparacédo entre casos (diagnéstico de TDAH ou TEA) e controles, de
acordo com as caracteristicas sociodemograficas, gestacionais, neonatais e clinicas.

Casos Controles
Variaveis n % n % p
Sociodemograficas
Sexo 0,89
Masculino 160 84,2 159 83,7
Feminino 30 15,8 31 16,3
Média DP Média DP
Idade materna 26,7 6,1 27,0 7,0 0,63
Idade paterna 30,8 8,0 30,1 7,9 0,41
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Tabela 1 - Comparacéo entre casos (diagnéstico de TDAH ou TEA) e controles, de

acordo com as caracteristicas sociodemograficas, gestacionais, neonatais e clinicas.

(continua)
Estado civil <0,001
Casado 114 60,0 151 79,5
Nao casado 76 40,0 39 10,5
Escolaridade do pai 0,76
Infantil/fundamental 95 50,0 98 51,6
Médio/superior 95 50,0 92 48,4
Escolaridade da mae 0,03
Infantil/fundamental 87 45,8 66 34,7
Médio/superior 103 54,2 124 65,3
Gestacionais
Prematuridade <0,001
Nao 156 82,1 178 93,7
Sim 34 17,9 12 6,3
Sangramento gestacional 1,00
Nao 145 76,3 145 76,3
Sim 45 23,7 45 23,7
Trimestre do sangramento (n=90) 0,84
Primeiro trimestre 30 66,7 32 711
Segundo trimestre 8 17,8 6 13,3
Terceiro trimestre 7 15,6 7 15,6
Pré-natal 0,32
Nao 1 0,5 0 0,0
Sim 189 99,5 190 100,0
Média DP Média DP
NiUmero de consultas 59 0,6 5,8 0,7 0,66
n % n %
Infeccido materna 0,63
Nao 142 74,7 146 76,8
Sim 48 25,3 44 23,3
Hipertensio materna 0,006
Nao 163 85,8 179 94,2
Sim 27 14,2 11 5,8
Tipo de parto 0,76
Cesarea 94 49,5 91 47,9
Vaginal 96 50,0 99 52,1
Total 190 50,0 190 50,0
Neonatais
Peso ao nascer 0,009
> 2500g 164 86,3 179 94,2
< 25009 26 13,7 11 5,8
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Tabela 1 - Comparacéo entre casos (diagnéstico de TDAH ou TEA) e controles, de

acordo com as caracteristicas sociodemograficas, gestacionais, neonatais e clinicas.

(conclusao)

Média DP Média DP
Perimetro cefalico 34,1 1,9 34,5 1,7 0,08
n % n %
Apgar 5° minuto 0,41
=7 186 97,9 188 98,9
<6 4 2,1 2 1,1
Sepse neonatal 0,25
Nao 185 97,4 188 98,9
Sim 5 2,6 2 1,1
Convulsao neonatal 0,08
Nao 187 98,4 190 100,0
Sim 3 1,6 0 0,0
Hemorragia cerebral 0,32
Nao 189 99,5 190 100,0
Sim 1 0,5 0 0,0
Reanimacao 0,19
Nao 176 92,6 182 95,8
Sim 14 7.4 8 4,2
Aleitamento materno 0,01
Sim 109 57,4 132 69,5
Nao 81 42,6 58 30,5
Clinicas
Tabagismo materno 0,006
Nao 176 92,6 187 98,4
Sim 14 7.4 3 1,6
Uso de alcool 0,02
Nao 185 97,4 190 100,0
Sim 5 2,6 0 0,0
Uso de drogas 0,02
Nao 185 97,4 190 100,0
Sim 5 2,6 0 0,0
Total 190 50,0 190 50,0
Histéria psiquiatrica dos pais <0,001
Nao 133 70,0 180 94,7
Sim 57 30,0 10 5,3

DP: desvio padrao.

A Tabela 2 apresenta as comparagdes com os controles, porém estratificadas

para cada tipo de transtorno. Para os participantes diagnosticados com TDAH, foram

encontradas associagbes com as mesmas variaveis presentes na Tabela 1, a
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excegcdo de escolaridade materna, hipertensdo durante a gestacdo e tempo de
aleitamento materno. No entanto, a frequéncia de convulsao neonatal nos casos foi
significativamente maior quando comparado aos controles (2,6% vs. O,
respectivamente; p=0,03). Ja para aqueles com diagndstico de TEA, também nao
houve associacdo com escolaridade materna, peso ao nascer, uso de alcool e uso

de drogas.

Tabela 2. Analise bivariada estratificada para cada tipo de transtorno (TDAH ou

TEA), de acordo com as caracteristicas sociodemograficas, gestacionais, neonatais

e clinicas.
TDAH TEA
Variaveis Nao Sim Nao Sim
n (%) n (%) P n (%) n (%) P
Sociodemograficas
Sexo 0,14 0,30
Masculino 160 (84,2) 59 (76,6) 160 (84,2) 100 (88,5)
Feminino 30 (5,8) 18 (23,4) 30 (15,8) 13 (11,5)
Estado civil <0,001 0,001
Casado 151 (79,5) 44 (57,1) 151 (79,5) 70 (61,9)
Nao casado 39 (20,5) 33 (42,9) 39 (20,5) 43 (38,1)
Escolaridade do pai 0,46 0,43
Infantil/fundamental 98 (51,6) 42 (54,5) 98 (51,6) 53 (46,9)
Médio/superior 92 (48,4) 35 (45,5) 92 (48,4) 60 (53,1)
Escolaridade da mae 0,10 0,05
Infantil/fundamental 66 (34,7) 35 (45,5) 66 (34,7) 52 (46,0)
Médio/superior 124 (65,3) 42 (54,5) 124 (65,3) 61 (54,0)
Gestacionais
Prematuridade 0,001 0,004
Nao 178 (93,7) 62 (80,5) 178 (93,7) 94 (83,2)
Sim 12 (6,3) 15 (19,5) 12 (6,3) 19 (16,8)
Sangramento gestacional 0,96 0,97
Nao 145 (76,3) 59 (76,6) 145 (76,3) 86 (76,1)
Sim 45 (23,7) 18 (23,4) 45 (23,7) 27 (23,9)
Trimestre do sangramento 0,92 0,81
Primeiro trimestre 32 (71,1) 13 (72,2) 32 (71,1) 17 (63,0)
Segundo trimestre 6(13,3) 3(16,7) 6 (13,3) 5(18,5)
Terceiro trimestre 7 (15,6) 2(11,1) 7 (15,6) 5(18,5)
Pré-natal - 0,19
Nao 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,9)
Sim 302 (99,7) 77 (100,0) 190 (100,0) 112 (99,1)
Infeccdo materna 0,97 0,51
Nao 146 (76,8) 59 (76,6) 146 (76,8) 83 (73,5)
Sim 44 (23,2) 18 (23,4) 44 (23,2) 30 (26,5)
Hipertensao materna 0,10 0,004
Nao 179 (94,2) 68 (88,3) 179 (94,2) 95 (84,1)
Sim 11 (5,8) 9(11,7) 11 (5,8) 18 (15,9)
Tipo de parto 0,43 0,87
Cesarea 91 (47,9) 41 (53,2) 91 (47,9) 53 (46,9)
Vaginal 99 (52,1) 36 (46,8) 99 (52,1) 60 (53,1)
Gestacionais
Peso ao nascer 0,004 0,07
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Tabela 2. Analise bivariada estratificada para cada tipo de transtorno (TDAH ou

TEA), de acordo com as caracteristicas sociodemograficas, gestacionais, neonatais

e clinicas.
(conclusao)

= 2500g 179 (94,2) 64 (83,1) 179 (94,2) 100 (88,5)
< 2.500g 11 (5,8) 13 (16,9) 11 (5,8) 13 (11,5)
Apgar 5° minuto 0,12 0,69

27 188 (98,9) 74 (96,1) 188 (98,9) 112 (99,1)

<6 2(1,1) 3(3,9) 2(1,1) 1(0,9)
Sepse neonatal 0,12 0,63
Nao 188 (98,9) 74 (96,1) 188 (98,9) 111 (98,2)
Sim 2(1,1) 3(3,9) 2(1,1) 2(1,8)
Convulsao neonatal 0,03 0,37
Nao 190 (100,0) 75 (97,4) 190 (100,0) 112 (99,1)
Sim 0(0,0) 2(2,6) 0(0,0) 1(0,9)
Hemorragia cerebral - 0,37
Nao 190 (100,0) 77 (100,0) 190 (100,0) 112 (99,1)
Sim 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,9)
Reanimacéo 0,23 0,30
Nao 182 (95,8) 71(92,2) 182 (95,8) 105 (92,9)
Sim 8 (4,2) 6 (7,8) 8 (4,2) 8(7,1)
Aleitamento exclusivo 0,08 0,02
Sim 132 (69,5) 45 (58,4) 132 (69,5) 64 (56,6)
Nao 58 (30,5) 32 (41,6) 58 (30,5) 49 (43,4)
Clinicas
Tabagismo materno 0,003 0,04
Nao 187 (98,4) 70 (90,9) 187 (98,4) 106 (93,8)
Sim 3(1,6) 7(9,1) 3(1,6) 7 (6,2)
Uso de alcool 0,006 0,14
Nao 190 (100,0) 74 (96,1) 190 (10,00) 111 (98,2)
Sim 0(0,0) 3(3,9) 0(0,0) 2(1,8)
Uso de drogas 0,03 0,05
Nao 190 (100,0) 75 (97,4) 190 (100,0) 110 (97,3)
Sim 0(0,0) 2(2,6) 0(0,0) 3(2,7)
Historia psiquiatrica dos pais <0,001 0,001
Nao 180 (94,7) 50 (64,9) 10 (5,3) 30 (26,5)
Sim 10 (5,3) 27(35,1) 180 (94,7) 83 (73,5)

Média (DP) Média (DP) p Média (DP) Média (DP) p

Idade materna 27,0 (7,0) 27,0 (6,1) 0,82 27,0 (6,7) 26,4 (6,2) 0,47
Idade paterna 30,1 (7,9) 29,9 (7,7) 0,54 30,1 (7,8) 31,3(8,1) 0,15
Numero de consultas 5,8 (0,7) 5,9 (0,5) 0,54 5,8 (0,7) 5,8 (0,6) 0,96
Perimetro cefalico 34,4 (1,7) 33,9(3,7) 0,07 34,3 (1,9) 34,3 (1,6) 0,96

DP: Desvio padrao.

As Tabelas 3, 4 e 5 mostram as analises de regressao logistica multipla para

transtornos

do

neurodesenvolvimento,

TDAH

e TEA,

respectivamente.

Prematuridade e historia familiar de transtornos psiquiatricos nos pais apresentaram

associacao independente com os trés desfechos analisados. Estado civil ndo casado

e tabagismo materno também se mantiveram associados ao diagnostico de TDAH
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apos regressao logistica multipla (OR ajustado=2,69 (IC95% 1,41;5,13) p=0,003 e
OR ajustado=4,99 (1C95% 1,12; 22,26) e p=0,03, respectivamente).

Tabela 3. Analise ajustada, em relagao aos fatores associados ao transtorno
neurodesenvolvimento.

Variaveis Analise Ajustada
OR (1C95%) p
Sociodemograficas
Estado civil 0,003
Casado 1
N&o casado 2,18(1,31-3,06)
Escolaridade da mae 0,047
Infantil/fundamental 1
Médio/superior 0,62(0,39-0,99)
Gestacionais
Prematuridade 0,003
Nao 1
Sim 3,46(1,15-7,92)
Hipertensao materna 0,48
Nao 1
Sim 1,35(0,59-3,06)
Neonatais
Peso ao nascer 0,77
= 25009 1
< 2500g 1,14(0,46-2,88)
Aleitamento materno exclusivo até os 3 0,48
meses
Sim 1
Nao (< 3 meses) 1,18(0,73-1,92)
Clinicas
Tabagismo materno 0,14
Nao 1
Sim 2,77(0,71-10,70)
Transtorno psiquiatrico em algum dos pais <0,001
Nao 1
Sim 6,43(3,09-13,40)

OR: Odds Ratio; 1C95%: Intervalo de confianca de 95%.

Tabela 4. Analise ajustada, em relagédo aos fatores associados ao TDAH.

Variaveis Analise Ajustada
OR (IC95%) p

Sociodemograficas
Estado Civil 0,003
Casado 1
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Nao casado
Gestacionais
Prematuridade

Nao

Sim
Neonatais
Peso ao nascer

= 2500g

< 25009g
Clinicas
Tabagismo materno

Nao

Sim

Transtorno psiquiatrico em algum dos pais

Nao
Sim

2,69(1,41-5,13)

0,04
1
3,08(1,08-8,87)

0,42
1
1,58(0,51-4,87)

0,03
1
4,99(1,12-22,26)
<0,001
1
9,18(4,01-21,01)

OR: Odds Ratio; 1C95%: Intervalo de confianga de 95%.

Tabela 5. Analise ajustada, em relagao aos fatores associados ao TEA.

Variaveis

Analise Ajustada
OR (IC95%) p

Sociodemograficas
Estado Civil
Casado
Nao casado
Gestacionais
Prematuridade
Nao
Sim
Hipertensao materna
Nao
Sim
Neonatais
Aleitamento exclusivo
Sim
Nao
Clinicas
Tabagismo materno
Nao
Sim

Transtorno psiquiatrico em algum dos pais

Nao
Sim

0,09
1
1,98(1,12-3,48)

0,01
1
2,93(1,28-6,70)
0,17
1
0,54(0,22-1,29)

0,32
1
1,31(0,77-2,23)

0,19
1
2,67(0,60-11,78)
0,001
1
5,41(2,45-11,92)

OR: Odds Ratio; 1C95%: Intervalo de confianca de 95%.
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5. DISCUSSAO

Nesse estudo, prematuridade esteve associada de maneira independente ao
diagnodstico de transtornos do neurodesenvolvimento. A associagdo se manteve
quando as analises foram realizadas separadamente para os diagndsticos de TDAH
e TEA. Além da prematuridade, historia familiar psiquiatrica presente em algum dos
pais também esteve associada aos desfechos apds as analises de regressao
logistica multivariada.

Em um estudo de coorte realizado na cidade de Pelotas-RS, La Maison e
cols. (2018) avaliaram 3.562 criangcas aos 11 anos de idade a partir de 4.231
nascidos vivos*?. Neste estudo, 13,2% dos adolescentes apresentaram pelo menos
um diagndstico psiquiatrico de acordo com a 52 edicdo do Manual Diagnostico e
Estatistico dos Transtornos Mentais (DSM-5, do inglés Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders)®. Na analise ajustada, os autores encontraram uma
associagao entre prematuridade e maior risco de transtorno psiquiatrico aos 11 anos
de idade (OR: 1,3; p=0,04), aléem da maior chance de diagndstico de transtorno
mental nos filhos de maes que apresentaram sintomas depressivos durante a
gestacdo. Nesse caso, o risco foi maior de acordo com a gravidade do quadro
psiquiatrico (sintomatologia alta e crénica: OR=4,7; sintomatologia baixa-moderada:
OR=1,7). Tabagismo durante a gravidez também esteve associado a risco de
transtorno mental na adolescéncia. Por outro lado, maior escolaridade materna foi
protetora. A analise ajustada mostrou ainda uma tendéncia de associagdo entre
estado civil ndo-casado e transtornos psiquiatrico nos adolescentes (OR ajustado de
1,2). TDAH e TEA foram diagnosticados em 4,0% (144) e 0,4% (15) dos
participantes dessa coorte, respectivamente*?. Apesar das analises ndo terem
investigado os fatores de risco para transtornos especificos, por exemplo transtornos
do neurodesenvolvimento, os achados dessa coorte vao ao encontro dos nossos
resultados.

Blencowe e cols. (2013) realizaram uma revisdo sistematica com metanalise
para estimarem o risco de prejuizos ao neurodesenvolvimento de nascidos
prematuros, incluido alteragdes comportamentais como dificuldades na interacao
social, socializagdo, atengdo e hiperatividade*®. Dos quase 10 milhées de nascidos

vivos no ano de 2010 na América Latina e regido do Caribe, 8,5% foram prematuros.
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Desses, 91,7% (780.700) sobreviveram, dos quais 45.700 (5,8%) e 30.500 (3,9%)
apresentaram prejuizos leve e grave no neurodesenvolvimento, respectivamente*.
A frequéncia de risco a saude foi maior quanto menor a idade gestacional:
mundialmente, 52% daqueles nascidos abaixo de 28 semanas, 24% dos nascidos
entre 28-31 semanas e 5% dos prematuros nascidos entre 32-36 semanas
apresentam algum grau de prejuizo no neurodesenvolvimento*3. Em nosso estudo,
46 participantes (12,1%) foram prematuros, dos quais apenas 4 nasceram com
menos de 32 semanas de gestagao, 3 (6,5%) nascidos entre 28-31 semanas e 1
(2,2%) nasceu com menos de 28 semanas, o que limitou a estratificacdo das nossas
analises para grupos de prematuros com risco potencialmente ainda mais elevado.
Schieve e cols. (2016) utilizaram dados populacionais dos Estados Unidos
para investigar a associagdo entre prematuridade e transtornos do
neurodesenvolvimento, incluindo TDAH, TEA, transtornos da aprendizagem e de
conduta**. Os autores coletaram dados relacionados ao diagndstico psiquiatrico,
prematuridade, baixo peso ao nascer, além da idade, sexo, etnia, escolaridade
materna e idade da mae a época do nascimento do filho. 13,9% da amostra de
74.565 criangas e adolescentes entre 3 e 17 anos de idade apresentaram pelo
menos um transtorno do neurodesenvolvimento. TDAH foi diagnosticado em 8,2% e
TEA em 1,9% dos participantes. Ambos transtornos estiveram associados com
prematuridade mesmo considerando apenas aqueles com peso normal ao nascer,
cuja alteracéo ja foi relatada na literatura como fator de risco para transtornos do
neurodesenvolvimento*®>4’. No entanto, a fragcdo atribuivel populacional, que pode
ser entendida como a propor¢cédo da doencga que seria prevenida na populagéo caso
o fator de risco fosse eliminado*® (por exemplo, todas as criangas fossem nascidas a
termo), foi diferente para TDAH e TEA (respectivamente, 2,5% e 5,3%), sugerindo
um impacto maior da prematuridade para os transtornos do espectro autista*.
Poucos estudos nacionais investigaram a associagédo entre prematuridade e
transtornos do neurodesenvolvimento. Fezer e cols. (2017), por meio de uma reviséo
de prontuarios médicos, encontraram uma frequéncia de prematuridade em criangas
diagnosticadas com TEA maior que a reportada para a populagdo geral®.
Comportamentos relacionados ao TDAH foram encontrados em quase metade de
uma amostra de 80 prematuros aos 4-5 anos de idade avaliados por Espirito Santo e
cols. (2009)?%. No entanto, estudo publicado em 2016 por Murray e cols. ndo
identificou uma associagao entre prematuridade e TDAH para a coorte brasileira,
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diferente do que foi encontrado para a coorte britanica Avon Longitudinal Study of
Parents and Children (ALSPAC) (OR=2,33)2.

Metanalise que incluiu 12 estudos, totalizando 1.787 participantes avaliou a
magnitude do risco de TDAH em criangas nascidas muito prematuras ou
extremamente prematuras (idade gestacional menor que 32 semanas e 28 semanas,
respectivamente). Os resultados mostraram um OR para diagndstico de TDAH de
2,25 para aquelas criangas muito prematuras e de 4,05 para as nascidas com
menos de 28 semanas de idade gestacional. Além disso, houve uma média maior de
sintomas de desatencdo, impulsividade e hiperatividade para as criangcas muito
prematuras, na andlise dimensional (sintomatologia)®°.

Durante o periodo fetal, o cérebro inicia 0 seu desenvolvimento, quando ha
intensa acgdo sinaptica e mielinizagdo dos axo6nios®'. No terceiro trimestre de
gestagdo ocorre ainda um aumento significativo do volume cerebral®® e o parto
prematuro pode interromper a evolugdo adequada desses eventos. Além disso,
complicagbes clinicas, como hipdxia, hemorragia intraventricular e leucomalacia
periventricular, podem alterar a adequada formacéo do cortex pré-frontal e da rede
neuronal®. Estudo de ressonancia magnética cerebral em neonatos nascidos com
menos de 32 semanas de gestagdo encontrou lesdo pequena da substancia branca
em 58% dos participantes; moderada em 15% e lesdo grave em 3%%. Tais
alteragbes podem estar subjacentes as alteragbes comportamentais e cognitivas
encontradas em criangas e adolescentes com transtornos do neurodesenvolvimento,
com a gravidade associada a extensao das lesdes cerebrais. A prematuridade, além
de consequéncias fisioldgicas associadas ao organismo mais vulneravel, pode
alterar a conectividade entre as estruturas cerebrais como as conexdes do circuito
cortex-orbito-frontal, associadas a aprendizagem de recompensas, verificacdo do
contexto e processamento socio-emocional. Conexdes cortico-corticais, as quais
desempenham um papel importante na linguagem, resolucdo de problemas e
comportamento social, também podem ficar comprometidas®°.

A associacdo entre prematuridade e problemas de saude mental pode em
parte ser explicada pelas condicbes adversas que o cérebro ainda em
desenvolvimento sofre, tanto intra-utero como apds o nascimento. No entanto,
fatores como circunstancias socioecondémicas, estrutura familiar e outros fatores
ambientais, podem também desempenhar um papel importante na determinacao de

riscos para a saude mental, ainda que em menor grau para criangas a termo®®.
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Problemas na saude mental infantil podem estar relacionados tanto a fatores
genéticos (pais com desordens afetivas, esquizofrenia, desordens antissociais,
hiperatividade, déficit de atencédo e isolamento), como bioldgicos (prematuridade,
desnutricdo, baixo peso, lesbes cerebrais)®’. O presente estudo, observou que
transtorno psiquiatrico em algum dos pais resultou em aumento em 6,43 vezes a
chance de transtornos do neurodesenvolvimento. Hipotese possivel, entre outras,
para esse fato é o cortisol secretado pelo estresse materno durante a gestacao e
sua contribuigdo para o surgimento dos transtornos do neurodesenvolvimento. O
estresse € conhecido por alterar a transmissdo sinaptica em algumas regides
cerebrais, como o0 hipocampo, com déficit na aprendizagem e memoria.
Considerando que em niveis fisiolégicos a produgdo de cortisol pode agir
positivamente nos processos de memoria, a exposi¢cdo a niveis elevados deste
peptideo resulta na retracdo de espinhas dendriticas de sinapses excitatérias no
hipocampo e amigdala, com possivel prejuizo na transmiss&o sinaptica®®.

Este estudo tem algumas limitagbes que devem ser apontadas. N&o foi
realizada analise especifica sobre quais transtornos psiquiatricos dos pais poderiam
ser associados aos pacientes estudados. Além disto, trabalhos como este sofrem
limitacbes oriundas das pesquisas em prontuarios, nos quais os transtornos
psiquiatricos parentais foram auto-relatados. Acrescente-se o fato de que os
registros em prontuarios ndo foram controlados de acordo com protocolo de estudo,
uma vez que foram feitos de acordo com a pratica clinica, podendo ainda sofrer o

viés da memoria do profissional que fez os registros.
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6. CONCLUSAO

Prematuridade de historia psiquiatrica em algum dos pais estiveram
associadas de forma independente a transtornos do neurodesenvolvimento em
criangas e adolescentes. Apesar de achados semelhantes na literatura internacional,
esse trabalho reforgca essa associacdo para a realidade nacional. Esforgos no
sentido de modificarem fatores de risco como prematuridade, assim como uma
assisténcia cada vez mais efetiva as criangas prematuras pode ter um impacto na
redugdo de transtornos diagnosticados na infancia e adolescéncia geralmente

relacionados a uma importante sobrecarga individual, familiar e carga social.
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APENDICES

APENDICE A- TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé esta sendo convidado(a) como voluntario(a) a participar da pesquisa: Relagao
entre prematuridade e a presencga de transtornos psiquiatricos na infancia e
que tem como objetivo verificar a relagdo entre recém-nascidos prematuros e a
presenga de transtornos psiquiatricos na infancia. Acreditamos que ela seja
importante no intuito de conscientizar a sociedade da necessidade de cuidados
especiais direcionados aos recém-nascidos prematuros, esclarecendo a diversidade
de problemas que estes podem apresentar ao longo de sua vida, principalmente os
disturbios psiquiatricos, tdo pouco conhecidos e estudos.

Participacao do estudo — A minha participag¢ao no referido estudo sera de autorizar
os pesquisadores a coletar dados dos prontuarios de registros da crianga que sou
responsavel legal. Estes dados incluem informagdes sobre o diagnostico médico,
informagdes sobre o periodo gestacional, informagdées sobre o parto e sobre
complicagdes apds o parto.

Riscos e Beneficios — Fui alertado que, da pesquisa a se realizar, os beneficios
para as criangas e suas familias serdo decorrentes do nosso maior conhecimento
sobre o desenvolvimento destas. Este conhecimento podera subsidiar intervengdes
preventivas para evitar novos riscos para os bebés. Também fui alertado de que ha
possivel risco de desconforto por parte dos pais ou responsaveis em relacido ao
tempo destinado ao esclarecimento do projeto, por parte do pesquisador, no
momento da coleta do termo de consentimento livre e esclarecido. Os sujeitos ndo
precisardo comparecer no local do estudo, uma vez que serdo somente analisados
os dados contidos nos prontuarios médicos dos mesmos.

Sigilo e Privacidade - Estou ciente de que a privacidade das informagdes
coletadas sera respeitada, ou seja, meu nome ou nome da crianga que sou
representa legal ou qualquer dado ou elemento que possa, de qualquer forma,
identificar, sera mantido em sigilo. Os pesquisadores se responsabilizam pela
guarda e confidencialidade dos dados, bem como a n&do exposicdo dos dados da
pesquisa.

Autonomia — E assegurada a assisténcia durante toda a pesquisa, bem como me
garantido o livre acesso a todas as informagdes e esclarecimentos adicionais sobre
o estudo e suas consequéncias, enfim, tudo que eu queira saber antes, durante e
depois da participacdo. Declaro que fui informado de que posso me recusar a
participar do estudo, ou retirar meu consentimento a qualquer momento, sem
precisar justificar, e de, por desejar sair da pesquisa, nao sofrerei qualquer prejuizo
a assisténcia que venho recebendo.
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Ressarcimento e Indenizagdao — No entando, caso eu tenha qualquer despesa
decorrente da participacdo na pesquisa, tais como transporte, alimentacdo entre
outros, havera ressarcimento dos valores gastos. De igual maneira, caso ocorra
algum dano decorrente da minha participagcdo no estudo, serei devidamente
indenizado, conforme determina a lei.

Contatos -

Pesquisador: Thaise Soncini

Telefone para contato: 48. 99987.3810

E-mail para contato: thaisesoncini@hotmail.com

Comité de Etica — O Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos (CEP) é
composto por um grupo de pessoas que estdo trabalhando para garantir seus
direitos como participante sejam respeitados, sempre se pautando da Resolugao
466/12 do CNS. Ele tem a obrigac&o de avaliar se a pesquisa foi planejada e se esta
sendo executada de forma ética. Caso vocé achar que a pesquisa nao esta sendo
realizada da forma como vocé imaginou ou que esta sendo prejudicado de alguma
forma, vocé pode entrar em contato com o Comité de Etica da UNISUL pelo telefone
(48) 3279-1036 entre segunda e sexta-feira das 9 as 17horas ou pelo e-mail
cep.contato@unisul.br.

Declaragao — Declaro que li e entendi todas as informacgdes presentes neste Termo
e tive a oportunidade de discutir as informagdes do mesmo. Todas as minhas
perguntas foram respondidas e estou satisfeito com as respostas. Entendo que
receberei uma via assinada e datada deste documento e que outra via sera
arquivada por 5 anos pelo pesquisador. Enfim, tendo sido orientado quanto ao teor
de todo o aqui mencionado e compreendido a natureza e o objetivo do ja referido
estudo, eu manifesto meu livre consentimento em participar, estando totalmente
ciente de que ndo ha nenhum valor econémico, a receber ou pagar, por minha
participacao.

Nome e Assinatura do pesquisador responsavel:
Nome e Assinatura do pesquisador que coletou os dados:
Eu responsavel pelo menor
, abaixo assinado, concordo em
participar desse estudo. Fui informado(a) e esclarecido(a) pelo pesquisador
sobre o tema e o objetivo da pesquisa, assim
como a maneira como ela sera feita e os beneficios e o0s possiveis riscos
decorrentes de minha participacdo. Recebi a garantia de que posso retirar meu
consentimento a qualquer momento, sem que isto me traga qualquer prejuizo.

Nome por extenso:

RG:

Local e Data:

Assinatura:
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ANEXOS

ANEXO A- Parecer Aprovacio do Comité de Etica

CEP QBrod

UNIVERSIDADE DO SUL DE SANTA CATARINA - UNISUL
PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

T'tulo da Pesquisa: Relas<o entre prematuridade e a presenea de
transtornos psiquiftricos na inf%oncia.

Pesquisador: Thaise Cristina Brancher Soncini
crea Temttica:!

Vers<o: 3!

CAAE: 66609917.2.0000.5369

Instituie<o Proponente:  FUNDA,] O UNIVERSIDADE DO SUL DE SANTA
CATARINA - UNISUL

Patrocinador Principal:  Financiamento Pr—prio
DADOS DO PARECER
Ncemero do Parecer: 2.174.480

Apresentas<o do Projeto:

O projeto sob anflise tem como fen™meno investigado o nascimento de bebes
prematuros, relacionando-o a um problema de sacede pceblica, em especial
relativo a transtornos psiquittricos. Trata-se de uma pesquisa relativa ~ P—s
graduas<o em Sacede da UNISUL.
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Objetivo da Pesquisa:
Objetivo Primirio:

Estimar a incidencia de doeneas psiquiftricas e fatores determinantes em
crianeas entre 2 e 12 anos que nasceram com menos de 37 semanas de
idade gestacional.!

Objetivo Secundtrio:

Verificar a presenea de transtornos psiquiftricos em crianeas que nasceram
prematuras associados as caracter'sticas maternas, s—cieecon™micas,
demogrificas e hist—ria reprodutiva.

Verificar a presenea de transtornos psiquittricos em crianeas nascidas
prematuras associados as caracter’sticas do nascimento.!

Conhecer os transtornos psiquiftricos mais frequentes entre as crianeas que
nasceram prematuramente.

Avaliae<o dos Riscos e Benef'cios:

A antlise entre riscos e benef'cios encontra-se assim indicada no Sistema da
Plataforma Brasil, e pode ser considerada correspondente a uma pesquisa
gue envolva seres humanos: "Riscos: Hf o risco de desconforto por parte dos
pais ou responsiveis em relas<o ao tempo destinado ao esclarecimento do
projeto, por parte do pesquisador, no momento da coleta do termo de
consentimento livre e esclarecido (TCLE). Os pacientes n<o precisar<o
comparecer no local do estudo, uma vez que ser<«o somente analisados o0s
dados contidos nos prontutrios mZdicos dos mesmos Benef'cios: Espera-se
entender esta relas<o e apontar quais s<0 0s transtornos mais prevalentes
nas crianeas nascidas no hospital de referencia da grande Florian—polis.
Acredita-se que fatores associados, como as caracter’'sticas maternas e do
nascimento juntamente com o grau de prematuridade possam ter uma relas<o
com o diagn—stico de transtornos psiquittricos a longo prazo.Os resultados
deste estudo mostram-se promissores, uma vez que poucos trabalhos desta
natureza est<o descritos na literatura cient’fi ca. AlZm disso, o conhecimento
gerado podert, eventualmente, permitir implementas<o de medidas
preventivas, estabelecer melhores critZrios de triagem, de diagn—stico e de
intervens>es a curto e longo prazo, a fim de melhorar a sobrevida e a
gualidade de vida tanto materna como infantii a longo prazo. Como
contribuie<o para a ciencia, espera-se que esse estudo incentive ainda mais
pesquisas cl'nicas, especialmente no Brasil e na regiko da grande
Florian—polis sobre as consequencias da prematuridade a longo prazo e
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embasar a frea de conhecimento".
Comentirios e Consideras>es so  bre a Pesquisa:

O projeto sob anilise contZm todos o0s elementos para sua CONSECUs<O
alcance de objetivos.

Consideras>es sobre os Termos de apresentas<o obrigat—ria:

Os termos de apresentas<o obrigat—ria encontram-se correspondentes ~
Resolue<o CNS 466/2012 , exceto pelo fato de o TCLE apresentado carecer
da indicas<o de indenizas«o de danos decorrentes da pesquisa. Observe -se
gue o site do CEP UNISUL recomenda que seja indicado no TCLE um texto
correspondente ao que se segue" "caso ocorra algum dano decorrente da
minha participas<o no estudo, serei devidamente indenizado, conforme
determina a lei".

Recomendas>es:

Recomenda-se que quando da aplicas<o do TCLE este seja previamente
assinado pelos participantes da pesquisa, visando com isso assinarem um
documento que possibilite a estes ter ampliado seu grau de Autonomia e
Justiea, princ’pios da BioZtica.

Conclus>es ou Pendencias e Lista de Inadequasses:
N<o hi.
Consideras>es Finais a critZrio do CEP:

Protocolo de pesquisa em conson%oncia com a Resolueo 466/12 do Conselho
Nacional de Sacede.



Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
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Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacgéo

Outros Cartanova.pdf 29/06/2017 |Luana Martendal Aceito
10:50:00

Informac6ées Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS DO _P 29/06/2017 Aceito

do Projeto ROJETO 886656.pdf 10:44:02

Projeto Detalhado / |PROJETOCEP.pdf 29/06/2017 |Thaise Cristina Aceito

Brochura 10:43:34 | brancher soncini

Investigador

TCLE / Termos de |tcleCEP.docx 29/06/2017 |Thaise Cristina Aceito

Assentimento / 10:43:12 | brancher soncini

Justificativa de

Auséncia

Outros carta.pdf 19/05/2017 |Thaise Cristina Aceito
22:20:25 | brancher soncini

Declaragéo de IMG_8089.JPG 03/04/2017 |Thaise Cristina Aceito

Instituicdo e 20:03:16 |brancher soncini

Infraestrutura

Folha de Rosto thaise.pdf 03/04/2017 |Thaise Cristina Aceito
19:59:13 | brancher soncini

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

Nao

PALHO, A, 16 de Julho de 2017.

Assinado por:

Josiane Somariva Prophiro (Coordenador)
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