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RESUMO

Introdugdo: O Transtorno do Espectro Autista (TEA) € um dos transtornos do
neurodesenvolvimento mais prevalentes na infancia e, entre os principais grupos de
risco, estao os lactentes prematuros e os de baixo peso ao nascer. Recomenda-se a
triagem para TEA em todas as criangas entre 18 e 24 meses de idade por meio do
instrumento Modified Checklist for Autism in Toddlers (M-CHAT) para reconhecer
sinais de alerta e realizar o diagnostico precocemente. Objetivos: Determinar a
frequéncia de rastreamento positivo para TEA no M-CHAT em uma populacdo de
lactentes que nasceram com menos de 32 semanas de idade gestacional e/ou com
peso de nascimento menor ou igual a 1.500 gramas (grupo LMP) comparada com uma
populacdo de lactentes que nasceram com mais de 37 semanas (grupo LT) e
identificar os fatores de risco associados a um resultado de triagem positiva.
Metodologia: Estudo observacional analitico transversal, envolvendo dois grupos de
lactentes acompanhados em ambulatério de pediatria de um hospital terciario, para
os quais foi aplicado o questionario M-CHAT na idade entre 18 e 24 meses e avaliada
a exposicao aos fatores de risco perinatais. Resultados: Seis (13,3%) lactentes do
grupo LMP apresentaram triagem positiva e dois (7,7%) do grupo LT. Foi observada
frequéncia alta de triagem positiva para o sexo feminino em ambos os grupos (12,5%
e 16,7%, respectivamente); e 64,4% do grupo LMP e 34,6% do grupo LT apresentou
falha em pelo menos uma questdo. No grupo LT, foi observado que as médias de
idade paterna e de peso de nascimento eram maiores para os lactentes com triagem
positiva (p<0,01) e, no grupo LMP, os lactentes com triagem positiva hasceram com
idade gestacional menor (p<0,01) e apresentaram como fator de risco a displasia
broncopulmonar (p=0,02). Conclusao: A prevaléncia de triagem positiva foi elevada,
especialmente no sexo feminino, e os lactentes muito prematuros apresentaram mais
falhas nas questées do M-CHAT. Mesmo que apresentem resultados divergentes na
literatura, diversas intercorréncias no periodo perinatal podem estar associadas a
predisposi¢cao de desenvolver TEA. Os achados reforcam a ideia de que a triagem
para TEA deve ser realizada rotineiramente nas consultas de puericultura em todas
as criangas.

Palavras-chave: Prematuro. Transtorno do Espectro Autista. Rastreamento.



ABSTRACT

Introduction: Autistic Spectrum Disorder (ASD) is one of the most prevalent
neurodevelopmental disorders in childhood and among the main risk groups are
premature infants and low birth weight infants. Screening for ASD is recommended in
all children aged 18-24 months using the Modified Checklist for Autism in Toddlers (M-
CHAT) instrument to recognize warning signs and subsequent early diagnosis.
Objectives: Determine the frequency of positive screening for ASD in M-CHAT in a
population of infants born less than 32 weeks of gestational age and/or with birth weight
less than or equal to 1.500 grams (LMP group) compared to an infant population who
were born more than 37 weeks (LT group) and identify the risk factors associated with
a positive screening result. Methodology: Cross-sectional observational analytical
study involving two groups of infants followed at a pediatric outpatient clinic of a tertiary
hospital, for which the M-CHAT questionnaire was applied at ages 18 to 24 months
and evaluated at exposure to perinatal risk factors. Results: Six (13,3%) infants in the
LMP group had positive screening and two (7,7%) in the LT group. High frequency of
positive screening was observed for females in both groups (12,5% and 16,7%,
respectively); and 64,4% of the LMP group and 34,6% of the LT group failed at least
one issue. In the LT group, it was observed that the mean paternal age and birth weight
were higher for the positively screened infants (p<0.01) and, in the PML group, the
positive screened infants were born at a lower gestational age (p<0,01) and presented
as risk factor bronchopulmonary dysplasia (p=0,02). Conclusion: The prevalence of
positive screening was high, especially in females, and very premature infants had
more flaws in M-CHAT issues. Even though they present divergent results in the
literature, several complications in the perinatal period may be associated with the
predisposition to develop ASD. The findings reinforce the idea that ASD screening
should be routinely performed in childcare consultations in all children, aiming at both
diagnosis and early intervention.

Keywords: Premature. Autistic Spectrum Disorder. Tracking.
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1 INTRODUGAO

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) € um termo utilizado para descrever
alteragcdes do desenvolvimento neurolégico caracterizadas e diagnosticadas por
deficiéncias qualitativas na comunicagcdo e interagdo social, e presenca de
comportamentos ou interesses restritos e repetitivos, com inicio antes do terceiro ano
de vida (MELDRUM et al., 2013; PRITCHARD et al., 2016).

O TEA apresenta expressdo heterogénea na populagdo devido a sua
diversidade de manifestacdes clinicas, que podem persistir ao longo da vida e causar
prejuizo pessoal, profissional ou em outras areas importantes da vida, variando desde
individuos que conseguem viver de maneira independente até individuos com déficits
cognitivos graves (MESQUITA; PEGORARO, 2013; MAIA et al., 2019).

Os sinais de TEA podem estar presentes ja nos primeiros meses de vida. Em
lactentes, os sinais observados que sugerem um desenvolvimento atipico sao: a) falta
de relagao social: contato visual pobre, isolamento e desinteresse ou desconforto em
ser pego no colo; b) auséncia do brincar ludico; c) falta do mostrar e partilhar interesse,
falta de imitagao; d) movimento de balangar as méaos (flapping), balanceios, trantums
(birras) e crises de desorganizacéo (ARAUJO, 2011).

No entanto, em cerca de 30% dos casos, pode ocorrer uma condigéo
chamada de autismo regressivo, no qual a crianga apresenta um padrao
aparentemente normal do desenvolvimento até os 24 meses, apds o qual surgem os
sinais e sintomas mais indicativos de TEA. Dentre estes, a perda da fala ja adquirida
€ o sinal mais comumente observado, assim como a perda de interesse e de
habilidades sociais (ALMEIDA et al., 2018).

Nos paises desenvolvidos, a prevaléncia atual de TEA na populacao geral €
estimada em aproximadadmente 1,5% (LYALL et al., 2017) e afeta uma em cada 59
criangas nos Estados Unidos (BAYO et al., 2018). Alguns estudos realizados com
criancas prematuras de diferentes idades gestacionais ao nascimento mostram taxas
de rastreio positivo para TEA com variagao de 2,4% a 10%. A prevaléncia é ainda
maior naqueles nascidos extremamente prematuros (12,9%) ou muito prematuros
(3,6%) (PRITCHARD et al., 2016), podendo chegar a 41% nas criangas com peso de
nascimento inferior a 1.500 gramas (muito baixo peso) (DARCY-MAHONEY et al.,

2016). Sendo assim, quando comparadas as criangas que nasceram de termo, as
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taxas de rastreio para TEA em populacbes de prematuros sdo mais elevadas
(LEDERMAN et al., 2016).

A etiologia do TEA é diversa e uma variedade de fatores genéticos e
ambientais podem estar associados com essa desordem (CHIEN et al., 2019),
sinalizando uma etiologia compartilhada em vez de uma etiologia casual (GUISSO et
al., 2018). Kolevzon, Gross e Reichenberg (2007) publicaram uma meta-analise
incluindo varios estudos epidemioldgicos retrospectivos, com representatividade de
cinco locais geograficos distintos, e observaram os seguintes fatores com forte
associagao para um risco aumentado de TEA: baixo peso ao nascer, prematuridade,
asfixia perinatal e idade materna avangada (> 35 anos).

Desde entao, novos estudos foram realizados com relagdo a influéncia dos
fatores ambientais, principalmente obstétricos e neonatais, sobre a vulnerabilidade
genética e encontraram associagao positiva entre multiplos fatores de risco durante a
gravidez e o risco de TEA na descendéncia (MARAMARA; HE; MING, 2014). No
entanto, a gravidade desse impacto ainda permanece desconhecida.

N&o existe um marcador biolégico que defina o TEA, sendo a observagao
clinica direta do comportamento da crianga e a entrevista com os pais ou principais
cuidadores responsaveis 0s elementos essenciais para o estabelecimento do
diagnostico (MESQUITA; PEGORARO, 2013). ‘A média de idade em que os pais
primeiro relatam preocupag¢des geralmente € descrita em torno de 17-18 meses,
quando percebem que seus filhos n&o verbalizam ou ndo conseguem comunicar-se
verbalmente de maneira adequada para a idade, ou quando eles nao respondem ao
chamado do préprio nome, levantando duvidas sobre a sua capacidade auditiva (MAIA
et al., 2017a; SOCIEDADE BRASILEIRA DE PEDIATRIA, 2019).

O diagnostico de TEA pode ser confiavelmente realizado aos 2 anos, porém
a maioria das criangas ndo é diagnosticada até a idade de 4 anos ou mais,
especialmente nas familias com condigbes socioeconémicas baixas (KLEINMAN et
al., 2008). No Brasil, a média de idade ao diagndstico é por volta dos 6 anos. Este
atraso pode ocasionar maior morbidade e pior uso da plasticidade neuronal nos
primeiros anos de vida, pois o terceiro trimestre de gravidez até os 2 anos de idade é
considerado o periodo critico para o desenvolvimento cerebral (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE PEDIATRIA, 2019).

A Academia Americana de Pediatria recomenda realizar a triagem para TEA

em todas as criancgas entre 18 e 24 meses de idade para reconhecer sinais de alerta
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e possibilitar a realizagdo do diagnostico precoce subsequente (MYERS; JOHNSON,;
AMERICAN ACADEMY OF PEDIATRICS COUNCIL ON CHILDREN WITH
DISABILITIES, 2007; DARCY-MAHONEY et al., 2016; ONER; MUNIR, 2019). No
entanto, isto pode ser considerado um desafio em lactentes, os quais frequentemente
sdo encaminhados para avaliacdo depois do periodo considerado ideal (DARCY-
MAHONEY et al., 2016).

No Brasil, em 26 de abril de 2017, foi sancionada a Lei n® 13.438 que tornou
obrigatéria a adogéo de protocolos padronizados para a avaliagado de riscos para o
desenvolvimento psiquico das criancas pelo Sistema Unico de Saude. Também em
abril deste mesmo ano, a Sociedade Brasileira de Pediatria publicou um documento
cientifico, o qual orienta os pediatras e profissionais de saude que trabalham com
criangas na primeira infancia a utilizarem o instrumento de triagem de indicadores de
TEA chamado Modified Checklist for Autism in Toddlers (M-CHAT) nas consultas de
puericultura (SOCIEDADE BRASILEIRA DE PEDIATRIA, 2017).

Gray et al. (2015) realizaram um estudo incluindo 97 criangas nascidas
prematuras com menos de 30 semanas de idade gestacional comparadas com um
grupo controle de 77 criangas nascidas de termo, para as quais foi aplicado o
questionario M-CHAT aos 2 anos de idade e observaram taxa de rastreio positivo para
TEA de 13,4% e 3,9%, respectivamente. Na evolugédo, com a aplicagéo da entrevista
de seguimento, trés das criangas prematuras permaneceram com triagem positiva e
uma delas foi diagnosticada com autismo, comparado a nenhuma crianga de termo.

Por ser um instrumento de triagem, nem todo questionario M-CHAT positivo
significa que a crianga sera diagnosticada com TEA. Este questionario também pode
apontar para outras anomalias do desenvolvimento neuroldgico. Diante de uma
criangca com triagem positiva para TEA no M-CHAT, é necessario o encaminhamento
desta para avaliacdo com médico especialista e equipe multidisciplinar para uma
vigildncia continua do desenvolvimento infantii (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
PEDIATRIA, 2017).

Quando o diagnéstico e o inicio das intervengdes sao realizados
precocemente, proporciona-se a crianga um progndéstico mais favoravel na sua area
da linguagem, relac¢des sociais e funcionamento adaptativo, devido a plasticidade do
cérebro infantil (KLEINMAN et al., 2008). Além disso, os ganhos proporcionados
reduzem os custos de familiares e dos sistemas de saude publica a longo prazo no
tratamento de criangcas com TEA (ZANON; BAKES; BOSSA, 2014).
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1.1 JUSTIFICATIVA

Embora nao fornegam o diagnostico definitivo de TEA, os testes de triagem
permitem identificar lactentes de risco para um possivel transtorno do
desenvolvimento neuroldgico e que necessitam de atengao e de estimulacao precoce.
Quanto mais cedo for possivel concluir o diagndstico, maiores sao as possibilidades
de intervengdo no ambiente e planejamento familiar, possibilitando a estimulagédo da
neuroplasticidade infanti e diminuindo as chances de manifestagbes das
caracteristicas cronicas do TEA. Assim sendo, julga-se importante realizar estudos
sobre rastreamento de TEA em lactentes com objetivo de oferecer um melhor

atendimento e seguimento desta populagéao.
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1.2 OBJETIVOS

1.2.1 Objetivo geral

- Determinar a frequéncia de rastreamento positivo para TEA com a aplicagao
do questionario M-CHAT em uma populagao de lactentes prematuros que nasceram
com menos de 32 semanas de idade gestacional e/ou com peso de nascimento menor
ou igual a 1.500 gramas comparada com uma populagéo de lactentes que nasceram

com idade gestacional maior ou igual a 37 semanas.

1.2.2 Objetivos especificos

- Descrever e analisar o perfil clinico e epidemiolégico dos lactentes prematuros

e de termo;

- Identificar os fatores de risco perinatais associados a um resultado de triagem

positiva.
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2 REVISAO DE LITERATURA

O TEA é considerado um dos transtornos do neurodesenvolvimento mais
frequentes da infancia com aumento significativo da prevaléncia nos ultimos anos. O
diagnodstico se baseia em avaliagdo de caracteristicas e habilidades sociais,
comportamentais e relacionadas a linguagem (GRAY et al., 2015).

2.1 CONTEXTO HISTORICO DO TRANSTORNO DO ESPECTRO AUTISTA

Em 1911, o termo autismo foi criado por Eugene Bleuler para descrever um
sintoma da esquizofrenia definido como “fuga da realidade”. Quanto a origem do
termo, encontramos o radical “Autos” de origem grega cuja tradugao para o portugués
€ “si mesmo”, significando o isolamento exterior e a perda da interagcdo social
caracteristicas das pessoas acometidas (MESQUITA; PEGORARO, 2013).

Em 1943, o médico austriaco Leo Kanner publicou o artigo “Autistic
disturbance of affective contact’, no qual se encontra a primeira descricao de Autismo
na literatura. Esse estudo se baseou na observacdo de 11 criangcas com idades
variando entre dois anos e quatro meses a 11 anos, que, como achado comum,
compartilhavam um aparente desligamento da sociedade como a caracteristica
comportamental mais marcante (KANNER, 1943). No ano seguinte, o meédico
austriaco Hans Asperger descreveu a psicopatia autista da infancia caracterizada por
dificuldades de integracéo social das criangas (ASPERGER, 1944).

Na década de 50, surgiu a teoria descrita como “mée geladeira” na qual se
acreditava que a etiologia do autismo estava ligada a exposicdo a pais
emocionalmente nao responsivos a seus filhos. Nos anos 60, pesquisas
demonstraram que o autismo era um transtorno cerebral que podia ser identificado
precocemente, independentemente da classe socioeconémica ou etnia (KLIN, 2006).

Em 1980, o autismo foi incluido na 3% edicdo do Manual Diagndstico e
Estatistico de Transtornos Mentais (DSM-III) na se¢do dos Transtornos Globais do
Desenvolvimento, distinguindo-o da esquizofrenia. A revisdo desta edi¢cdo forneceu
uma definicdo mais complexa, requerendo ao menos oito dos 16 critérios diagndsticos
presentes em trés dominios: interagao social, comunicagéao e interesses ou atividades
restritas e repetitivas (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 1980).
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Em 1994, a 4?2 edigcdo do Manual Diagndstico e Estatistico de Transtornos
Mentais (DSM-1V) trouxe critérios diagnosticos mais complexos e tanto a sindrome de
Asperger como a Sindrome de Rett foram incluidas no grupo dos Transtornos Globais
do Desenvolvimento (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 1994).

A partir da 5% edicdo do Manual Diagnostico e Estatistico de Transtornos
Mentais (DSM-V) publicada em 2013, utilizou-se o termo TEA para se referir ao
autismo, a sindrome de Asperger, ao transtorno desintegrativo da infancia e ao
transtorno global do desenvolvimento sem outra especificagao, por apresentarem uma
mesma condi¢gdo com gradacdes em dois grupos de sintomas: déficit na comunicacao
e interagdo social; e padrao de comportamentos, interesses e atividades restritos e
repetitivos (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2013). Anteriormente, no
DSM-IV, estes diagndsticos apareciam como subtipos do transtorno global do
desenvolvimento (ARAUJO; LOTUFO NETO, 2014).

2.2 EPIDEMIOLOGIA DO TRANSTORNO DO ESPECTRO AUTISTA

O TEA é encontrado em todos os grupos raciais, socioecondmicos e étnicos,
mas a sua prevaléncia ainda nao é totalmente conhecida mundialmente, com uma
estimativa variando de 0,1 a 2% entre diferentes populac¢des (FEZER et al., 2017). A
ultima prevaléncia global de autismo foi estimada em 0,62% (HADJKACEM et al.,
2012) e, evidentemente, observou-se um aumento durante os ultimos 50 anos. No
Brasil, a estimativa foi de 500 mil autistas em 2010 (ALMEIDA et al., 2018).

Em 1966, no Reino Unido, um estudo epidemiolégico sobre TEA estimou que
existiam cerca de 4,1 pessoas afetadas para cada 10 mil individuos (LOTTER, 1966).
Em 2016, um estudo desenvolvido com criangas norte-americanas de 8 anos de idade
avaliadas no ano de 2012 observou uma prevaléncia de TEA de 1:68, o que significou
um aumento de 23% e 78% quando comparado com os estudos anteriores também
desenvolvidos com criangas norte-americanas nos anos de 2008 e 2002,
respectivamente (CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION, 2016).
Atualmente, essa estatistica norte-americana aponta uma prevaléncia de 1:59 (BAIO
et al., 2018).

Os motivos para este aumento podem estar relacionados a uma maior
preocupacgao entre pais, educadores e profissionais da saude com relagao ao TEA e,

consequentemente, maior aceitabilidade com notificagdo e diagndstico de novos
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casos, bem como pelo aumento da identificacdo de possiveis fatores de risco
etiologicos para TEA, com critérios diagnosticos mais amplos (FEZER et al., 2017,
CHENG et al., 2019).

Ha uma maior prevaléncia de TEA no sexo masculino do que no feminino,
numa proporgao de aproximadamente 4:1 (MESQUITA; PEGORARO, 2013; FEZER
et al., 2017; MAIA et al., 2017a). Existem teorias mostrando diferencas entre os
cérebros masculino e feminino, sendo que os meninos possuem um cortex cerebral
mais fino. Somado a isso, a exposicdo a altas concentragdes de testosterona fetal
estaria relacionada ao desenvolvimento de menor interesse social, relagdes
interpessoais precarias e contato visual pobre. Outras teorias levantam questdes
ligadas a mutacdo de um gene encontrado no cromossomo X. Como as meninas
carregam duas copias deste cromossomo, elas teriam menor exposi¢ao a heranga
genética autista, ao contrario dos meninos, carreadores apenas de um cromossomo
X, sendo o outro cromossomo um Y herdado de seus pais (FARIA, 2018).

Em testes de quociente de inteligéncia (Ql) padréo, as meninas tendem a
pontuar mais em habilidades verbais, enquanto os meninos superam nas habilidades
visuoespaciais e na resolugao de problemas de matematica (FARIA, 2018). Segundo
dados da Academia Americana de Pediatria, os meninos s&do diagnosticados com TEA
mais precocemente, possivelmente porque apresentam sintomas iniciais mais graves
do que as meninas no condizente a maneirismos, comportamentos repetitivos e
interesses restritivos, que séo facilmente reconheciveis (HILLER; YOUNG; WEBER,
2014).

Além disso, as meninas tendem a imitar mais o comportamento de outras
meninas da mesma idade e, com isso, disfarcam as suas limitagdes sociais, sendo
necessario que apresentem sintomas mais graves para que se pense em autismo, o
que leva ndo so ao diagnostico tardio, como também a sua subnotificagdo. Um estudo
publicado nos Estados Unidos mostrou que os pediatras sdo duas vezes mais
vulneraveis a suspeitar menos de meninas do que meninos no rastreamento de
autismo (FURFARO, 2017).

O TEA é um problema de saude publica mundial e a sua identificacao precoce
em lactentes deve ser uma prioridade (ONER; MUNIR, 2019). Em 2010, foi
considerado a principal causa de incapacidade mental em criangas menores de 5 anos
e representou 7,7 milhdes de anos de vida perdidos ajustados por incapacidade
(MODABBERNIA; VELTHORST; REICHENBERG, 2017). Em 2012, os gastos
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publicos estimados com esse transtorno chegaram a 34 bilhdes de libras esterlinas no
Reino Unido e variaram de 3,2 milhdes a 126 bilhdes de dolares nos Estados Unidos,
Australia e Canada (MAIA et al., 2017a, 2017b).

Em 2014, nos Estados Unidos, o custo financeiro com os cuidados em saude,
educacao e servigos de cuidados de uma crianga com TEA foi estimado em 14.061
ddlares a mais por ano quando comparado com uma crianga sem TEA (LAVELLE et
al., 2014). Dados brasileiros de um estudo publicado em 2007 mostrou um gasto total
per capita de 9.707 reais com individuos com autismo de alto nivel de
comprometimento (MAIA et al., 2017b).

2.3 DIAGNOSTICO E RASTREAMENTO DO TRANSTORNO DO ESPECTRO
AUTISTA

Desde sua descricao inicial, o conceito de TEA apresentou modificagdes.
Atualmente, o diagndstico se baseia em critérios definidos pela Associagdo Americana
de Psiquiatria, publicados no Manual de Diagndstico e Estatistica dos Transtornos
Mentais 52 edigdo (DSM-5) (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2013), que
define o TEA 299.00 (F84.0) por meio dos seguintes critérios:

A) Deficiéncias persistentes na comunicagao e interagao social em multiplos

contextos (Categoria A com trés critérios):

1. Limitagdo na reciprocidade social e emocional;

2. Limitacdo nos comportamentos de comunicagéo nao verbal utilizados
para interacao social;

3. Limitagdo em iniciar, manter e entender relacionamentos, variando de
dificuldades com adaptacdo de comportamento para se ajustar as
diversas situacdes sociais;

B) Padrbes restritivos e repetitivos de comportamento, interesses ou

atividades (Categoria B com quatro critérios):

1. Movimentos repetitivos e estereotipados no uso de objetos ou fala;

2. Insisténcia nas mesmas coisas, aderéncia inflexivel as rotinas ou
padrdes ritualisticos de comportamentos verbais e nao verbais;

3. Interesses restritos que sdo anormais na intensidade e foco;

4. Hiper ou hiporreatividade a estimulos sensoriais do ambiente.



23

C) Os sintomas devem estar presentes precocemente no periodo do

desenvolvimento (mas podem néo estar plenamente manifestos até que as

demandas sociais excedam as capacidades limitadas ou podem ser
mascarados por estratégias aprendidas mais tarde na vida).

D) Os sintomas causam prejuizo clinicamente significativo no funcionamento

social, profissional ou em outras areas importantes da vida do individuo no

presente.

E) Esses disturbios ndo s&do mais bem explicados por deficiéncia cognitiva ou

atraso global do desenvolvimento.

Na maioria das vezes, 0s pais sao as primeiras pessoas a suspeitarem de
problemas no desenvolvimento da crianga devido a convivéncia diaria, e ndo os
profissionais de saude, logo, a realizagdo de entrevista com os pais € uma importante
fonte de informagao (ZANON; BAKES; BOSSA, 2014).

Os pais de criangas com TEA notam as suas primeiras preocupagdes no
desenvolvimento dos seus filhos por volta dos 11 meses de idade e, geralmente,
quando a crianga completa 18 meses as alteragdes se tornam mais evidentes (ONER,;
MUNIR, 2019). Em um estudo brasileiro, a média de idade em que os primeiros
sintomas foram percebidos foi 15,2 meses. Também se observou que os
comprometimentos no desenvolvimento da linguagem foram os sintomas mais
frequentes, porém os problemas de socializagdo foram os mais precocemente
identificados (ZANON; BAKES; BOSSA, 2014).

O diagndstico de TEA realizado nos primeiros 36 meses de vida é bastante
confiavel (ZWAIGENBAUM et al., 2013), no entanto, a média de idade do diagndstico
descrita na literatura pode chegar até os 50 meses vida (CHRISTENSEN et al., 2016),
ressaltando um atraso no diagnostico precoce na pratica, especialmente em regides
com poucos recursos e em paises de baixa e média renda (ONER; MUNIR, 2019).
Mandell et al. (2002), nos Estados Unidos, encontraram diferengas étnicas e raciais
na idade do diagnostico de TEA com média de idade de 6,3 anos para criangas
brancas e de 7,9 anos para criancas afro-americanas.

A variabilidade na expressdao dos sintomas do TEA, a demanda de
instrumentos especificos e sensiveis para faixa etaria, e a escassez de servicos e
profissionais treinados/habilitados para reconhecer as manifestagdes precoces séo
alguns fatores que podem influenciar no atraso do diagndstico (SIKLOS; KERNS;

2007). A intervengao precoce é o fator fundamental para a melhora do quadro clinico
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do autismo, gerando ganhos significativos e duradouros no desenvolvimento da
crianga, porém, varios aspectos podem retardar essa intervencédo como a demora na
deteccdo das primeiras dificuldades no comportamento da criangca por parte dos
préprios pais ou cuidadores, na busca pela ajuda profissional e a realizagdo do
diagnostico (ZANON; BAKES; BOSSA, 2014).

O diagndstico de TEA deve compor-se de exame clinico com anamnese, com
atencao especial para os fatores de risco, da avaliagcao direta do comportamento da
crianga, da avaliagdo neuropsicoldgica, da avaliagdo multidisciplinar e solicitacao de
exames complementares quando indicados (LEDERMAN et al., 2016).

Ao longo dos anos, varios instrumentos foram elaborados e validados para
sistematizar a maneira de diagnosticar o TEA. Estes instrumentos utilizam duas fontes
principais de informacao: descricbes dos pais sobre o curso do desenvolvimento
neurolégico e padrdes comportamentais atuais de seus filhos, e informagdes obtidas
a partir da observacao direta do comportamento das criancas (LEDERMAN et al.,
2016; SEIZE; BORSA, 2017).

Os instrumentos podem ser classificados em Nivel 1, os quais sdo aplicados
na populagdo geral com o objetivo de detectar as criangas com sinais de risco de
autismo; e Nivel 2, os quais sao aplicados na populagao com risco na intengao de
identificar criangas com sinais de risco de autismo entre aquelas que ja apresentam
problemas de desenvolvimento (CASTRO-SOUZA, 2011; SEIZE; BORSA, 2017). A
alta sensibilidade de um instrumento de rastreamento garante que criangas com
disturbios sejam identificadas no rastreio, enquanto a alta especificidade favorece a
exclusao daquelas que nao possuem o disturbio (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
PEDIATRIA, 2019).

No Brasil, encontram-se traduzidos e validados os seguintes questionarios:
Childhood Autism Rating Scale (CARS), Avaliagcao de Tragos Autisticos (ATA), Autism
Screening Questionnaire (ASQ), Autism Behavior Checklist (ABC), Checklist for
Autism in Toddlers (CHAT), M-CHAT e Modified Checklist for Autism in Toddlers
Revised with Follow-Up (M-CHAT-R/F), enquanto que a Autism Diagnostic Interview-
Revised (ADIR) e o Autism Diagnostic Observation Schedule-Generic (ADOS-2) ainda
estdo em fase de validacdo (MARQUES; BOSA, 2015).

A escala Childhood Autism Rating Scale (CARS), criada nos Estados Unidos
e publicada em 1988, foi traduzida e validada na lingua portuguesa em 2008 por

Pereira, Riesgo e Wagner (CARS-BR). Essa escala pontua 15 itens, sendo a



25

comunicacao a principal habilidade avaliada, e, por meio dela, é possivel classificar a
gravidade do autismo em leve, moderada e grave, além de distinguir o autismo da
deficiéncia intelectual. Deve ser aplicada por um profissional treinado por meio de
entrevista com os pais ou responsaveis pela crianga e a observagao direta dela. No
entanto, esse instrumento s6 pode ser aplicado em criangas acima de dois anos de
idade, com maior confiabilidade a partir dos trés anos, logo, nao favorece o diagndstico
precoce (GONCALVES; PEDRUZZI, 2013).

A Avaliagédo de Tragos Autisticos (ATA) € um protocolo de triagem para uso
entre dois e dezoito anos de idade ja traduzido e validado para uso no Brasil em 1999
e em outro estudo no ano de 2008, ambos realizados por Assumpgao et al. E de facil
aplicabilidade, podendo ser realizada por qualquer profissional, permitindo a
identificacdo de casos de autismo e acompanhamento da evolugao destes durante o
tratamento (GONCALVES; PEDRUZZI, 2013).

O Autism Screening Questionnaire (ASQ) ou Social Communication
Questionnaire (SQC) € um questionario composto de 40 perguntas relativas a
interagdo social reciproca, comunicagéo, linguagem, padrées de comportamento
estereotipados e repetitivos relevantes as caracteristicas autisticas. Foi traduzido e
validado no Brasil por Sato e Mercadante em 2008, recebendo o nome de
Questionario de Avaliacdo do Autismo ou Questionario de Comunicagcédo Social, e
diferencia autismo de deficiéncia intelectual em criangas maiores de quatro anos
(LOSAPIO; PONDE, 2008; GONCALVES; PEDRUZZI, 2013).

A escala Autism Behavior Checklist (ABC) € composta por 57 itens que tem a
finalidade de triar casos de autismo em criancas a partir dos trés anos de idade com
base nos comportamentos ndo adaptativos e auxiliar no planejamento de politicas
educacionais para essa populacao (GONCALVES; PEDRUZZI, 2013). Marteleto e
Pedromdnico (2015) traduziram e validaram essa escala no Brasil como Inventario de
Comportamentos Autisticos (ICA).

O Checklist for Autism in Toddlers (CHAT) foi o primeiro questionario de
triagem utilizado para rastreamento de TEA na populacéo aos 18 meses e foi criado
por Baron-Cohen et al. em 2000 (SILVA et al., 2015). E composto por 14 itens com
respostas sim/ndo divididos em duas sec¢des: A e B. A secao A possui nove itens que
devem ser respondidos pelo responsavel pela crianga e a se¢ao B possui cinco itens

que devem ser preenchidos pelo profissional de saude. No entanto, os estudos de
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seguimento encontraram baixos indices de sensibilidade para esse instrumento
(CASTRO-SOUZA, 2011).

O M-CHAT ¢é uma extensédo do CHAT, mantendo o formato e as nove
primeiras questdes. As outras 14 questdes foram criadas com base em uma lista de
sintomas frequentemente presentes em criancas com autismo. E um instrumento de
baixo custo e de facil aplicagdo muito utilizado para o rastreamento de TEA em
criangas entre 16 e 30 meses desenvolvida por Robins et al. em 2001. Ja foi traduzido
para varios idiomas, inclusive a lingua portuguesa com validagao no Brasil por Losapio
e Pondé em 2008, respeitando-se a equivaléncia transcultural. Consiste em um
questionario com 23 perguntas claras, com respostas sim ou n&o, que devem ser
respondidas pelos pais e/ou cuidadores das criangcas avaliadas. Possui sensibilidade
de 0,85 e especificidade de 0,99 (LEDERMAN et al., 2016; SOCIEDADE BRASILEIRA
DE PEDIATRIA, 2017).

O rastreio do M-CHAT é considerado positivo quando houver trés falhas em
quaisquer dos itens, ou duas falhas nas perguntas consideradas criticas (2, 7, 9, 13,
14 e 15) (LEDERMAN et al., 2016; SOCIEDADE BRASILEIRA DE PEDIATRIA, 2017).
As seis perguntas consideradas criticas do M-CHAT estao relacionadas a atencéao
compartilhada (apontar protodeclarativo - item 7; levar objetos para mostrar ao pais -
item 9; e olhar para objetos mostrados pelos pais - item 15), habilidades sociais
(interesses por outras criangas - item 2; e imitacdo - item 13) e a comunicagao
(responder pelo nome - item 14), e sugerem que esses déficits podem ser sinais
precoces de TEA (CASTRO-SOUZA, 2011).

Por fim, Robins, Fein e Barton (2009) publicaram uma nova versao revisada
do M-CHAT contendo uma entrevista de seguimento, o Modified Checklist for Autism
in Toddlers Revised with Follow-Up (M-CHAT-R/F). Nela, foram excluidas trés
perguntas consideradas pouco esclarecedoras: a 4 “Seu filho gosta de brincar de
esconder e mostrar o rosto ou de esconde-esconde?”, a 8 “Seu filho consegue brincar
de forma correta com brinquedos pequenos (ex: carro ou blocos), sem apenas colocar
na boca, remexer no brinquedo ou deixar o brinquedo cair?”, e a 22 “O seu filho as
vezes fica aéreo, “olhando para o nada” ou caminhando sem diregcdo definida?”,
resultando em 20 perguntas restantes da versao anterior. Além disso, conta com uma
entrevista de seguimento elaborada para esclarecer e obter exemplos especificos do

comportamento tipico da crianga e que pode ser aplicada na mesma visita clinica ou
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em uma consulta de reavaliacdo precoce, permitindo a reducdo do numero de falso
positivo e o encaminhamento para as clinicas especializadas.

Tanto o M-CHAT quanto a sua versao revisada, o M-CHAT-R/F, sdo os
instrumentos mais usados mundialmente para triagem de TEA em criangas nos mais
diversos contextos culturais (ONER; MUNIR, 2019). A recomendagdo atual da
Sociedade Brasileira de Pediatria é realizar a triagem para TEA em todas as criancas
entre 18 e 24 meses de idade (SOCIEDADE BRASILEIRA DE PEDIATRIA, 2017).

Robins (2008) realizou um estudo no qual foram avaliadas 4.797 criangas por
meio do M-CHAT durante a consulta pediatrica de rotina. Foi observado que 466
criancas (9,7%) apresentaram triagem positiva; e, das 362 que completaram a
entrevista de seguimento, 61 (16,8%) continuaram apresentando risco para TEA.
Dentre as 61 criangas com risco, 41 (67,2%) foram avaliadas evolutivamente e foi
observado que 21 (51,2%) foram diagnosticadas com autismo, 17 (41,5%) foram
classificadas como atraso do desenvolvimento ndo autista, e 3 (7,3%) foram
consideradas como apresentando desenvolvimento neuroldgico normal. Importante
ressaltar que apenas quatro dos 21 casos diagnosticados de TEA foram sinalizados
pelos seus pediatras.

Carvalho et al. (2013), em um estudo realizado no Brasil na cidade de Barueri
em Sao Paulo, avaliaram 104 criangas de cinco creches publicas com idades entre 16
e 24 meses utilizando o questionario M-CHAT e encontraram taxa de positividade para
TEA em quatro criangas (3,8%).

Chlebowski et al. (2013) realizaram um estudo de rastreamento para TEA no
qual avaliaram 18.989 criangas de baixo risco entre 16 e 30 meses em duas regides
distintas dos Estados Unidos por meio da aplicagdo do M-CHAT durante a consulta
médica. Foi observado que 1.737 criangas (9,1%) apresentaram triagem positiva; e,
destas, 272 (21%) continuaram positivas apos a aplicagao do M-CHAT-R/F. Das 171
criangas positivas que completaram a avaliagdo complementar, 92 (53,8%) tiveram o
diagnostico de TEA.

Mohamed et al. (2016), em um estudo fase | no Egito, avaliaram 5.546
criangas entre 18 e 24 meses recrutadas de forma aleatdria e para as quais foi
aplicado o questionario M-CHAT durante as consultas nas unidades primarias de
saude. Como resultado, observaram que 1.320 criangas (23,8%) apresentaram

triagem positiva para TEA.
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Existem estudos que mostram que o M-CHAT tende a apontar como falso
positivo 0s casos em que criangas nasceram de muito baixo peso, prematuros, ou na
presenca de algum déficit motor, cognitivo e sensorial (GONCALVES; PEDRUZZI,
2013). Vale ressaltar que Kuban et al. (2009) destacaram em seu estudo que, das 23
questbes, muitas delas requerem um sistema motor relativamente preservado
(questdes 3, 6, 7, 9, 13 e 16); competéncia visual (questodes 2, 4, 5,6, 7, 8, 10, 12, 13,
15, 17, 22, 23); e audicdo preservada (questdes 11, 14, 20 e 21). No entanto, a
justificativa para a sua utilizagdo é evitar deixar passar um caso de autismo, pois,
embora as criangas triadas como positivas ndo preencham critérios para o diagnostico
de TEA, elas geralmente podem apresentar outros transtornos do desenvolvimento e,
consequentemente, se beneficiar de uma futura intervencdo e estimulagao
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE PEDIATRIA, 2019).

Outras escalas nédo tém fungao diagndstica, mas sim avaliativa, como a
avaliagcao transdiciplinar de criangas autistas baseada no programa Treatment and
Education of Autistic and related Communicattion Handicapped Children — TEACCH
(Tratamento e Educagdo para Autistas e Criangas com déficits relacionadas a
Comunicacgao). Por meio de quatro protocolos, a escala avalia interagdo social,
fungdes comunicativas, aspecto cognitivo e comportamento, identificando as
habilidades prejudicadas nas criangas avaliadas. Pode ser aplicada por qualquer
profissional que se dedique a estudar e atuar com criangas com TEA (GONCALVES;
PEDRUZZI, 2013).

Na literatura internacional, existem dois instrumentos considerados como
“padrao-ouro” para o diagndstico de autismo: a Autism Diagnostic Interview-Revised
(ADI-R) e o Autism Diagnostic Observation Schedule-Generic (ADOS-2). Ambos
requerem um treinamento prévio de duracéo de oito a dez dias para administracao e
codificacdo das respostas, e podem ser aplicados por qualquer pessoa devidamente
capacitada para essa aplicagdo (MARQUES; BOSA, 2015).

A Autism Diagnostic Interview-Revised (ADIR) consiste em uma entrevista
semiestruturada composta de 93 itens divididos em seis se¢gbes com o objetivo de
obter descricbes detalhadas do comportamento da crianga para identificar alguma
sintomatologia relacionada ao espectro autista (MARQUES; BOSA, 2015). Possui
sensibilidade de 55% e especificidade de 84%, sendo apropriada para ser aplicada
em criangas acima de 18 meses, porém necessita de pelo menos duas horas para
sua aplicagao (SOCIEDADE BRASILEIRA DE PEDIATRIA, 2019).
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O Autism Diagnostic Observation Schedule-Generic (ADOS-2) € uma escala
de observacao estruturada em cinco médulos cujo objetivo € avaliar as habilidades de
interacao social, comunicagéo, brincadeira e uso imaginativo de materiais pelas
criangas com TEA (MARQUES; BOSA, 2015). Possui sensibilidade de 94% e
especificidade de 80%, porém necessita de treinamento especifico com certificacao
para poder ser aplicada, o que acaba limitando a sua utilizacdo na pratica clinica
pediatrica diaria (SOCIEDADE BRASILEIRA DE PEDIATRIA, 2019).

2.4 AUMENTO DA SOBREVIDA VERSUS SEQUELAS DA PREMATURIDADE

Durante as Uultimas décadas, os avangos cientificos e tecnoldgicos
promoveram mudangas referentes aos cuidados obstétricos e neonatais. O
aprimoramento da tecnologia em suporte avangado de vida no periodo neonatal
desviou o limite de viabilidade para uma idade gestacional cada vez mais baixa e com
peso ao nascer também menor, passando da 30 ? a 312 semanas na década de 1960
para 232 a 24% semanas na ultima década. O encaminhamento pré-natal para centros
terciarios, tratamento antenatal com esteroides, ventilagao assistida adequada e uso
da terapia surfactante pds-natal sdo beneficios que resultaram no aumento da
sobrevida e redu¢ao da mortalidade entre os recém-nascidos, especialmente aqueles
admitidos em unidade de terapia intensiva neonatal (UTIN), em sua maioria
prematuros e de baixo peso ao nascer (RUGOLO, 2005; OLIVEIRA, 2007). Em
contrapartida, o nascimento prematuro esta associado a altas taxas de mortalidade
neonatal e comorbidades crénicas entre os sobreviventes, incluindo disturbios do
desenvolvimento (BLENCOWE et al.,, 2013). A maior parte do crescimento e do
desenvolvimento cerebral fetal ocorre nas ultimas semanas de gestacéao, logo, a
prematuridade em si ja aumentaria o risco de danos neuroldgicos, uma vez que o
desenvolvimento cerebral ocorreria em ambiente extrauterino, muitas vezes adverso
(LEDERMAN et al., 2016).

A prematuridade continua a ser um importante problema de saude publica
contribuinte para a morbidade e mortalidade perinatais tanto em paises desenvolvidos
quanto nos em desenvolvimento, gerando altos custos sociais e econdmicos. Afeta 15
milhées de criangas por ano no mundo e corresponde a 11% dos nascidos vivos
(BRAYETTE et al., 2019). Nos EUA, a taxa de parto prematuro é de 12 a 13%; na
Europa e outros paises desenvolvidos, as incidéncias variam de 5 a 9% (RUGOLO,
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2005; OLIVEIRA, 2007). No Brasil, segundo dados do DATASUS de 2017, do total de
2.923.535 nascidos vivos, 319.312 (10,9%) foram prematuros (MINISTERIO DA
SAUDE, 2017).

O parto prematuro é definido pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS)
quando ocorre em idade gestacional menor do que 37 semanas, o que significa uma
imaturidade biolégica do recém-nascido para a vida extrauterina. Os recém-nascidos
prematuros podem ser classificados com relagdo a sua idade gestacional, quanto ao
peso de nascimento e quanto ao peso ao nascer para a idade gestacional
(SLATERRY; MORRISON, 2002; FREITAS, 2011).

A idade gestacional consiste na duragdo da gestagcdo em semanas e dias,
podendo ser estimada de diversas formas, incluindo a data do primeiro dia do ultimo
ciclo menstrual, uma ultrassonografia obstétrica precoce realizada nas primeiras 14
semanas de gestacédo, ou mesmo através do exame clinico do recém-nascido apos o
nascimento por meio do teste de New Ballard que consiste na avaliagdo da maturidade
fisica e neurologica do recém-nascido (SCHLINDWEIN, 2008; FREITAS, 2011).

Com relagdo a idade gestacional, sdo classificados como prematuros
extremos os recém-nascidos menores de 28 semanas; como muito prematuros os
nascidos entre 28 e 31 semanas e 6 dias; e prematuros moderados aqueles entre 32
e 36 semanas e 6 dias. Ainda existem os recém-nascidos considerados como pre-
termos tardios, englobando aqueles nascidos entre 34 e 36 semanas e 6 dias de
gestagdo (AMERICAN ACADEMY OF PEDIATRICS; THE AMERICAN COLLEGE OF
OBSTETRICIANS AND GYNECOLOGISTS, 2017). Os grupos prematuros
moderados e pré-termos tardios compdéem a maior porcentagem dos nascimentos
prematuros (85%), seguidos dos grupos muito prematuros (10%) e prematuros
extremos (5%) (BRAYETTE et al., 2019).

Ainda que a crescente utilizagdo de tecnologia avangada no cuidado ao
recém-nascido prematuro durante internamento em UTIN tenha aumentando o indice
de sobrevida destes pacientes, a incidéncia de morbidades crbnicas decorrentes da
prematuridade, muitas delas envolvendo déficit de crescimento e atraso no
desenvolvimento neuropsicomotor, nao vem reduzindo de forma significativa
(SILVEIRA, 2012). Na evolugdo, observa-se um aumento de desfechos adversos
como baixo rendimento académico e dificuldade na interagédo social e profissional na
idade adulta (BRAYETTE et al., 2019).
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As morbidades mais comuns associadas a prematuridade incluem anemia;
paralisia cerebral ou deficiéncia intelectual resultantes de hemorragia
periintraventricular (HPIV) ou leucomalacea periventricular; convulsdes; problemas
respiratorios, incluindo doenca da membrana hialina (DMH), displasia
broncopulmonar (DPB) e apneia; retinopatia da prematuridade (ROP); enterocolite
necrosante (ECN); refluxo gastroesofagico; persisténcia do canal arterial (PCA); sepse
neonatal; e problemas cirdrgicos como hérnia inguinal ou umbilical e criptorquidia
(TRACHTENBARG; GOLEMON, 1998). Além disso, a prematuridade e o baixo peso
ao nascimento sao fatores de risco bem estabelecidos para deficiéncias motoras e
cognitivas, dentre elas o TEA e o transtorno de déficit de atengéo e hiperatividade
(LEDERMAN et al., 2016).

Leavey et al. (2013) estudaram a associagao entre TEA e cada semana de
gestacado completa por meio de dados de registros do seguro saude de 218.110
nascidos vivos em Alberta no Canada entre os anos de 1998 e 2004 e observaram
que o risco de TEA aumenta de forma gradual a medida em que ha diminuigdo da
idade gestacional.

Kuzniewicz et al. (2014), em um estudo de coorte retrospectiva de 195.021
bebés nascidos com mais de 24 semanas entre 2000 e 2007 na Califérnia nos Estados
Unidos, cujo diagndstico clinico de TEA foi realizado por especialista clinico ou
pediatra e identificado no Registro de Autismo da Kaiser Permanente (um dos maiores
planos de saude americano sem fins lucrativos), relataram prevaléncia para TEA de
1,78% para os nascidos com menos de 37 semanas e 1,22% para 0s nascidos com

mais de 37 semanas.

2.5 ETIOLOGIA E FATORES DE RISCO PERINATAIS PARA O TRANSTORNO DO
ESPECTRO AUTISTA

A etiologia do TEA ainda nao esta completamente compreendida, sendo
considerada uma doenga multifatorial, na qual a interagdo entre fatores genéticos e
ambientais contribui para o seu aparecimento. Um estudo recente reportou que 35-
40% dos fatores etiolégicos do TEA poderiam ser explicados geneticamente, e os
outros 60-65% seriam resultado de fatores de risco pré-natais, perinatais e pds-natais
(WANG et al., 2017).
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Estudos envolvendo gemelares, os quais compartilham informagao genética
e 0 mesmo ambiente intrauterino e familiar, encontraram uma concordancia de 59,2%
em gémeos monozigoticos e taxa menor em dizigéticos (12,9%), sugerindo que tanto
genes quanto fatores ambientais em combinagao interferem no desenvolvimento de
TEA (MODABBERNIA; VELTHORST; REICHENBERG, 2017; CHENG et al., 2019).

Os agentes ambientais podem influenciar nos processos epigenéticos através
de modificagbes na expressao génica em vez de alteragdes nas sequéncias de DNA.
Estas mudangas podem tornar os individuos mais susceptiveis aos efeitos de certos
fatores de risco. Além disso, a desregulagdo da conectividade neuronal pelas
interagbes do gene pelo ambiente ja pode estar presente durante a gravidez e ser
aumentada durante periodos criticos do desenvolvimento fetal (CHENG et al., 2019).

O TEA é considerado um disturbio do neurodesenvolvimento. Estudos que
avaliaram exames cerebrais de bebés revelaram que os recém-nascidos prematuros
apresentam menor numero de conexdes cerebrais entre o talamo e o cortex
(substancia cinzenta responsavel por desempenhar muitas fungdes cognitivas),
quando comparados com recém-nascidos de termo. Em contrapartida, apresentam
mais conexdes com uma determinada area do cértex envolvida na realizacio de sinais
faciais através da movimentagdo da mandibula, garganta, lingua e labios, o que
facilitaria o processo de alimentagcédo. Estes achados explicariam o fato de criangas
nascidas prematuras terem mais probabilidade de apresentarem problemas de
concentracao e de socializacdo, tais como autismo, ansiedade e transtorno de déficit
de atencgao e hiperatividade (TOULMIN et al., 2015).

Além disso, a exposicdo a diversas condicdes adversas em ambiente
extrauterino como ventilagdo mecanica, excesso de luminosidade e som,
procedimentos dolorosos, infeccao, dentre outras, podem interferir negativamente no
desenvolvimento cerebral a longo prazo. Entretanto, ainda n&do foi totalmente
esclarecido se o TEA esta relacionado a prépria prematuridade em si ou as
comorbidades relacionadas a ela, ja que recém-nascidos que posteriormente
desenvolvem TEA tém taxas aumentadas de complicagdes perinatais (FEZER et al.,
2017).

Nos ultimos anos, fatores obstétricos e perinatais estdo sendo estudados
devido a sua associagdo com TEA, dentre eles as idades maternas e paternas
avancadas, baixos escores de Apgar, hipoxia perinatal, prematuridade, peso de

nascimento, via de parto e complicagbes maternas (sindrome hipertensiva, diabetes,
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sangramentos gestacionais e infeccdes). Esses fatores contribuiiam para a
inflamacé&o cerebral focal do feto, correlacionada a fisiopatologia do TEA (FEZER et
al., 2017).

Gardener, Spiegelman e Buka (2011) revisaram 40 artigos publicados até
marco de 2007 e escreveram a primeira metanalise de associag¢ao entre mais de 60
fatores perinatais e neonatais e o risco de TEA. Os seguintes fatores de risco com
associacao positiva foram identificados: apresentacao fetal anémala, complicagdes
relacionadas ao corddao umbilical, sofrimento fetal, lesdo ou trauma fetal no
nascimento, gestagdo multipla, hemorragia materna, nascimento no verao, baixo peso
ao nascer, recém-nascido PIG, malformagao congénita, Apgar baixo no quinto minuto
de vida, dificuldades na alimentacdao, aspiracdo de mecbnio, anemia neonatal,
incompatibilidades ABO/RH e hiperbilirrubinemia. Nao foi encontrada associagao
positiva para os seguintes fatores de risco: anestesia materna, parto vaginal assistido,
parto pés-termo, recém-nascido GIG e medidas do perimetro cefalico.

Getahun et. al (2017), em um estudo de coorte retrospectivo desenvolvido
através de registros meédicos de 401.660 criangas nascidas no sul da California entre
1991 e 2009 com idades gestacionais entre 28 e 42 semanas, observaram que as
criangas com diagnostico de TEA (6.255) eram mais propensas a serem expostas a
complicagdes antenatais, perinatais e intraparto, como pré-eclampsia (26%), asfixia
perinatal (46%), distocia cervical ou apresentacao fetal transversa/pélvica (39%),
quando comparadas a criangas com desenvolvimento neurolégico normal.

A idade materna avancgada é o fator estudado mais frequentemente associado
a chance de ter filhos com TEA e tem relacdo tanto com fatores genéticos quanto
ambientais. Como os gametas femininos sao formados ainda na vida uterina, o
avancar da idade materna pode aumentar a probabilidade de anormalidades
cromossémicas e modificagbes gendmicas. Além disso, mulheres com idade mais
avancada sao mais predispostas a doencgas crénicas e complicacdes obstétricas, o
que tornaria o ambiente intrauterino menos favoravel ao desenvolvimento cerebral do
feto (HADJKACEM et al., 2012; MAMIDALA et al., 2013; DUAN et al., 2014; FEZER
et al., 2017; MAIA et al., 2017a; WANG et al., 2017).

Estudos relatam um risco maior em mées de 35 anos ou mais, mas outros ja
apontam que essa chance aumenta em mulheres acima de 30 anos (HADJKACEM et
al., 2012; MAMIDALA et al., 2013; DUAN et al., 2014; FEZER et al., 2017; MAIA et al.,

2017a; WANG et al.,, 2017). Uma metanalise envolvendo 27 estudos sobre a
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associacao entre idades avancadas dos pais e risco de TEA mostrou que, a cada 10
anos completados nas idades maternas e paternas, esse risco aumenta em 18% e
21%, respectivamente (WU et al., 2017).

Quanto a idade paterna, é descrito na literatura que homens acima de 30 anos
sdo mais predispostos a ter filhos com TEA, fator também genético relacionado as
mutacdes novas que podem ocorrer na replicagcdo do DNA durante as mitoses na
producao dos espermatozoides, condigdo conhecida como “mutagao de novo” (MAIA
et al., 2017b).

Outros fatores de risco para TEA estao relacionados a ordem de nascimento,
sendo mais comum em primogénitos. Porém, as complicagbes obstétricas durante a
gestacédo do primeiro filho também poderiam favorecer uma maior probabilidade de os
proximos filhos desenvolverem TEA, seja por estimulos ambientais, ou por fatores
genéticos maternos (MAIA et al., 2017a). A chance de o irmao de uma crianga autista
também ser afetado é 20 vezes maior, pois a prevaléncia aumenta de 0,5% para
10,1% e, se ja houver dois irmaos com o diagnostico, salta para 25% (ALMEIDA et al.,
2018).

Insultos ambientais precoces representam um fator de risco significativo para
a ocorréncia de varios disturbios neuropsiquiatricos, incluindo o TEA. O prdprio
ambiente intrauterino pode se tornar um meio adverso ao feto em decorréncia de
condigbes gestacionais e complicagbes obstétricas.

Dentre estas condi¢des, a diabetes gestacional tem sido considerada um fator
de risco para o TEA, devido aos efeitos negativos sobre o cérebro fetal e alteracdes
epigenéticas na expressao de varios genes. Além de interferir no crescimento fetal e
predispor a outras complicagdes gestacionais provocando estresse oxidativo fetal
intrauterino, ela tem impacto no desenvolvimento da coordenagdo motora fina e
grossa e no aumento das taxas de dificuldades de aprendizagem e transtorno de
déficit de atencao e hiperatividade, comorbidade neurocomportamental comum em
criangcas com o TEA (HADJKACEM et al., 2012; WANG et al., 2017).

Em uma metanalise publicada, Xu et al. (2014) encontraram associagao
positiva de risco entre diabetes materna e chance de ter filhos com TEA, com um
aumento de risco de 74% para casos em que a diabetes é pré-gestacional e de 43%
qguando é desenvolvida durante a gestagao. Xiang et al. (2018) relataram uma taxa de
incidéncia para TEA por 1.000 criangas de 4,4 quando expostas a diabetes materna

tipo 1; 3,6 para diabetes materna tipo 2; 2,9 para diabetes gestacional desenvolvida
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antes de 26 semanas; 2,1 para diabetes gestacional apds 26 semanas; e 1,8 para
auséncia de exposigao a diabetes materna.

Com relagdo a doenga hipertensiva especifica da gravidez (DHEG), mais
especificamente a pré-eclampsia, a literatura ainda é inconsistente em sua associagao
com o TEA, apresentando resultados contraditérios. Nessa patologia, ocorre um
processo de placentacido defeituosa, marcado por hipoperfusdo das células
trofoblasticas, reducdo dos fatores de crescimento angiogénicos e aumento dos
detritos placentarios na circulagdo materna, ativando o sistema imune materno com
subsequentes danos aos tecidos maternos e fetais. Com a hipoperfusao placentaria,
ha reducgéo de transferéncia de oxigénio e nutrientes via transplacentaria para o feto,
gerando estresse oxidativo, restricdo de crescimento e hipoxemia gradativa (WALKER
et al., 2015).

Em uma metanalise publicada em 2016, Wang et al. encontraram associagao
entre o peso materno e risco para TEA. Mulheres com sobrepeso ou obesidade tem
um risco maior em torno de 28 e 36%, respectivamente. Essa associagcdo nao foi
encontrada em mulheres abaixo do peso, uma vez que a obesidade materna modifica
a expressao de genes importantes que sao criticos para o desenvolvimento cerebral
intrauterino, como a apolipoproteina C (WANG et al., 2016).

As doencas maternas autoimunes também podem exercer influéncia no
neurodesenvolvimento dos filhos, devido ao efeito inflamatério dos auto-anticorpos e
citocinas transmitidas verticalmente durante a gravidez. O tratamento adequado e a
prevencao das crises inflamatdrias durante a gravidez reduzem o risco perinatal para
TEA (CHENG et al., 2019).

Outras condicdbes como os sangramentos vaginais durante a gestacao,
ameacas de abortamento, perda de liquido amnidtico e oligodramnia estdo associadas
ao sofrimento fetal e efeitos adversos aos recém-nascidos, tais como prematuridade,
restricdo de crescimento intrauterino (RCIU), natimortalidade e &bito neonatal. A
hipoxemia resultante levaria a diferentes graus de dano cerebral nas regides dos
ganglios da base, hipocampo e ventriculos laterais, e lesdes nessas regides sao
achados que podem ser encontrados em exames de neuroimagem de pacientes com
TEA (HADJKACEM et al., 2012; MAMIDALA et al., 2013).

Na presencga destas condi¢bes maternas, ha uma maior probabilidade de

realizacao de intervengdes precoces, espontadneas ou eletivas, com o objetivo de
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evitar complicacbes maiores decorrentes da deterioragdo materna e/ou fetal
(WALKER et al., 2015).

Estudos relatam que infec¢gdes maternas bacterianas ou virais como infecgao
do trato urinario, respiratério ou gastrointestinal, durante a gestagéo, ativariam o
sistema imunologico materno com aumento de citocinas inflamatorias que cruzariam
a barreira transplacentaria, possibilitando a entrada de moléculas neurotdxicas no
cérebro fetal, resultando em inflamacao cerebral e alteragcdes no desenvolvimento e
funcionamento das células neuronais. Além disso, o proprio processo inflamatoério
aumentaria a chance de parto prematuro, fator também associado ao TEA
(HADJKACEM et al., 2012; MAMIDALA et al., 2013; DUAN et al., 2014; FEZER et al.,
2017).

Em uma reviséao sistematica, Jiang et al. (2016) encontraram um risco de 18%
de TEA para infecgdo materna bacteriana e 9% para infec¢do do trato do
genitourinario, além de um pequeno aumento, embora significante, apos episddio de
gripe materna.

O estado emocional e as desordens psiquiatricas maternas como depressao,
ansiedade e estresse, durante a gestagao, também atuariam como impacto negativo
sobre o desenvolvimento fetal. O excesso de adrenalina provoca vasoconstricdo dos
vasos placentarios com consequente diminuicdo do fornecimento de sangue para o
cérebro fetal e exposicao a niveis excessivos desses horménios. A reagao ao estresse
também aumenta a produgao e liberagao do hormdnio liberador de corticotrofina que,
por sua vez, ativa mastoécitos resultando na liberacido de diversas citocinas pro-
inflamatdrias, em especial as interleucinas 1 e 6, e o interferon-gama, contribuindo
para a patogénese do TEA (DUAN et al., 2014; FEZER et al., 2017; MAIA et al., 2017a;
MODABBERNIA; VELTHORST; REICHENBERG, 2017).

Quanto ao uso de medicagdes maternas no periodo gestacional, algumas
evidéncias apontam uma associagao entre o uso de acido valproico como fator de
risco para disturbios do neurodesenvolvimento devido ao seu efeito teratogénico, com
taxa de risco de 2,9 para TEA (CHRISTENSEN et al., 2012; CHENG et al., 2019). Este
medicamento anticonvulsivante e estabilizador do humor utilizado no tratamento de
epilepsia e transtorno afetivo bipolar apresenta mecanismo de acdo inibitério da
enzima histona deacetilase, importante no processo de transcricao génica, e interfere
no metabolismo do &acido fdlico, resultando em significativas modificagdes
epigenéticas (MODABBERNIA; VELTHORST; REICHENBERG, 2017).
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Os inibidores seletivos da recaptacao de serotonina também foram estudados
durante a gestagao, porém com associagao controversa em relagao ao TEA, variando
de resultados insignificantes a outros com aumento de 50% de risco, encontrados em
grande parte devido ao fator confusao pela indicagdo (MODABBERNIA; VELTHORST;
REICHENBERG, 2017). O cuidado maior com relagdo a essas medicagbes € que
podem tanto atravessar a barreira placentaria quanto serem excretadas no leite
materno e alguns estudos encontraram niveis elevados de serotonina em pacientes
com TEA, sugerindo essa associagao (CHENG et al., 2019).

Com relacao ao tabagismo materno, seja ativo ou passivo, a literatura ressalta
que a fumacga do cigarro contém muitas substancias nocivas com possiveis efeitos
teratogénicos, mutagénicos e cancerigenos, dentre elas, a nicotina, fendis, aldeidos e
tracos de metais, podendo aumentar o risco de TEA, mesmo que ainda controverso
(MAIA et al., 2017a; WANG et al., 2017). Ha associagdes de que estas substancias
podem exercer efeito comutativo sobre a linhagem de células reprodutivas maternas
e aumentar as taxas de abortamento espontaneo, parto prematuro e baixo peso ao
nascer, fatores de risco relacionados ao TEA (HADJKACEM et al., 2012). No entanto,
Rosen et al. (2015) em uma metandlise publicada em 2015, ndo encontraram
associagao entre o tabagismo materno e risco de TEA.

Entretanto, sabe-se que esta exposi¢ao durante a gestacéo pode diminuir a
capacidade da hemoglobina de carregar o oxigénio e alterar o funcionamento do
sistema cardiovascular fetal, gerando vasoconstrigdo, hipertensdo arterial,
bradicardia, acidose e hipoxemia (HADJKACEM et al., 2012; WANG et al., 2014; MAIA
et al., 2017a).

As complicagdes durante o parto afetam o neurodesenvolvimento do feto e do
neonato em estagios posteriores e podem contribuir para o risco de TEA
(HADJKACEM et al., 2012; GETAHUN et al., 2017).

Quanto ao tipo de parto, € descrito na literatura associagao de parto cesareo
com o TEA, chegando a 36% de risco, sendo o indice menor nos casos de cesarea
eletiva comparado com as cesareas de emergéncia (MODABBERNIA; VELTHORST;
REICHENBERG, 2017). No entanto, essa associagdo pode nao ser resultado do
procedimento cirargico em si, mas sim, das indicagbes que levaram a ele. Vale
ressaltar também que ha indicagdes médicas especificas para o parto cesareo, logo,

sua indicagao deve ser precisa com o intuito de reduzir o risco de complicagbes
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maternas e fetais durante o trabalho de parto (MAIA et al., 2017a; CHENG et al.,
2019).

O espaco de tempo interparto também se correlaciona como possivel fator de
risco para TEA, sendo encontrada associagao positiva para intervalos menores de 12-
18 meses ou maiores de 60 meses entre os partos (SCHIEVE et al., 2018).

Outros estudos avaliaram a duracao do trabalho de parto e observaram que
mulheres com auséncia de trabalho de parto ou que apresentaram um longo trabalho
de parto (mais de 15 horas) eram mais propensas a ter criangas com TEA quando
comparadas as mulheres que tiveram trabalho de parto sem intercorréncias
(MARAMARA; HE; MING, 2014; MAIA et al., 2017a). O trabalho de parto prolongado
pode ser um fator de risco para a asfixia neonatal e, consequentemente,
comprometimento do desenvolvimento cerebral (MAMIDALA et al., 2013).

A escala de Apgar, desenvolvida pela médica neonatologista Virginia Apgar,
€ um escore utilizado para avaliar as condi¢des de nascimento dos recém-nascidos
nas salas de parto, numa pontuacao de 0 a 10, considerando os seguintes parametros:
frequéncia cardiaca, respiracdo, ténus muscular, irritabilidade reflexa e cor. E descrita
na literatura associagao positiva entre o indice de Apgar menor que sete no 1° ou 5°
minuto, o que indicaria um grau de asfixia neonatal e uma maior chance de
desenvolver o TEA (MAIA et al., 2017a).

A privagdo de oxigénio, acidose e hipercapnia alteram o metabolismo
energético e, consequentemente, causam disfungdo e morte celular. Os recém-
nascidos s&o mais acometidos devido a imaturidade do seu mecanismo
autorregulatério e por possuirem massa cerebral branca mais sensivel a lesao
hipodxico-isquémica (MODABBERNIA; VELTHORST; REICHENBERG, 2017).

A anoxia causada pela asfixia ao nascimento esta associada ao aumento de
chance de TEA pela hiperativagao do sistema dopaminérgico, achado encontrado em
algumas criangas autistas. As regides cerebrais que sofrem maior injuria sdo as
envolvidas com as fungdes cognitivas como o hipocampo e o cortex. Recém-nascidos
do sexo masculino sdo mais susceptiveis a sofrerem maior disfungdo neuroldgica
secundarias a hipoxia cerebral quando comparados aos do sexo feminino, o que
explicaria a maior prevaléncia de TEA em meninos (DUAN et al., 2014; FEZER, et al.,
2017).

Dentre as caracteristicas do recém-nascido, o peso de nascimento € uma das

mais estudadas e com associagao significativa com o TEA. Segundo o peso de
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nascimento, sdo considerados recém-nascidos de baixo peso, os que nascem com
menos de 2.500 g; recém-nascidos de muito baixo peso, aqueles com menos de 1.500
gramas; € como recém-nascidos de peso extremamente baixo os com menos de
1.000 gramas ao nascimento (ORGANIZACAO MUNDIAL DE SAUDE, 1977).

Quanto ao peso para a idade gestacional, os recém-nascidos podem ser
classificados como pequenos para a idade gestacional (PIG), cujo peso € inferior ao
10° percentil; adequados para a idade gestacional (AIG), quando o peso situa-se entre
0 10° e 90° percentil; e grandes para a idade gestacional (GIG), com peso superior ao
90° percentil de um grafico de referéncia (ALEXANDER et al., 1996; EHRENKRANZ
et al., 1999; FENTON, 2003), baseado em uma determinada populagcdao com a
distribuicdo dos pesos para cada idade gestacional (SCHLINDWEIN, 2008; FREITAS,
2011).

O peso de nascimento € um forte fator progndstico tanto na sobrevida quanto
na qualidade de vida de um recém-nascido. Estima-se que aproximadamente 2/3 das
criangas que nascem com baixo peso sdo prematuras, € os agravantes para este
problema podem ser atribuidos ao periodo de gestagdo abreviado, a taxa de
crescimento intrauterino restrito ou a combinagao de ambas (FREITAS, 2011).

Moore et al. (2012), em um estudo de coorte retrospectiva em que avaliaram
20.206 criangas com diagnostico de autismo em uma coorte de 5.979.605 nascidos
vivos, observaram risco aumentado de TEA de 1,60 para prematuros entre 23 e 33
semanas de idade gestacional que nasceram PIG. Ja para os recém-nascidos a termo
entre 39 e 41 semanas, foi observado que os nascidos GIG apresentavam risco
aumentado de TEA de 1,16.

Dudova et al. (2014) avaliaram 157 criangcas que nasceram com peso inferior
a 1.500 gramas por meio de trés questionarios (M-CHAT; Communication and
Symbolic Behavior Scales Developmental Profile Infant-Toddler Checklist, e
Infant/Toddler Sensory Profile) e encontraram taxa de positividade para TEA em 56
criangas (35,7%) e em 13 (8,3%) foi confirmado o diagndstico de autismo.

Outros estudos mostraram que o baixo peso ao nascer pode estar associado
ao TEA independentemente da idade gestacional, e a associagéo entre nascer PIG e
o TEA refletiria um prejuizo ao desenvolvimento cerebral decorrente do adverso
periodo pré ou pos-natal (MAIA et al., 2017a; FEZER et al., 2017). Em casos de
gemelares que nascem com peso distintos, ha uma probabilidade de cerca de trés

vezes maior de o gémeo mais leve apresentar TEA comparado com o gémeo mais
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pesado, apontando uma associagao entre baixo peso ao nascer e maior risco para
TEA (LEDERMAN et al., 2016).

Outro fator estudado no qual foi encontrada associagdo a uma maior
probabilidade de desenvolver TEA é a ictericia neonatal, provocada pela produgéo
excessiva e acumulo de bilirrubina sérica. Mamidala et al. (2013), em um estudo de
coorte retrospectiva realizado na india, avaliaram fatores de risco pré, peri e neonatais
de 942 criangas entre dois e dez anos de idade (471 com diagndstico de TEA e 471
controles) e observaram ictericia em 13,5% dos casos versus 3,6% nos controles, com
razao de probabilidade para TEA de 2,89.

Amin, Smith e Wang (2013) descreveram em uma metanalise que a ictericia
que necessita de fototerapia estaria mais associada a probabilidade de risco de
desenvolver TEA e que variagcbes na paridade e época de nascimento podem
influenciar no grau de ictericia e, consequentemente, aumentar esse risco. A
exposicao prolongada a altas concentragdes de bilirrubina indireta (ndo conjugada)
sao neurotéxicas, e podem causar danos ao sistema nervoso central como a
encefalopatia bilirrubinica, principalmente quando os valores sao superiores a
300umol/L (DUAN et al., 2014; MAIA et al., 2017a).

2.6 POSSIVEIS FATORES PROTETORES PARA O TRANSTORNO DO ESPECTRO
AUTISTA

Durante a gestacdo, a suplementagdo de vitamina D3 e Omega-3 tém
mostrado possiveis efeitos benéficos protetores para o desenvolvimento de TEA.
Estudos avaliando os niveis de vitamina D materna durante a gestacao e seus efeitos
no desenvolvimento neuropsicomotor dos filhos mostraram que valores de 25-
hidroxivitamina D menores que 25 nmol estdo associados a mais dificuldades nas
areas de linguagem, mental e psicomotoras aos cinco e dez anos de idade (MORALES
et al., 2012; WHITEHOUSE et al., 2012). Quanto aos acidos graxos poliinsaturados
de cadeia longa e 6megas-3 e 6mega-6, sabe-se que possuem efeito neuroprotetor
ao serem convertidos em acido docosa-hexaenoico e que seu consumo durante a
gravidez reduziria em 34% o risco de ter um filho com TEA (LYALL et al., 2013).

Deficiéncia de iodo e de ferro devem ser monitorizados durante a gestacao e
suplementado conforme necessidade, uma vez que sdo minerais importantes para

desenvolvimento cerebral fetal (CHENG et al., 2019). Outra intervengdo que seria
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considerada protetora para melhorar o desenvolvimento neurolégico fetal é a
suplementacado materna de acido folico. O estudo CHARGE observou que maes que
tiveram criangas com diagnéstico de TEA consumiram menos acido félico comparado
as maes de criangas com desenvolvimento normal, e que o consumo diario de 600ug
ou mais de acido folico durante a gestac&o reduziria o risco de TEA (SCHIMDT et al.,
2012). No entanto, a dose considerada 6tima para evitar danos pela super
suplementagao necessita ainda ser estudada (CHENG et al., 2019).

As recomendacdes sobre amamentacao priorizam que o aleitamento materno
seja realizado de forma exclusiva até os 6 meses e, a partir desta idade, deve-se iniciar
a alimentagdo complementar, mantendo o aleitamento materno até os 2 anos
(ORGANIZACAO MUNDIAL DE SAUDE, 2001). Sabe-se que a amamentacdo traz
beneficios tanto para a mae quanto para a crianga. A ocitocina liberada reduz o
estresse e ansiedade maternos, encorajando e fortalecendo o vinculo com o recém-
nascido, além de também ser transferida pelo leite materno junto com os acidos
graxos poliinsaturados de cadeia longa, importantes para o desenvolvimento cerebral
(CHENG et al., 2019).

Embora os mecanismos ainda sejam desconhecidos, o tempo de aleitamento
materno aquém do ideal, ou seja, exclusivo por menos de 6 meses, esta associado
ao risco de TEA, bem como outros déficits cognitivos e de comportamento. Al-Farsi et
al. (2012) realizaram um estudo caso-controle no qual foi avaliada a pratica de
amamentacao de 102 criangas com TEA versus 102 controles e observaram risco de
TEA de 1,48 associado ao inicio tardio do aleitamento (mais de uma hora apos o
nascimento); de 1,70 para a n&o ingestao de colostro; de 1,62 para uso de mamadeira;

e de 2,02 para ingestédo de alimentos pré-lacteos.
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo observacional analitico transversal.

3.2 HIPOTESE DO ESTUDO

Considerando a natureza associativa dos estudos transversais, tém-se como
variaveis independentes a prematuridade e o baixo peso ao nascimento, e como
variavel dependente a triagem positiva para TEA no M-CHAT, estabelecendo-se as
seguintes hipdteses:

- Hipétese Nula (HO): Os lactentes muito prematuros (menores de 32 semanas
de idade gestacional) e os que nasceram com muito baixo peso (menor que 1.500
gramas) apresentam taxas de rastreio positivo para TEA iguais aos lactentes nascidos
de termo (idade gestacional maior ou igual a 37 semanas).

- Hipdtese Alternativa (H1): Os lactentes muito prematuros (menores de 32
semanas de idade gestacional) e os que nasceram com muito baixo peso (menor que
1.500 gramas) apresentam maiores taxas de rastreio positivo para TEA quando
comparados com lactentes nascidos de termo (idade gestacional maior ou igual a 37

semanas).

3.3 LOCAL E PERIODO DO ESTUDO

O estudo foi conduzido e realizado no Ambulatério de Pediatria Preventiva do
Complexo Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana (CHC-UFPR), que
funciona de segunda a sexta-feira e atende criangas que nasceram na Maternidade
do CHC-UFPR ou que foram vinculadas pelas unidades de saude.

A primeira coleta de dados foi com lactentes prematuros menores de 32
semanas e/ou com peso de nascimento menor ou igual a 1.500 gramas e ocorreu de
fevereiro de 2018 a janeiro de 2019 (periodo de doze meses). Apos a analise dos
primeiros dados, surgiu a necessidade de um grupo controle para comparagao de
dados. Logo, a segunda coleta foi com lactentes nascidos de termo e ocorreu entre

setembro e outubro de 2019 (periodo de dois meses).
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3.4 POPULACAO FONTE

Os pacientes avaliados foram lactentes com idade entre 18 e 24 meses, 0s
quais nasceram na Maternidade do CHC-UFPR e continuaram o acompanhamento
no Ambulatério de Pediatria Preventiva da mesma instituicdo. Nessa maternidade,
nascem cerca de 1000 recém-nascidos por ano, sendo aproximadamente 20% de
prematuros e 10% com 32 semanas de gestagdo ou menos.

Todos os lactentes com peso de nascimento menor ou igual a 1.500 gramas
e/ou idade gestacional menor do que 32 semanas que receberam alta hospitalar da
maternidade sdo encaminhados ao ambulatério de seguimento de prematuros de alto
risco para acompanhamento até os quatro anos de idade. Com relacéo aos lactentes
de termo, apenas sdo encaminhados para seguimento ambulatorial aqueles que
apresentarem alguma das seguintes situacgdes: filhos de méaes adolescentes,
diabéticas, com DHEG, doenca mental ou hipertireoidismo; os classificados como PIG
ou GIG; os com historia de estadia em UTIN; os com alguma malformacéo ou em
investigacao genética; e nas situagdes de vulnerabilidade social.

Sao considerados de alto risco os nascimentos com 32 semanas de gestagao
OU menos ou quando 0s recém-nascidos apresentam peso de nascimento menor ou
igual a 1.500 gramas, o que justificou a escolha do intervalo de idade gestacional dos

lactentes prematuros que foram avaliados.

3.5 CRITERIOS DE INCLUSAO

Como critérios de inclusao, para o grupo de lactentes muito prematuros foram
considerados:
e Peso de nascimento menor ou igual a 1.500 gramas e/ou idade
gestacional menor do que 32 semanas;
e |dade corrigida entre 18 e 24 meses.
Como critérios de inclusao, para o grupo controle foram considerados:
e Lactentes que nasceram de termo (idade gestacional maior ou igual a
37 semanas);

e |dade entre 18 e 24 meses.
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Para ambos os grupos, foram incluidos os lactentes cujos responsaveis
concordaram em participar do estudo por meio da assinatura do termo de

consentimento livre e esclarecido (Apéndice 1).

3.6 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Como critérios de exclusao, foram considerados para ambos 0s grupos:

e Lactentes com disgenesia cerebral conhecida ou suspeita;

e Lactentes com sindrome genética e/ou anomalias cromossémicas;

e Lactentes com diagnostico de deficiéncia neurossensorial: motora
(paralisia cerebral), deficiéncia auditiva comprovada pelo exame
potencial evocado auditivo de tronco encefalico (PEATE/BERA), ou
deficiéncia visual grave (retinopatia da prematuridade estagios 4 e 5,
em que ha descolamento subtotal e total da retina, respectivamente);

e Lactentes que nasceram em outros hospitais e foram transferidos para
continuidade do acompanhamento nesta instituicao;

e Lactentes que ndo compareceram a consulta médica.

3.7 POPULACAO DO ESTUDO

Durante o periodo de coleta de dados do estudo, uma populagdo de 56
lactentes prematuros menores de 32 semanas e/ou com peso de nascimento menor
ou igual a 1.500 gramas e uma populagédo de 48 lactentes nascidos de termo com
idade entre 18 e 24 meses tinham consultas médicas agendadas no ambulatério de
pediatria preventiva do CHC-UFPR.

De acordo com os critérios de inclusao e exclusao, constituiram os grupos de
estudo: 45 (80,3%) lactentes prematuros nascidos com peso menor ou igual a 1.500
gramas e/ou com idade gestacional menor do que 32 semanas (foram excluidos cinco
lactentes com paralisia cerebral e um lactente com dificuldade visual grave decorrente
de retinopatia da prematuridade, e outros cinco ndo compareceram a consulta); e 26
(54,2%) lactentes nascidos de termo (foram excluidos cinco lactentes por
apresentarem atraso do desenvolvimento neuropsicomotor comprovado em

investigacao neuroldgica e/ou genética, e outros 17 ndo compareceram a consulta).
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3.8 AMOSTRA E TECNICAS DE AMOSTRAGEM

A amostra para o presente estudo foi de conveniéncia e composta por todos

os lactentes com idade de 18 a 24 meses que compareceram a consulta no

Ambulatério de Puericultura do CHC-UFPR e que preencheram os critérios de

inclusao.

3.9 VARIAVEIS DE ESTUDO

Foram coletados os seguintes dados familiares:

a)
b)
c)
d)
e)
)

g)
h)
i)

j)

Com

Idades materna e paterna em anos;

Grau de escolaridade materno e paterno;

Renda per capita em reais;

Numero de irmaos;

Historia familiar de TEA;

Paridade;

Tipo de gestagao (unica ou multipla);

Realizagao de pré-natal e numero de consultas;

Intercorréncias gestacionais materno-fetais (sindrome hipertensiva,
diabetes, obesidade, infeccdo do trato urinario, hemorragias
gestacionais, disturbios tireoidianos e psiquiatricos, doencas
autoimunes, tabagismo, corioamnionite, amniorrexe prolongada,
retardo de crescimento intrauterino, oligodramnia e sofrimento fetal);

Via de parto (vaginal ou cesariana).

relacdo aos lactentes, foram registrados dados relacionados ao

nascimento e periodo de internagdo em UTIN.

Ao nascimento:

a) Peso ao nascer em gramas;

b) ldade gestacional em semanas determinada por meio de ecografia

c)

obstétrica precoce, data da ultima menstruacédo ou New Ballard (na
auséncia de confiabilidade dos ultimos dois métodos);

Sexo;
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d) Classificagado de peso ao nascer para idade gestacional (AlIG, PIG ou
GIG) determinadas pela curva de FENTON (2003);

e) Escore de Apgar no 1° e 5° minutos;

f) Necessidade de manobras de reanimacao;

g) Asfixia perinatal: Apgar < 7 no 5° minuto, gasometria inicial com
potencial Hidrogenidnico (pH) < 7,25 ou acido latico > 2,0.

Durante o periodo de internamento em UTIN:
a) Numero de dias de hospitalizagao;
b) Necessidade e numero de dias de oxigenoterapia suplementar;
c) Presenga de morbidades (DMH, DBP, apneia, PCA, HPIV, convulsao
neonatal, sepse neonatal precoce e tardia, ictericia, doenca metabdlica
Ossea, ECN e ROP);

3.10 PROCEDIMENTOS DE ESTUDO

3.10.1 Obtencgao dos dados

Os dados foram coletados pelo pesquisador por meio de protocolo elaborado
para a pesquisa (Apéndice 2). As variaveis em estudo foram obtidas a partir dos dados
do prontuario dos lactentes e das consultas de acompanhamento ambulatorial.

Nos prontuarios dos lactentes, foram revisados a ficha do nascimento,
preenchida rotineiramente no momento do parto, as evolugdes diarias preenchidas
pela equipe médica e o resumo de alta da internacdo na UTIN, além das fichas de

consulta de seguimento ambulatorial de puericultura.

3.10.2 Aplicagao do M-CHAT

Para rastreamento dos sinais de TEA, foi utilizado o instrumento M-CHAT,
composto de 23 perguntas com respostas sim ou ndo, em sua versao traduzida em
portugués (Anexo 1). O questionario foi aplicado pelo proprio pesquisador durante a
consulta de puericultura de rotina e anexado ao prontuario. Para minimizar as
diferengas que o nivel de escolaridade e entendimento poderiam causar na leitura e

compreensao das questbes, o proprio pesquisador leu as perguntas ao adulto



47

responsavel, perguntou se elas foram entendidas, retirou as duvidas e anotou as
respostas por ele fornecidas.

O rastreio foi considerado positivo quando houve respostas falhas para trés
ou mais itens, ou duas falhas para as consideradas perguntas criticas (2, 7, 9, 13, 14
e 15). Além disso, o rastreio positivo foi classificado em médio risco (falhas em trés a
seis questdes) ou alto risco (falhas em mais de seis questées ou em dois ou mais itens
criticos).

As criangas prematuras deste ambulatorio também sdo acompanhadas no
Centro de Neuropediatria do CHC-UFPR, onde recebem atendimento multidisciplinar
com neurologistas pediatricos, fisioterapeutas, terapeutas ocupacionais, psicélogos e
fonoaudiologos. Os casos identificados como rastreio positivo para TEA, foram
encaminhados para avaliagdo complementar e multidisciplinar. Caso a crianga nao
estivesse em acompanhamento neuroldgico ou houve perda de seguimento, ela foi

encaminhada para avaliagdo e seguimento.

3.11 TABULAGCAO E GERENCIAMENTO DE DADOS

O pesquisador realizou todas as etapas referentes a coleta, aplicagédo do
questionario, registro dos dados, revisao de literatura, analise estatistica e redagéo da
dissertagcdo. Os dados coletados foram tabulados na ficha de coleta de dados,
digitados em planilha eletronica (Microsoft Excel®), conferidos e exportados para

posterior analise estatistica.

3.12 ANALISE ESTATISTICA

As variaveis numeéricas foram expressas em médias e desvio-padrao (média
+ DP), medianas, valores minimo e maximo (mediana, minimo — maximo), e foram
comparadas pelo Teste t de Student. As variaveis categoricas foram expressas em
frequéncias absoluta e relativa e comparadas pelo Teste Exato de Fisher e Teste Qui-
quadrado.

As anadlises estatisticas foram realizadas com a utilizagdo do programa

BioEstat5.0, e foi adotado o valor de p<0,05 para comprovagao da hipétese do estudo.
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3.13 ETICA EM PESQUISA

O estudo foi delineado de acordo com as Diretrizes e Normas
Regulamentadoras de Pesquisa envolvendo Seres Humanos (Resolugao 466/2012 do
Conselho Nacional de Saude). O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa em Seres Humanos do CHC-UFPR com o parecer numero: 3.623.835 e
CAAE numero: 81277817.4.0000.0096 (Anexo 2).

Os sujeitos da pesquisa tiveram sua privacidade respeitada e foi obtido o
termo de consentimento livre esclarecido assinado pelos seus responsaveis que
concordaram em participar do estudo. O presente estudo nao acarretou nenhum énus

aos participantes.

3.14 MONITORIZAGAO DA PESQUISA

Os pesquisadores respeitaram todos os momentos da pesquisa realizada,
considerando as medidas de protecdo, minimizagdo de riscos, confidencialidade,
responsabilidade do pesquisador e da instituigdo de acordo com 0 compromisso
firmado com o Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos do CHC-UFPR na

ocasiao da submissao do projeto.

3.15 FOMENTO PARA PESQUISA, PROFISSIONAIS E SERVICOS ENVOLVIDOS

N&o houve financiamento do projeto e nem participagao de outras instituicoes.
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4 RESULTADOS

No periodo de 12 meses, 56 lactentes prematuros nascidos com peso menor
ou igual a 1.500 gramas e/ou com idade gestacional menor do que 32 semanas
estavam em acompanhamento no ambulatério com idade corrigida entre 18 e 24
meses. Destes, 45 lactentes (80%) foram avaliados pelo questionario M-CHAT e
constituiram o grupo de lactentes muito prematuros (LMP). O grupo controle foi
composto por 26 lactentes (54,2%) dos 48 nascidos de termo com idade entre 18 e
24 meses, também avaliados pelo questionario M-CHAT durante as consultas de
puericultura no ambulatério em um periodo de 2 meses, constituindo o grupo dos

lactentes de termo (LT). A Figura 1 mostra o fluxograma de sele¢ao dos lactentes.

FIGURA 1 — FLUXOGRAMA DE SELECAO DOS LACTENTES PARA A PESQUISA, CHC-UFPR —

2020
N N
GRUPO LMP GRUPO LT
56 LACTENTES COM IDADE 48 LACTENTES COM IDADE ENTRE
CORRIGIDA ENTRE 18 E 24 MESES 18 E 24 MESES
(PERIODO DE 12 MESES) (PERIODO DE 2 MESES)
J J
5 excluidos por néo 17 excluidos por néo
compareceram a consulta compareceram a consulta
medica médica
4 N
6 excluidos porque 5 excluidos por apresentarem
apresentavam algum tipo de atraso do desenvolvimento
deficiéncia neurossensorial neur_opsmc_)motpr comprgvgdo
Comprovada em mvestlga(;ao neurologlca
elou genética
\ J
45 aval|adol\7_%el_l|%_cl1_uestlonano |__| 26 avaliados pelo questionario
M-CHAT

FONTE: O autor (2020).
NOTA: LMP: Lactente Muito Prematuro; LT: Lactente de Termo.
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4.1 CARACTERISTICAS DA POPULAGAO EM ESTUDO

O sexo feminino correspondeu a 53,3% dos lactentes no grupo LMP e, no
grupo LT, o sexo masculino correspondeu a 53,8% dos lactentes, sem diferenca entre
os grupos (p=0,73).

No grupo LMP, a média da idade gestacional encontrada foi de 29,3 + 2,3
semanas, a mediana de 29,5 semanas (23%7 — 33%7 semanas), e a média de peso ao
nascer de 1071,5 + 331,3 gramas, a mediana de 1.090 gramas (465 — 1.780 gramas).
A distribuicao por idade gestacional deste grupo esta ilustrada no Grafico 1.

No grupo LT, a média da idade gestacional foi de 38,2 + 1,4 semanas, a
mediana de 38,5 semanas (3797 — 4197 semanas), e a média de peso ao nascer de
3115,6 + 545,3 gramas, a mediana de 2.950 gramas (2.290 — 4.625 gramas).

GRAFICO 1 - DISTRIBUICAO DO GRUPO DOS LACTENTES MUITO PREMATUROS CONFORME
A IDADE GESTACIONAL, CHC-UFPR - 2020

1(2,2%)

4 (8,9%)

12 (26,7%)

= <24SEMANAS

24-27+6SEMANAS
= 28-31+6SEMANAS
= >32SEMANAS

28 (62,2%)

FONTE: O autor (2020).

As caracteristicas familiares dos lactentes de ambos os grupos estao
descritas na Tabela 1. Nao houve diferenca com relacdo as médias das idades
maternas (p=0,11) e paternas (p=0,17), apesar de serem mais jovens no grupo LMP,
e nem quanto a renda familiar (p=0,31). No grupo LMP, houve predominio de

nascimentos por cesariana (66,3%), e no grupo LT o numero de nascimentos por



cesariana e parto vaginal foram equitativos. Historia familiar de TEA foi relatada em

uma familia do grupo LMP.

TABELA 1 — CARACTERISTICAS FAMILIARES DOS LACTENTES, CHC-UFPR - 2020
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CARACTERISTICAS GRUPO DE GRUPO DE VALOR
LACTENTES MUITO LACTENTES DE DE p
PREMATUROS TERMO
Idade materna — média (anos) 27,8+7,8 30,7 £6,7 0,11"
Méae >35 anos 7 (17,5%) 9 (34,6%) 0,192
Escolaridade Materna
Ensino Fundamental Incompleto 4 (10,0%) 2 (7,7%) 1,00°
Ensino Fundamental Completo 3 (7,5%) 5(19,2%) 0,243
Ensino Médio Incompleto 8 (20,0%) 2 (7,7%) 0,293
Ensino Médio Completo 12 (30,0%) 12 (46,2%) 0,282
Ensino Superior Incompleto 5(12,5%) 1(3,8%) 0,39°
Ensino Superior Completo 7 (17,5%) 0 (0,0%) 0,03*
N&o informado 1(2,5%) 4 (15,4%) 0,143
Idade paterna — média (anos) 31,3+ 9,1 34277 0,17
Pai >35 anos 10 (25%) 12 (46,2%) 0,132
Escolaridade Paterna
Ensino Fundamental Incompleto 2 (5,0%) 4 (15,4%) 0,20°
Ensino Fundamental Completo 8 (20,0%) 3 (11,5%) 0,50°
Ensino Médio Incompleto 8 (20,0%) 2 (7,7%) 0,29°
Ensino Médio Completo 11 (27,5%) 4 (15,4%) 0,362
Ensino Superior Incompleto 2 (5,0%) 0 (0,0%) 0,513
Ensino Superior Completo 4 (10,0%) 0 (0,0%) 0,143
Nao informado 5(12,5%) 13 (50,0%) <0,012
Renda familiar — média (reais) 2872,1 £ 1409,6 2390,9 + 1354,6 0,31"
Historia familiar de TEA 1(2,2%) 0 (0,0%) 1,003
Primeira gestagao 13 (32,5%) 7 (26,9%) 0,832
Paridade — 1° filho 19 (47,5%) 9 (34,6%) 0,432
Prematuridade anterior 4 (10%) 0 (0,0%) 0,143
Parto Cesareo 30 (66,7%) 13 (50,0%) 0,252
Parto Vaginal 15 (33,3%) 13 (50,0%) 0,252

FONTE: O autor (2020).

NOTA1: '"Teste t de Student; 2Prova do Qui-quadrado; *Teste Exato de Fisher.
NOTAZ2: TEA: Transtorno do Espectro Autista.
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A Tabela 2 descreve as caracteristicas clinicas ao nascimento dos lactentes
de ambos os grupos. A maioria dos lactentes foi classificada como AIG nos dois
grupos. Os lactentes do grupo LMP necessitaram de mais reanimagdo neonatal
(p<0,01) em sala de parto, obtendo indice de Apgar inferior no primeiro minuto de vida

(p<0,01) quando comparados aos lactentes do grupo LT.

TABELA 2 — CARACTERISTICAS CLINICAS AO NASCIMENTO DOS LACTENTES, CHC-UFPR —

2020
CARACTERISTICAS GRUPO DE GRUPO DE VALOR
LACTENTES MUITO | LACTENTES DE DE p
PREMATUROS TERMO
Sexo
Masculino 21 (46,7%) 14 (53,8%) 0,732
Feminino 24 (53,3%) 12 (46,1%) 0,732
Peso de nascimento — média (gramas) 1071,5 £ 331,3 3115,6 + 545,3 <0,01"
Idade gestacional - média (semanas) 29,3+2,3 382+14 <0,01"
Peso de nascimento x Idade gestacional
Adequado para a idade gestacional 33 (73,3%) 20 (76,9%) 0,952
Pequeno para a idade gestacional 12 (26,7%) 4 (15,4%) 0,38
Grande para a idade gestacional 0 (0%) 2 (7,7%) 0,133
Apgar < 7 no 1° minuto 25 (55,5%) 4 (15,4%) <0,013
Apgar < 7 no 5° minuto 8 (17,7%) 1(3,8%) 0,143
Reanimagé&o neonatal 27 (60%) 2 (7,7%) <0,01®

FONTE: O autor (2020).
NOTA: '"Teste t de Student; 2Prova do Qui-quadrado; *Teste Exato de Fisher.

O pré-natal foi realizado em 97,5% das gestag¢des no grupo LMP e 100% no
grupo LT. O numero médio de consultas de pré-natal foi de 6,7 + 2,9 consultas e de
13,4 + 3,8 consultas, respectivamente. As alteragdes maternas e fetais apresentadas
durante a gestacéo estao na Tabela 3.

Observa-se na Tabela 3 que, dentre as alteracbes maternas e fetais, no grupo
LMP, destacaram-se a DHEG (45,0%), sinais de sofrimento fetal — centralizagéo,
diastole zero ou reversa — (17,5%), RCIU (15,0%) e disturbios tireoidianos (15,0%).
No grupo LT, DHEG (30,8%), diabetes mellitus (23,7%), doenga mental (19,2%) e
infeccdo do trato urinario (21,6%) foram as alteracbes mais frequentes. Todas as

gestacdes multiplas foram de gemelares e ocorreram no grupo LMP. Houve casos de
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centralizacao fetal e diastole zero e/ou reversa apenas no grupo LMP (p=0,03). N&ao
foram observadas diferengas estatisticamente significativas entre os grupos para as

demais variaveis analisadas.

TABELA 3 — PRINCIPAIS ALTERAGOES MATERNAS E FETAIS, CHC-UFPR — 2020

ALTERACOES MATERNAS E | GRUPO DE LACTENTES | GRUPO DE LACTENTES | VALOR

FETAIS MUITO PREMATUROS DE TERMO DE p

(n=40 GESTACOES) (n=26 GESTACOES)
n % n %

DHEG 18 45,0 8 30,8 0,362
Amniorrexe prolongada 8 20,0 1 3,8 0,07
Gestagao multipla 7 17,5 0 0,0 0,03"
Centralizacao fetal/ Diastole 7 17,5 0 0,0 0,03"
Zero ou reversa
RCIU 6 15,0 0 0,0 0,07"
Disturbios tireoidianos 6 15,0 2 7,7 0,46"
Corioamnionite 4 10,0 0 0,0 0,14"
Diabetes mellitus 4 10,0 6 23,1 0,17"
Oligodramnio 4 10,0 1 3,8 0,64"
Tabagismo 3 7,5 1 3,8 0,64"
Infecgao do trato urinario 3 7,5 5 19,2 0,24"
Incompeténcia istmo-cervical 3 7,5 0 0,0 0,27"
Cirurgia bariatrica 2 50 2 7,7 1,00"
Doenga mental 2 50 5 19,2 0,10
Asma 2 5,0 1 3,8 1,00"
Doengas autoimunes 1 2,5 1 3,8 1,00"
Sangramento gestacional 1 2,5 2 7,7 0,55
Epilepsia 0 0,0 1 3,8 0,39"
Obesidade 0 0,0 2 7,7 0,15"

FONTE: O autor (2020).

NOTA1: '"Teste Exato de Fisher; 2Prova do Qui-quadrado.

NOTA2: DHEG: Doenca Hipertensiva Especifica da Gravidez;, RCIU: Restricido de Crescimento
Intrauterino.

Os motivos de interrupgao prematura da gestacdo no grupo LMP foram:
48,9% causas maternas, 35,5% fetais e 15,6% trabalho de parto prematuro sem

causa.
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Os lactentes, principalmente os do grupo LMP, apresentaram elevada
morbidade durante o periodo neonatal. Algumas delas estdo descritas na Tabela 4.
Dentre as intercorréncias do periodo neonatal, destacaram-se: DMH (71,1%), com
necessidade de surfactante em 71,9% dos casos; apneia da prematuridade (84,4%),
com necessidade de uso de xantinas para prevengao ou tratamento; sepse neonatal
precoce (62,2%) e tardia (55,5%) suspeitas e/ou confirmadas; PCA (65,2%); e ictericia
com necessidade de fototerapia (88,9%), numa mediana de 3 dias (1 — 11 dias).
Muitos lactentes apresentaram disturbios acidobasicos na primeira gasometria
arterial: 57,8% pH menor que 7,25 e 62,2% lactato ao nascimento maior que 2mmolL/L.

No grupo LMP, o tempo de duragao de hospitalizagcdo em UTIN teve mediana
de 58 dias (19 — 159 dias). O corticoide antenatal foi realizado em 75,5% das
gestacdes. Trinta e dois lactentes (71,1%) necessitaram de ventilagdo mecanica
invasiva. O tempo total de oxigenoterapia suplementar em UTIN teve mediana de 29
dias (0 — 171 dias). Seis lactentes (13,3%) receberam corticoide pds-natal como
tratamento para DBP e dois (4,4%) receberam alta hospitalar em uso de

oxigenoterapia domiciliar.

TABELA 4 - MORBIDADES NEONATAIS DO GRUPO DE LACTENTES MUITO PREMATUROQOS, CHC-

UFPR — 2020
MORBIDADES NEONATAIS GRUPO DE LACTENTES MUITO PREMATUROS
n %
Ictericia 40 88,9
Apneia 38 84,4
Doenca da membrana hialina 32 711
Sepse neonatal precoce? 28 62,2
Sepse neonatal tardia® 25 55,5
Displasia broncopulmonar 25 55,5
Persisténcia do canal arterial 23 51,1
Hemorragia periintraventricular 17 37,8
Retinopatia da prematuridade (estagio < 3) 16 35,5
Enterocolite necrosante 8 17,8
Doenga metabdlica 6ssea 5 11,1

FONTE: O autor (2020).
NOTA: @8Suspeita e/ou confirmada por hemocultura.
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No grupo LT, trés lactentes (11,5%) foram admitidos em UTIN, todos por
disturbios respiratorios, e o tempo total de internamento teve mediana de 15 dias (2 —
90 dias). Poucos lactentes apresentaram disturbios acidobasicos na primeira
gasometria arterial, sendo um (3,8%) pH menor que 7,25 e trés (11,5%) lactato ao
nascimento maior que 2 mmoL/L. Os demais permaneceram em alojamento conjunto
e receberam alta junto com a mée. Nao foram observados casos de HPIV e sepse
neonatal precoce nesse grupo. As principais morbidades neonatais do grupo LT estao

descritas na Tabela 5.

TABELA 5 — MORBIDADES NEONATAIS DO GRUPO DE LACTENTES DE TERMO, CHC-UFPR —

2020
MORBIDADES NEONATAIS GRUPO DE LACTENTES DE TERMO
n %
Ictericia 3 11,5
Disturbios respiratérios 3 11,5
Persisténcia do Canal Arterial 2 7.7
Sepse neonatal tardia® 1 3,8

FONTE: O autor (2020).
NOTA: @8Suspeita e/ou confirmada por hemocultura.

4.2 PREVALENCIA DE TRIAGEM POSITIVA COM A APLICACAO DO M-CHAT

O questionario M-CHAT foi aplicado em 45 lactentes do grupo LMP na idade
corrigida entre 18 e 24 meses, com média de idade de 21,0 + 3,0 meses. Desses, seis
apresentaram triagem positiva para TEA, sendo trés do sexo feminino (LMP1, LMP2
e LMP3) e trés do sexo masculino (LMP4, LMP5 e LMP6), o que representou 13,3%
da amostra.

O mesmo questionario de triagem também foi aplicado em 26 lactentes que
compuseram o grupo LT com média de idade de 20,3 + 2,5 meses, verificando-se
resultado positivo em dois lactentes (7,7%), ambos do sexo feminino (LT1 e LT2), com
taxa de frequéncia um pouco inferior quando comparada com o grupo LMP, porém
nao significativa (p=0,83).

Ndo foi observada diferenca entre as idades em que foi aplicado o

questionario (p=0,87). Em ambos os grupos, a maioria dos questionarios foi
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respondida pelas maes dos lactentes (86,7% para ao grupo LMP e 96,2% para o grupo
LT) e os demais por outros cuidadores que eram o0s principais responsaveis pelo

cuidado das criancas.

4.3 ANALISE DA PONTUAGCAO NO QUESTIONARIO M-CHAT

A distribuicdo das pontuagdes de ambos os grupos em cada uma das 23

questdes do questionario M-CHAT (Anexo 1) esta ilustrada no Grafico 2.

GRAFICO 2 - DISTRIBUIGAO DAS PONTUAQO’ES DE AMBOS OS GRUPOS EM CADA UMA DAS
23 QUESTOES DO QUESTIONARIO M-CHAT, CHC-UFPR — 2020

5 6 8 9 10 1112 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23

12

10

NUMERO DE FALHAS
EN o

N

o

NUMERO DA QUESTAO
mLMP =LT

FONTE: O autor (2020).
NOTA: LMP: Lactente Muito Prematuro; LT: Lactente de Termo.

Dos 45 lactentes do grupo LMP, 16 (35,6%) ndo falharam em nenhuma
questéo; 15 (33,3%) falharam em apenas uma questao; oito (17,8%) falharam em
duas questdes consideradas néo criticas; e seis (13,3%) falharam em trés ou mais
questdes. Dentre os seis lactentes com triagem positiva, metade foi classificado como
médio risco e, a outra metade, alto risco.

As questdes em que os lactentes do grupo LMP mais apresentaram falhas
foram: a numero 1 (“Seu filho gosta de se balancar, de pular no seu joelho, etc.?); a

numero 11 (“O seu filho ja pareceu muito sensivel ao barulho (tapando os ouvidos)?);
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e a numero 13 (“O seu filho imita vocé? (ex: vocé faz expressdes/caretas e seu filho
imita?), a qual é considerada um item critico.

No grupo LT, dos 26 lactentes, 17 (65,4%) nao falharam em nenhuma
questéo; cinco (19,2%) falharam em apenas uma questéo; dois (7,7%) falharam em
duas questdes consideradas como n&o criticas; e dois (7,7%) falharam em trés ou
mais questdes. Dentre os dois lactentes com triagem positiva, um foi classificado como
médio risco e 0 outro como alto risco.

Embora em menor numero, as falhas do grupo LT aconteceram mais nas
seguintes questdes: numero 1 (“Seu filho gosta de se balancar, de pular no seu joelho,
etc.?); numero 9 (“O seu filho alguma vez trouxe objetos para vocé (pais) para lhe
mostrar esse objeto?), a qual é considerada um item critico; e numero 11 (“O seu filho
ja pareceu muito sensivel ao barulho (tapando os ouvidos)?), o que n&o foi diferente
das questdes mais pontuadas pelo grupo LMP.

O resultado do M-CHAT por grupo e sexo esta descrito na Tabela 6. Nessa
tabela, os lactentes foram classificados de acordo com o resultado do questionario
em: triagem negativa (com falhas em zero, uma ou até duas questbes consideradas
nao criticas), e triagem positiva médio risco (falhas em trés a seis questdes) e alto
risco (falhas em mais de seis questdes ou em dois ou mais questdes criticas). Nao foi
encontrada diferenca entre a taxa de triagem positiva para TEA entre o grupo LMP
(13,3%) e o grupo LT (7,7%) (p=0,70).

Entretanto, dentro da triagem negativa no quesito de falhar em nenhuma
questao, foi observada uma frequéncia maior no grupo LT (70,8%) quando comparado
ao grupo LMP (41,0%) (p=0,04), principalmente quando analisado o desempenho
isolado das meninas (90,0% versus 28,6%, respectivamente) (p<0,01). Nao foram
encontradas diferencas ao analisar e comparar somente os meninos entre os dois
grupos e nem realizando comparagdes entre meninos e meninas dentro do mesmo
grupo.

Considerando o total de lactentes com triagem positiva para TEA dos dois
grupos (n=8), trés apresentaram falhas em dois ou mais itens criticos, sendo dois do
sexo feminino e um do sexo masculino. As questdes pontuadas individualmente por
cada um dos lactentes que apresentaram triagem positiva e a estratificagdo de risco
do M-CHAT estao na Tabela 7.
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TABELA 6 — RESULTADO DO M-CHAT DE AMBOS OS GRUPOS, CHC-UFPR — 2020

RESULTADO GRUPO DE LACTENTES GRUPO DE LACTENTES VALOR
MUITO PREMATUROS DE TERMO DEp

Triagem Negativa2

- Meninos 18 (85,7%) 14 (100,0%) 0,25"

- Meninas 21 (87,5%) 10 (83,3%) 0,99'

- Total 39 (86,7%) 24 (92,3%) 0,70"
Falharam em 0 questéo

- Meninos 10 (55,6%) 8 (57,1%) 0,782

- Meninas 6 (28,6%) 9 (90,0%) <0,01"

- Total 16 (41,0%) 17 (70,8%) 0,042
Falharam em 1 questao

- Meninos 6 (33,3%) 4 (28,6%) 1,002

- Meninas 9 (42,8%) 1(10,0%) 0,10"

- Total 15 (38,5%) 5(20,8%) 0,232
Falharam em 2 questdes

- Meninos 2 (11,1%) 2 (14,3%) 1,00"

- Meninas 6 (28,6%) 0 (0,0%) 0,14"

- Total 8 (20,5%) 2 (8,4%) 0,29"
Triagem Positiva®

- Meninos 3 (14,3%) 0 (0,0%) 0,25"

- Meninas 3 (12,5%) 2 (16,7%) 0,99"

- Total 6 (13,3%) 2 (7,7%) 0,70"
Médio Riscoc

- Meninos 1 (33,3%) 0 (0,0%) 1,00"

- Meninas 2 (66,7%) 1 (50,0%) 1,00"

- Total 3 (50,0%) 1 (50,0%) 1,00"
Alto Riscod

- Meninos 2 (66,7%) 0 (0,0%) 1,00"

- Meninas 1 (33,3%) 1 (50,0%) 1,00°

- Total 3 (50,0%) 1 (50,0%) 1,00"

FONTE: O autor (2020).

NOTA1: '"Teste Exato de Fisher; 2Prova do Qui-quadrado.

NOTAZ2: @aTriagem negativa: falhas em zero, uma ou até duas questdes ndo criticas.

NOTA3: PTriagem positiva: falhas em trés ou mais das 23 questdes ou pelo menos duas falhas nas
questdes criticas.

NOTA4: °Médio Risco: falhas em trés a seis questoes.

NOTADS5: dAlto Risco: falhas em mais de seis questdes ou em dois ou mais questdes criticas.

NOTAG6: M-CHAT: Modified Checklist for Autism in Toddlers.
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4.4 FATORES DE RISCO PARA TRIAGEM POSITIVA NO M-CHAT

Os dados clinicos e as principais intercorréncias perinatais dos lactentes com
resultado de triagem positiva para TEA no questionario M-CHAT estdo descritos
individualmente na Tabela 8. Apenas um lactente foi classificado como PIG (LMP3) e
um como GIG (LT1), sendo os demais AlG (LMP1, LMP2, LMP4, LMP5, LMP6 e LT2).

No grupo LMP, dos seis lactentes que apresentaram triagem positiva, um
deles foi gerado em fertilizag&o in vitro e a mae teve DHEG grave com sofrimento fetal
(LMP1); outro a mae teve corioamnionite (LMP2); dois foram de gestacdes gemelares
com trabalho de parto prematuro sem causa (LMP3 e LMP6 — ndo irmaos); um a mae
teve DHEG e diabetes mellitus com repercussao para sofrimento fetal (LMP4); e um
a mée apresentou oligodramnia durante a gestagao (LMP5).

Ja no grupo LT, dos dois lactentes que apresentaram triagem positiva, em um
deles a mae apresentava epilepsia e fez uso de acido valproico na gestagcédo e o
lactente foi classificado como GIG (LT1) e no outro a mae tinha infecgao pelo virus da
imunodeficiéncia humana (LT2).

Dos oito lactentes que apresentaram triagem positiva, seis (75,0%)
desenvolveram ictericia com necessidade de fototerapia (todos os do grupo LMP);
seis (75,0%) apresentaram diagnostico de DBP (todos os do grupo LMP); seis (75,0%)
apresentaram doenga da membrana hialina (todos os do grupo LMP); cinco (62,5%)
eram primogénitos; cinco (62,5%) foram acometidos por sepse durante o periodo
neonatal; quatro (50,0%) tinham exames de ecografia cerebral alterados com HPIV
(sendo todos do grupo LMP); quatro (50,0%) tinham a méae e/ou o pai com idade maior

ou igual a 35 anos; e trés (37,5%) sofreram asfixia perinatal.
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Alguns fatores de risco foram analisados em ambos os grupos, comparando

os lactentes com triagem positiva aqueles que apresentaram triagem negativa no M-

CHAT. Considerando o grupo LT, foi observado que as médias de idade paterna e de

peso de nascimento eram maiores para os lactentes com triagem positiva quando

comparados aos lactentes com triagem negativa (p<0,01) (Tabela 9). No grupo LMP,

foi observado que os lactentes com triagem positiva nasceram com menor idade

gestacional (p<0,01) quando comparados aos lactentes com triagem negativa, e

apresentaram como fator de risco a DBP (p=0,02) (Tabela 10).

TABELA 9 — FATORES DE RISCO DO GRUPO LACTENTES DE TERMO, CHC-UFPR - 2020

VARIAVEIS TRIAGEM TRIAGEM VALOR DE
POSITIVA (n=2) | NEGATIVA (n=24) p
Mae > 35 anos 1(50,0%) 8 (33,3%) 1,002
Idade Materna — média (anos) 31,0+ 14,1 30,7+6,3 0,96"
Pai > 35 anos 2 (100,0%) 10 (41,7%) 0,202
Idade Paterna — média (anos) 43,0+1,4 33,5+7,6 <0,01"
1° Filho 1(50,0%) 8 (33,3%) 1,002
DHEG 0 (0,0%) 8 (33,3%) 0,552
Diabetes mellitus 0 (0,0%) 6 (25,0%) 1,002
Sofrimento fetal 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1,00%
Parto Cesarea 1 (50,0%) 12 (50,0%) 1,00%
Asfixia Perinatal 0 (0,0%) 3(12,5%) 1,002
Peso de nascimento — média (gramas) 3997,5 + 887,4 3042,1 +464,5 <0,01"
Idade gestacional — média (semanas) 40,0+ 1,4 386+1,3 0,23"
Sexo Masculino 0 (0,0%) 14 (58,3%) 0,20%
Sexo Feminino 2 (100,0%) 10 (41,7%) 0,207
Adequado para a idade gestacional 1 (50,0%) 20 (83,3%) 0,352
Pequeno para a idade gestacional 0 (0,0%) 3(12,5%) 1,00?
Grande para a idade gestacional 1 (50,0%) 1(4,2%) 0,152
Sepse neonatal 0 (0,0%) 1(4,2%) 1,00%
Ictericia neonatal 0 (0,0%) 3 (12,5%) 1,002

FONTE: O autor (2020).

Nota1: 'Teste t de Student; 2Teste Exato de Fisher.
Nota 2: DHEG: Doenca Hipertensiva Especifica da Gestagéo.
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TABELA 10 — FATORES DE RISCO DO GRUPO LACTENTES MUITO PREMATUROS, CHC-UFPR —

2020
VARIAVEIS TRIAGEM TRIAGEM VALOR DE p
POSITIVA (n=6) NEGATIVA (n=39)
Mae > 35 anos 2 (33,3%) 5(12,8%) 0,222
Idade Materna — média (anos) 31,4+£14,0 27,4 £6,9 0,61"
Pai > 35 anos 2 (33,3%) 8 (20,5%) 0,602
Idade Paterna — média (anos) 316+124 31,2+8,8 0,93"
1° Filho 4 (66,7%) 17 (43,6%) 0,392
DHEG 2 (33,3%) 17 (43,6%) 0,692
Diabetes mellitus 1(16,7%) 3(7,7%) 0,442
Corioamnionite 1(16,7%) 3(7,7%) 0,442
Sofrimento fetal 1(16,7%) 6 (15,4%) 0,962
Parto Cesareo 3 (50,0%) 27 (69,2%) 0,382
Asfixia Perinatal 3 (50,0%) 28 (71,8%) 0,352
Peso de nascimento — média (gramas) 888,3 + 65,5 1099 + 112,4 0,14
Idade gestacional — média (semanas) 275+1,3 29,5+5,3 <0,01"
Sexo Masculino 3 (50,0%) 18 (46,2%) 1,002
Sexo Feminino 3 (50,0%) 21 (53,8%) 1,00%
Adequado para a idade gestacional 5(83,3%) 28 (71,8%) 0,662
Pequeno para a idade gestacional 1(16,7%) 11 (28,2%) 0,662
Grande para a idade gestacional 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1,002
Doencga da membrana hialina 6 (100,0%) 32 (80,0%) 0,562
Apneia 6 (100,0%) 26 (66,7%) 0,162
Displasia broncopulmonar 6 (100,0%) 19 (48,7%) 0,022
Hemorragia periintraventricular 4 (66,7%) 13 (33,3%) 0,172
Sepse neonatal 5 (83,3%) 31 (79,5%) 1,002
Convulsao 1(16,7%) 1(2,6%) 0,252
Ictericia neonatal 5(83,3%) 35 (89,7%) 0,982

FONTE: O autor (2020).
NOTA1: '"Teste t de Student; ?Teste Exato de Fisher.
NOTAZ2: DHEG: Doenga Hipertensiva Especifica da Gestagéo.



64

5 DISCUSSAO

O TEA é considerado um dos transtornos do neurodesenvolvimento mais
prevalentes da infancia, o qual teve aumento expressivo de diagndstico ao longo dos
ultimos anos, com taxa de prevaléncia atual de 1:59 criangas nos Estados Unidos
(BAYO et al., 2018). E considerado um problema de satde publica e atinge todos os
setores da populagao, independentemente de etnia, cor da pele, religiao, condigao
social e nivel socioecondmico. No entanto, dados no Brasil sobre prevaléncia de TEA
ainda sao escassos (PAULA et al., 2011).

Apesar de a literatura descrever o TEA como sendo mais comum em meninos
do que em meninas (4:1) e o sexo masculino ser considerado fator de risco
(LIMPEROPOULOS et al., 2008; MOORE et al., 2012; STEPHENS et al., 2012;
HADJKACEM et al., 2019), o presente estudo encontrou frequéncias de triagem
positiva para TEA no questionario M-CHAT proximas para ambos 0s sexos no grupo
LMP, numa proporgao de 14,3% (3/21) para o sexo masculino e 12,5% (3/24) para o
sexo feminino. Ja no grupo LT, houve duas triagens positivas para o sexo feminino
(2/12; 16,7%) versus nenhuma para o sexo masculino (0/14; 0,0%).

Embora diferente da literatura, os resultados encontrados nesse estudo com
relacdo ao sexo, principalmente sobre o sexo feminino, podem estar associados ao
numero pequeno de participantes do estudo. No entanto, Furfaro (2017) descreveu
resultados baseados na triagem para TEA de 3171 criangas (cerca de metade do sexo
feminino) por meio do M-CHAT preenchido pelos pais e entregue nas consultas
médicas e observou que os pediatras consideraram que apenas 92 criangas (2,9%)
precisavam de uma avaliagado para autismo, mas, depois de resgatar os questionarios
preenchidos, descobriram que 467 criangas (14,7%) preenchiam os critérios. Além
disso, mostrou que os pediatras nao identificam as meninas que precisam de uma
avaliacdo para autismo 1,8 vezes mais do que 0s meninos, 0 que pode explicar a
prevaléncia relativamente baixa de autismo nas meninas, e que 0os meninos tinham
uma probabilidade 1,5 vezes maior do que as meninas de serem encaminhados para
tratamento independentemente de apresentarem triagem positiva para TEA.

A associacgao de fatores pré-natais, perinatais e pés-natais com o aumento do
risco de desenvolver TEA vem sendo estudada mundialmente, seja através de vias

etiolégicas independentes ou pela interacdo destes com predisposicao genética,
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promovendo, assim, interferéncias no processo de desenvolvimento cerebral em
momentos criticos (LIMPEROPQOULOQOS et al., 2008).

Segundo Leavey et al. (2013), o risco para TEA aumenta de forma gradual a
medida em que ha diminui¢ao da idade gestacional e Kuzniewicz et al. (2014) apontam
uma prevaléncia trés vezes maior em criangas nascidas com menos de 27 semanas
quando comparadas a criangas de termo. A média de idade gestacional encontrada
nesse estudo foi de 29,3 £ 2,3 semanas para o grupo LMP e, quando considerados
os lactentes deste grupo que apresentaram triagem positiva no M-CHAT, a média de
idade gestacional foi de 27,5 + 1,3 semanas versus 29,5 + 5,3 semanas dos lactentes
com triagem negativa com diferencga significativa (p<0,01), reforgcando a teoria de que
ha maior risco para TEA quanto menor a idade gestacional.

No entanto, o presente estudo n&do encontrou associagdo entre o peso de
nascimento e risco de TEA para o grupo LMP (p=0,14). Gardener, Spielgeman e Buka
(2011), em uma metanalise, descreveram o baixo peso ao nascer como fator
associado ao risco de TEA, e o estudo realizado por Gray et al. (2015) também
encontrou associagao positiva entre nascer com baixo peso ou ser pequeno para a
idade gestacional e risco de autismo. Limperopoulos et al. (2008) avaliaram 91
criangas prematuras nascidas com peso menor que 1.500g por meio do M-CHAT na
idade entre 18 e 24 meses e observaram que 23 (25,3%) apresentaram triagem
positiva para TEA. E, segundo Losh et al. (2012), em um estudo envolvendo 3.715
pares de irmaos gémeos do mesmo sexo, a cada 100 gramas a mais de peso de
nascimento, o risco de desenvolver TEA reduz em 13,0%, € 0s gémeos com baixo
peso ao nascer apresentaram trés vezes mais chances de desenvolver TEA que os
gémeos mais pesados.

No grupo LT, ndo foram encontradas diferencas com relacdo a idade
gestacional, mas sim com relagdo a meédia de peso ao nascer, sendo mais elevada
entre os que apresentaram triagem positiva (3997,5 + 887,4 gramas) em comparagao
aos com triagem negativa (3042,4 + 464,5 gramas) para TEA (p<0,01). Moore et al.
(2012) observaram que os recém-nascidos a termo entre 39 e 41 semanas
classificados como GIG apresentavam risco aumentado de TEA de 1,16, o qual pode
ser resultado da exposi¢cao a diabetes e obesidade maternas, complicagdes no
trabalho de parto e trauma ao nascimento (secundarios ao tamanho fetal) ou disturbios

metabdlicos pds-natais.
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A idade dos pais, principalmente a materna, € um dos fatores estudados mais
frequentemente associado a chance de ter filhos com TEA, com risco aumentado a
partir dos 35 anos (GUY et al., 2015) ou até mesmo a partir dos 30 anos (MAMIDALA
et al., 2013; ZHANG et al., 2010), devido ao potencial de mais mutagdes genéticas
nos gametas, maior prevaléncia de doengas crénicas e maior chance de complica¢des
obstétricas em idade mais avangadas (HADJKACEM et al., 2016). Moore et al. (2012)
descreveram idade materna inferior a 20 anos como protetora, e Larsson et al. (2005)
idade menor que 25 anos para os pais.

No presente estudo, foi adotado 35 anos como ponto de corte de idade de
ambos os pais para risco de TEA com base na recomendagao de alguns estudos
(PARNER et al., 2012; SANDIN et al., 2012). Quanto a frequéncia, néo foi observada
correlacao entre idade materna avangada no momento da concepgao e risco de TEA
entre os lactentes com triagem positiva e negativa tanto no grupo LMP (33,3% versus
12,8%; p=0,22) quanto no grupo LT (50,0% versus 33,3%; p=1,00) e nem para idade
paterna avangada nos dois grupos, 33,3% versus 20,5% (p=0,60) e 100% versus
41,7%:; (p=0,20), respectivamente.

No entanto, a média de idade paterna do grupo LT com triagem positiva (43,1
*+ 1,4 anos) foi superior a média daqueles com triagem negativa (33,5 + 7,6 anos)
(p<0,01). O fator genético paterno de risco de ter filhos com TEA estaria relacionado
ao fenbmeno descrito como “mutacao de novo”, no qual mutagcdes novas na replicagao
do DNA poderiam ocorrer durante as mitoses na producdo dos espermatozoides
(MAIA et al., 2017b).

Hadjkacem et al. (2016), em um estudo transversal comparativo no qual foram
avaliados fatores parentais, pré-natais, perinatais e pds-natais de 101 criancas (50
com diagnodstico de TEA e 51 irmaos ndo afetados) também ndo encontraram
correlacao entre o TEA e a idade avancada de ambos os pais no momento da
concepcao, embora tenham descrito que a frequéncia de pais com mais de 35 anos
foi mais alta em criangas com TEA do que seus irmaos (respectivamente, 24,0%
versus 19,6% para a idade materna e 66,0% versus 49,0% para a idade paterna).

Além da idade dos pais, da prematuridade e do baixo peso ao nascimento,
outros fatores de risco também foram estudados e descritos na literatura como
possivel associacdo para o desenvolvimento de TEA. Condigbes maternas como o
estado emocional, problemas de saude mental (CROEN et al., 2007; DUAN et al.,
2014; GUY et al, 2015); e infecgbes durante a gestagdo como coriamnionite
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(LIMPEROPOULOQOS et al., 2008), infec¢ao do trato urinario (HADJKACEM et al., 2012;
JIANG et al., 2016) e do trato respiratério (MAMIDALA et al., 2013), provocariam a
liberagdo de diversas citocinas pro-inflamatérias, interferindo no processo de
desenvolvimento cerebral durante o periodo fetal.

Outros fatores como hipertensdo gestacional (KOLEVZON et al., 2007,
WALLACE; ANDERSON; DUBROW, 2008; MAMIDALA et al., 2013); situagbes de
sofrimento fetal agudo (GARDENER; SPIELGEMAN; BUKA, 2011; HADJKACEM et
al., 2012; MAMIDALA et al., 2013); e asfixia neonatal (GARDENER; SPIELGEMAN;
BUKA, 2011; MAMIDALA et al., 2013; DUAN et al., 2014), predisporiam a hipoxemia,
levando a diferentes graus de dano cerebral.

Guy et al. (2015) nao foram capazes de encontrar associagao potencial dos
fatores de risco analisados para TEA, porém, encontraram uma frequéncia de TEA
maior quando estavam presentes os seguintes fatores: idade materna avancada
(maior ou igual a 35 anos), saude mental precaria e auséncia de amamentagao apoés
a alta hospitalar.

No grupo LT, ndo foram encontrados fatores de risco associados a triagem
positiva para TEA dentre os fatores analisados, provavelmente devido ao numero
pequeno de lactentes avaliados nesse grupo. Com relagéo ao grupo LMP, a DBP foi
observada com maior ocorréncia nos lactentes que apresentaram triagem positiva
para TEA (p=0,02). O TEA se associa a DBP provavelmente devido as dificuldades
de oxigenacdo durante o periodo neonatal, levando a hipoxemia recorrente
(SILVEIRA, 2012).

Do total de oito lactentes que apresentaram triagem positiva, cinco (62,5%)
eram primogénitos, seis (75,0%) apresentaram diagnéstico de DBP, quatro (50,0%)
tinham exames de ecografia cerebral alterados com HPIV, e seis (75,0%)
desenvolveram ictericia com necessidade de fototerapia. Segundo Maia et al. (2019)
a propria ordem de nascimento poderia influenciar no desenvolvimento de TEA, sendo
mais comum a ocorréncia em primogénitos, com risco relativo de 1,4. E, condizente
com a literatura, alguns fatores pds-natais apresentam associacao positiva para TEA,
dentre eles: hiperbilirrubinemia (GARDENER; SPIELGEMAN; BUKA, 2011;
MAMIDALA et al., 2013; DUAN et al., 2014; MAIA et al., 2017), anormalidades
cerebrais detectadas em exames de imagem (LIMPEROPOULOS et al., 2008;
MOORE et al., 2012), displasia broncopulmonar grave (MOORE et al., 2012) e
episodios de convuls&o na infancia (MAIA et al., 2017).
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Embora a prematuridade seja a causa ou consequéncia de varios fatores
citados anteriormente, todos eles foram descritos associados a TEA e nado a
prematuridade em si (GARDENER; SPIELGEMAN; BUKA, 2011). Conhecer os fatores
envolvidos na etiologia do TEA pode facilitar tanto o diagndstico quanto a intervengao
precoce e, consequentemente, um melhor progndstico para as pessoas com TEA e
suporte para os familiares, além de possibilitar a reducao de gastos publicos.

A média de idade em que o questionario foi aplicado foi de 21,0 £ 3,0 meses
para o grupo LMP (idade corrigida) e 20,3 £ 2,5 meses para o grupo LT, ambas dentro
da faixa etaria estabelecida na literatura segundo as recomendacgdes de triagem para
TEA através do M-CHAT. A utilizagao da idade corrigida € um cuidado a ser tomado
para uma avaliagdo mais fidedigna da crianga prematura, respeitando-se o seu
desenvolvimento neuropsicomotor (LEDERMAN et al., 2016).

A taxa de prevaléncia de rastreio positivo para TEA encontrada no presente
estudo foi de 13,3% no grupo LMP. Vale ressaltar que foram excluidos os lactentes
que apresentaram alteracbes sensoriais auditivas, visuais e motoras
significativamente comprovadas. Esses resultados sdo semelhantes aos encontrados
no estudo de Pritchard et al. (2016), que avaliaram 169 criangas australianas de 2 a 4
anos nascidas prematuras com idade gestacional menor ou igual a 29 semanas e
observaram triagem inicial positiva do M-CHAT de 13,0%; e no estudo de Gray et al.
(2015) que observaram rastreio positivo de 13,4% quando aplicado o M-CHAT em 97
criangas nascidas prematuras com idade gestacional menor ou igual a 30 semanas.

Em estudos prévios considerando apenas a populagao de pré-termo, as taxas
de prevaléncia de questionario M-CHAT positivo foram mais elevadas do que a
encontrada e variaram de 21 a 41%. Kuban et al. (2009) realizaram um estudo no qual
avaliaram 988 criangas nascidas prematuras com menos de 28 semanas que foram
rastreadas para TEA por meio do questionario M-CHAT e observaram que 212
(21,4%) apresentaram rastreamento positivo. Moore et al. (2012) avaliaram a
frequéncia de TEA em criangas nascidas prematuras com menos de 26 semanas
através do questionario M-CHAT enviado aos pais e, das 523 criangas que tiveram o
questionario preenchido devolvido, 216 (41,3%) apresentaram resultado positivo.

No entanto, nesses estudos, houve incidéncia significativa de criangas com
disturbios do neurodesenvolvimento de 42,1% (KUBAN et al., 2009) e 62,0% (MOORE
et al., 2012), sequelas que podem ser decorrentes da propria prematuridade, e o fato

de nao terem sido excluidas poderia ter resultado em problemas na interpretacédo do
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teste aplicado, gerando as taxas elevadas (GRAY et al., 2015; LEDERMAN et al.,
2016). Quando ajustadas para as deficiéncias neurossensoriais (motoras, visuais e
auditivas), as taxas de rastreio positivo diminuiram para 10% (KUBAN et al., 2009) e
16,5% (MOORE et al., 2012), semelhantes a encontrada no presente estudo. Segundo
Kuban et al. (2009), a chance de rastreio positivo para TEA no M-CHAT aumentaria
em sete vezes quando a crianga necessita de ajuda para caminhar e em oito vezes
se houvesse alguma deficiéncia visual ou auditiva.

De acordo com Robins et al. (2008), a taxa de positividade para TEA descrita
na populacao geral é de 1% apds a aplicacdo do M-CHAT e da entrevista de
seguimento (M-CHAT-R/F), e as criangas com triagem positiva devem ser
acompanhadas por um especialista e encaminhadas para intervengdes e diagnostico
precoce até os 3 anos de idade. No presente estudo, para o grupo LT, a taxa de
frequéncia de rastreio positivo para TEA encontrada foi de 7,7% (2/26), superior a taxa
descrita para a populagao geral, o que pode ser explicado devido a populagéo de
lactentes do grupo LT atendidos no ambulatério deste servigo serem provenientes de
gestacdes consideradas de alto risco com intercorréncias maternas e/ou fetais.

Em estudos sobre a prevaléncia de triagem positiva, quando aplicado o
questionario M-CHAT em populagao de criangcas a termo e de baixo risco (sem
intercorréncias perinatais), as taxas descritas foram inferiores a encontrada pelo
presente estudo: 3,8% por Carvalho et al. (2013); 3,9% por Gray et al. (2015); 4,7%
por Yama et al. (2012); e 6,5% por Pandey et al. (2008). Ja Oner e Munir (2019),
aplicaram o M-CHAT-R/F em 6.712 criangas entre 16 e 36 meses de idade e
encontraram resultado de triagem positiva em 658 (9,8%), superior a encontrada no
presente estudo, e 57 criangas (0,8%) receberam o diagndstico de autismo. Essas
diferengcas encontradas podem ser decorrentes do tamanho amostral e da
metodologia utilizada por cada estudo, porém todos os resultados expressivos e
superiores ao estimado na populagcdo geral indicam a ndo raridade dos sinais
precoces de TEA que podem ocorrer em criangas consideradas a ter um
desenvolvimento normal.

Guy et al. (2015), em um estudo no qual avaliaram 1.130 lactentes prematuros
moderados e tardios (nascidos entre 32 e 37 semanas incompletas) e 1255 lactentes
de termo, encontraram indice de positividade no M-CHAT de 14,5% e 9,2%,
respectivamente. Apos a aplicagcdo do M-CHAT-R/F através de contato telefénico e

exclusao das criangas com deficiéncias neurossensoriais, o indice de positividade foi
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de 2,0% versus 0,5% nos dois grupos respectivamente, um risco 3,7 vezes maior de
triagem positiva no grupo de prematuros.

Quando usado apenas o questionario M-CHAT, os resultados devem ser
interpretados com cautela, principalmente na populagao de pré-termos. A taxa de falso
positivo encontrada na aplicagao isolada do M-CHAT é muito elevada em criangas
prematuras quando comparadas com criangas nascidas de termo, gerando resultados
controversos (GUY et al., 2015). Quanto menor a idade gestacional, maior a
probabilidade de a crianga desenvolver ou apresentar alguma deficiéncia ou
dificuldade neurossensorial como sequela da propria prematuridade ou de
complicagdes do internamento prolongado em UTIN.

Apesar de elevadas taxas de falso positivo na triagem para TEA em
populacdes de prematuros, a sua utilizacdo ndo deve ser desconsiderada, pois
permite a identificacdo de criangas em risco ndo apenas para TEA, como também
para dificuldades de aprendizagem e outros problemas de satde mental. E descrito
na literatura que as criangas classificadas como falso-positivo sdo mais susceptiveis
a desenvolverem problemas cognitivos e de comportamento aos dois anos de idade
(JOHNSON et al., 2011; DEREU et al., 2012). Estas criangas ainda deveriam ser
vistas e acompanhadas como criangas de risco, pois teriam trés vezes mais chance
de apresentarem atraso na competéncia socioemocional e manifestagdes associadas
aos disturbios psiquiatricos de inicio tardio (BRIGGS-GOWAN; CARTER, 2008).

Alawami, Perrin e Sakai (2019), em seu estudo no qual distribuiram a versao
do M-CHAT traduzida para o arabe para que os cuidadores de criangas entre 16 e 32
meses respondessem durante as consultas médicas em um hospital de baixo risco,
observaram que 127 (11,8%) das 1.078 criangas avaliadas apresentaram triagem
positiva e 12 (1,1%) foram diagnosticadas com autismo apds concluirem a avaliagéo
diagndstica. Os mesmos autores também observaram outros transtornos do
desenvolvimento além do TEA identificados em 39% das criangas que apresentaram
triagem positiva no M-CHAT: atraso de linguagem, ansiedade social e outros sintomas
autisticos sublimiares que nao fechavam critérios diagnosticos. O atraso da fala foi
descrito predominantemente no sexo masculino (85%) e os sintomas de ansiedade
no sexo feminino (80%).

No presente estudo, das seis criangas que apresentaram triagem positiva no
grupo LMP (13,3%), metade delas apresentou triagem classificada como médio risco

(falhas em trés a seis questdes) e, a outra metade, alto risco (falhas em mais de seis
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questdes ou em dois ou mais itens criticos). No grupo LT, das duas criangas que
apresentaram triagem positiva (7,7%), uma foi classificada como médio risco e a outra
como alto risco. Alawami, Perrin e Sakai (2019), do total de 11,8% de triagem positiva
encontraram mais triagens consideradas como médio risco (dois ter¢cos) do que alto
risco (um tergo).

O questionario M-CHAT é composto de 23 questdes e a maioria das perguntas
avalia a habilidade que a crianga tem ao realizar tarefas, reagir em determinadas
situagdes e executar comandos, logo, a presenga de alguma deficiéncia poderia
interferir no resultado predispondo ao encontro de taxas elevadas de triagem positiva.
Em decorréncia disso, julga-se necessario avaliar se a deficiéncia encontrada na
crianga foi o fator limitante para a realizagcdo das atividades propostas, gerando
positividade no questionario, ou se as limitacbes encontradas sido realmente
caracteristicas de comportamento autistico (GUY et al., 2015; KUBAN et al., 2009).
Além disso, fazer uso da entrevista de seguimento (M-CHAT-R/F) permite a excluséo
dos casos falso positivos e a identificagao das criangas que estariam verdadeiramente
em risco para TEA (GUY et al., 2015), aumentando sua especificidade e o valor
preditivo positivo para 0,75 em criangas de alto risco (KUBAN et al., 2009).

Algumas questbes do M-CHAT foram reportadas como falhas pelos pais ou
cuidadores das criangas de ambos os grupos, porém de forma mais expressiva no
grupo LMP. Mesmo que eles ndo tenham apresentado rastreamento positivo para
TEA, foi descrito que 64,4% do grupo LMP e 32,5% do grupo LT apresentaram falha
em pelo menos uma questédo (p<0,01). Observa-se, portanto, que a prematuridade
além de ser um fator de risco para TEA, também predispbe a crianga a possiveis
falhas que poderiam ser resultados de graus variaveis de atraso no
neurodesenvolvimento.

As questdes mais pontuadas no grupo LMP foram: a numero 1 (22,2%), que
avalia se a crianga gosta de atividades com movimento, a numero 11 (15,5%)
relacionada a sensibilidade auditiva (tapar ouvidos), e a numero 13 (15,5%) sobre a
habilidade social de imitagdo, sendo esta ultima considerada um item critico. No
estudo desenvolvido por Lederman et al. (2016), os itens mais apontados
positivamente foram o 11 e o 20, ambos relacionados a sensibilidade auditiva, com
proporcoes de 51% e 20%, respectivamente, ambas superiores as do presente

estudo.
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Embora em proporgbes mais baixas, as questées mais pontuadas no grupo
LT foram: a numero 9 (11,5%) sobre a habilidade de compartilhar objetos com os pais,
considerada um item critico; a numero 1 (11,5%), que avalia se a crianga gosta de
atividades com movimento; e a numero 11 (11,5%) relacionada a sensibilidade
auditiva (tapar ouvidos). Em vista disso, ressalta-se a importancia da triagem de todas
as criangas, seguindo as recomendacdes da Academia Americana de Pediatria e da
Sociedade Brasileira de Pediatria, na tentativa de identificar alguma caracteristica ou
desenvolvimento atipico, com encaminhamento precoce desta crianga para consulta
especializada com neuropediatra e psiquiatra infantil, avaliacdo auditiva e de
linguagem, para promover diagndstico e intervengdes precoces, aproveitando a janela
de oportunidades (SILVEIRA, 2012).

Os resultados apresentados devem ser interpretados com cautela. Por ter sido
realizado em um servigo terciario com maternidade e seguimento ambulatorial de
recém-nascidos de risco, os lactentes de ambos os grupos foram expostos a
intercorréncias frequentes tanto maternas quanto neonatais, porém em niumero maior
no grupo dos muito prematuros. Dentre as limitagdes do estudo, estdo o numero
pequeno da amostra de conveniéncia utilizada e o fato de os lactentes terem sido

avaliados em um unico momento e com um unico questionario.
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6 CONCLUSAO

A frequéncia de triagem positiva no M-CHAT foi elevada tanto no grupo de
lactentes muito prematuros quanto no grupo de lactentes de termo; e ambas foram
superiores a encontrada na populacao geral. Também foi observada uma frequéncia
alta de triagem positiva para TEA no sexo feminino nos dois grupos.

Em ambos os grupos, os lactentes estiveram expostos a varias intercorréncias
maternas e fetais, no entanto, os lactentes muito prematuros apresentaram mais
morbidades no periodo neonatal, maior necessidade de reanimagao neonatal e indice
de Apgar menor no primeiro minuto quando comparados com os lactentes de termo.

No grupo de lactentes de termo, foi observado que as médias de idade paterna
e de peso de nascimento eram maiores para os lactentes que tiveram triagem positiva.
No grupo de lactentes muito prematuros, os lactentes com triagem positiva nasceram
com menor idade gestacional e apresentaram como fator de risco a displasia

broncopulmonar.
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6.1 CONSIDERAGOES FINAIS

Sabe-se que o desenvolvimento infantil normal é variavel e alguns fatores
podem interferir nesse processo de forma temporaria ou permanente. Algumas
criangas podem apresentar atrasos no desenvolvimento neuropsicomotor e serem
identificadas como “falso-positivos” nos instrumentos de triagem, mas que poderiam
superar essas dificuldades nos meses seguintes, seja por meio de terapias instituidas
para estimulacao ou pelo curso natural do seu desenvolvimento. Além disso, existem
situacbes em que pode ocorrer 0 autismo regressivo nao sendo detectados pela
triagem inicial (“falso-negativos”). Em vista disso, sugere-se o acompanhamento
desses lactentes com a realizagdo de um novo rastreamento posterior, seja por meio
da entrevista de seguimento (M-CHAT-R/F) ou aplicagdo novamente do M-CHAT em
conjunto com outro instrumento de triagem ou diagndstico visando obter uma
avaliacao mais detalhada dessas criangas e minimizagao de falsos-positivos ou perda
de criancas que manifestariam os sintomas em idades superiores.

Mesmo que apresentem resultados divergentes na literatura, diversas
intercorréncias no periodo pré, peri e pos-natais podem estar associadas a
predisposicao de desenvolver TEA. O estudo desses fatores, a identificagcdo e a
influéncia de cada um deles permitiria a elaboracdo de estratégias para tentar

minimizar os possiveis riscos ao desenvolvimento neurologico das criangas.
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APENDICE 1 — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Nés, Dra. Ana Lucia Figueiredo Sarquis, Dr. Sérgio Antonio Antoniuk e Dr.
Thomas Vieira Lobao, médicos e pesquisadores da Universidade Federal do Parana,
estamos convidando o seu/sua filho(a) a participar de um estudo intitulado “Aplicacao
do instrumento M-CHAT para rastreamento de Transtorno do Espectro Autista
em lactentes de alto risco”. O Transtorno do Espectro Autista € um termo utilizado
para descrever alteragdes do desenvolvimento neurolégico caracterizadas e
diagnosticadas por deficiéncias na comunicacao e interacdo sociais, e presencga de
comportamentos ou interesses restritos e repetitivos, com inicio antes do terceiro ano
de vida, e apresenta altas taxas de ocorréncia em criangas que nasceram prematuras
ou de muito baixo peso. O objetivo desta pesquisa é rastrear sinais sugestivos de
Transtorno do Espectro Autista em criangcas que nasceram prematuras através da
aplicacao do questionario M-CHAT entre 18 e 24 meses de idade corrigida.

Caso vocé concorde que seu/sua filho(a) participe da pesquisa, sera
necessario que vocé responda o questionario M-CHAT composto de 23 perguntas
com respostas sim ou ndo e que sera aplicado pelo proprio pesquisador durante a
consulta de puericultura de rotina do seu/sua filho(a). Ao final da consulta, vocé sera
informado sobre o resultado do questionario e recebera as devidas orientagdes. Se o
seu/sua filho(a) apresentar triagem positiva no questionario, ou seja, tiver sinais
sugestivos de Transtorno do Espectro Autista, sera encaminhado ao Centro de
Neurologia Pediatrica do Complexo Hospital de Clinicas da Universidade Federal do
Parana para melhor avaliacdo com especialista. Vale lembrar que o M-CHAT é um
questionario de triagem e nem todo resultado positivo significa que a crianca sera
diagnosticada com Transtorno do Espectro Autista.

Existem alguns riscos minimos relacionados a pesquisa que podem ocorrer
como: os dados coletados do prontuario do seu/sua filho(a) serem vistos por outras
pessoas que nao participam do estudo, no entanto, para que isso nao acontega sera
utilizado um cédigo de identificagdo para os dados de cada crianga e que sO 0s
pesquisadores terdo acesso.

Os beneficios esperados com essa pesquisa sao: alertar para a necessidade
de aplicagao rotineira de questionarios de triagem para Transtorno do Espectro Autista

em criangas prematuras nas consultas de puericultura visto o alto risco que elas
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apresentam, e, consequentemente, oferecer um melhor atendimento e seguimento
destas criangas.

Os pesquisadores Dra. Ana Lucia Figueredo Sarquis e Dr. Thomas Vieira
Lobdo, médicos neonatologistas, responsaveis por este estudo poderdo ser
contatados na Unidade de Terapia Intensiva neonatal do Hospital de Clinicas da
Universidade Federal do Parana localizada no 3° andar do Prédio da Maternidade de
segunda a sexta-feira das 07:30 as 17:30 horas, ou via telefone (41) 3360-1825 /
99181-9121 (Dra. Ana) disponivel 24 horas para esclarecer eventuais duvidas que
vocé possa ter e fornecer-lhe as informacdes que queira, antes, durante ou depois de

encerrado o estudo.

Rubricas:

Participante da Pesquisa e/ou responsavel legal: -

Se vocé tiver duvidas sobre seus direitos como participante de pesquisa, vocé
pode contatar Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos — CEP/HC/UPFR
pelo Telefone 3360-1041. O CEP trata-se de um grupo de individuos com
conhecimento cientificos e nao cientificos que realizam a revisdao ética inicial e
continuada do estudo de pesquisa para manté-lo seguro e proteger seus direitos.

A sua participacdo neste estudo é voluntaria e se vocé nao quiser mais fazer
parte da pesquisa podera desistir a qualquer momento e solicitar que Ihe devolvam o
termo de consentimento livre e esclarecido assinado. A sua recusa n&o implicara na
interrupcao de seu atendimento e/ou tratamento, que esta assegurado.

As informacodes relacionadas ao estudo poderdo ser conhecidas por pessoas

autorizadas (médicos assistentes dos recém-nascidos). No entanto, se qualquer

informacdo for divulgada em relatdério ou publicacdo, isto sera feito sob forma

codificada, para que a sua identidade seja preservada e seja mantida a

confidencialidade.

As despesas necessarias para a realizacdo da pesquisa (exames,
medicamentos etc.) ndo sdo de sua responsabilidade e pela sua participagdo no
estudo vocé nao recebera qualquer valor em dinheiro.

Quando os resultados forem publicados, néo aparecera seu nome, e sim um

codigo.
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Eu, , li esse

termo de consentimento e compreendi a natureza e objetivo do estudo do qual
concordei em participar. A explicagao que recebi menciona os riscos e beneficios. Eu
entendi que sou livre para interromper minha participagéo a qualquer momento sem
justificar minha decisdo e sem que esta deciséo afete o tratamento do(a) meu/minha
filho(a).

Eu concordo voluntariamente em participar deste estudo.

(Nome e Assinatura do participante da pesquisa ou responsavel legal)

Local e data

(Somente para o responsavel do projeto)

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e Esclarecido

deste participante ou representante legal para a participacao neste estudo.

(Nome e Assinatura do Pesquisador ou quem aplicou o TCLE)

Local e data



APENDICE 2 - FICHA DE COLETA DE DADOS

IDENTIFICAGAO
Nome:
Registro: Protocolo:
Data de nascimento: / /

Sexo: [_] Feminino [_] Masculino [ ] Indeterminado

DADOS MATERNOS
Idade: N° de gestagdes:
Pré-natal: [_] Sim [] Nao N° de consultas:
Parto: [] Vaginal [_] Cesariana
Comorbidades: [ ] DHEG [ | Diabetes [_] Corioamnionite [ ] ITU

[ lBolsarota__ horas []DPP []Gemelaridade [ ]RCIU
[] Outras, qual?
[ ] TORCHS:
Prematuridade anterior: [_] Sim [_] Nao
Uso de corticoide antenatal: [ ] Sim [_] Nao N° de doses:
DADOS DO NASCIMENTO
IG (semanas): [] Cronolégica [ ] Ecografica [ ] New Ballard
Peso de nascimento (g): Comprimento (cm): PC (cm):
Classificacdo: [ ] AIG ] PIG [] GIG
Apgar:1°min: 5 min: ___ 10°min: 15° min:

Reanimacao neonatal: [_] Sim [] Nao

Se sim:

02 inalatério: [ ] Sim [ JNao 1 VPP:[]Sim [JNao 1 I0T: [ ]Sim [] Nao
Massagem cardiaca: [ ] Sim [ Nao 1 Drogas: [ ]Sim [] Nao

Malformacéo congénita: [_] Sim [] Nao

DADOS DO INTERNAMENTO NA UTI NEONATAL

Tempo de internamento (dias):

Oxigenoterapia:

Ventilagdo Mecanica: [ ] Sim [ ] Ndo — Tempo (dias):
CPAP: [ ] Sim [ ] Nao 1 O2inalatério: [ ] Sim [_] Ndo
Tempo total O2(dias):

Primeira gasometria: pH: / pCO2: / pO2: / BE: [ SatO2:

Lactato:
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Uso de Drogas vasoativas: [ | Sim [_] Nao

Uso de Nutricdo parenteral: [ | Sim [ |Ndo — N°de dias:

MORBIDADES

Sistema Cardiopulmonar:

Distress adaptacéo: ] Sim [] Nao
Apneia da prematuridade: [ ] Sim [] Nao
- Aminofilina: [ ] Sim [ ] Ndo 1 Cafeina: [_] Sim [_] Ndo
Membrana hialina: [ ] N&o [ ] Sim — Grau:

- Surfactante: [ ] Ndo [ ] Sim — N°doses:

Hipertens&o pulmonar: [ ] Sim [ ] Né&o

Pneumonia congénita: [_] Sim [_|N&o

Pneumonia adquirida: [_] Sim [] Nao

Hemorragia pulmonar: [ ] Sim [] Nao

Displasia Broncopulmonar: [_] Sim [] Nao

- Corticoide: [ ] Sim [ ] Ndo 1 Diurético: [_] Sim [] Nao

PCA: []Sim [ Nao — Tratamento: [_] Medicamentoso [ ] Cirurgico
Outras cardiopatias: [ ] Sim []Nao Qual?

Sistema Nervoso
HPIV: [ ] Sim [ ]Ndo — Grau:
Hidrocefalia: [ ] Sim [ ] Ndo — Tratamento: [ ]DVE [ ] DVP [] Expectante

Leucomalacea: [ ] Sim [ ] Nao

Convulsdo neonatal: [_] Sim [] Nao

Infeccioso

Sepse neonatal precoce: [ ] Sim [_] N&o
Diagndstico: [_] Clinico [_] Hemocultura + Germe
Sepse neonatal tardia: [_] Sim [] Nao
Diagndstico: [_] Clinico [] Hemocultura + Germe

Meningite neonatal: [ ] Sim [ ] Nao

Outras:

Incompatibilidade ABO ou RH:: [ ] Sim [ |Ndo — Qual?
Ictericia: [ ] Sim [ ] Ndo — Valor de Bilirrubina total mais alto:
Fototerapia: ] Sim [ ]Ndo — N°de dias:

Ex-sanguineo transfusdo: [_] Sim [ ] Nao

Transfusdo de hemoderivados: [ ] Sim [ ]Ndo — Numero de vezes:
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Kernicterus: [ ] Sim [_] Nao
Osteopenia: ] Sim [ Ndo — Tratamento: [] Sim [] Nao
Retinopatia da prematuridade: [ | Sim [ ] Ndo — Grau:

Enterocolite necrosante: [_] Sim [_] Ndo — Tratamento: [_] Clinico [_] Cirtrgico

BERA: [ | Normal [ ] Alterado

DADOS FAMILIARES
Idade paterna:
N° de irmaos:

Renda familiar:

Escolaridade materna:

Escolaridade paterna:

Historia familiar de Transtorno do Espectro Autista: [ ] Sim [] Nao

NUTRIGAO:

Nos primeiros 6 meses de idade corrigida:

Aleitamento materno exclusivo [_] SM + férmula infantil [_]
Férmula infantil exclusiva [] LV integral []

Tempo total de amamentacao (leite materno):

DADOS QUESTIONARIO M-CHAT

Data da aplicacao: / /

Idade corrigida no momento da aplicacdo do questionario:
Quem respondeu? [ ] Mae [ ] Pai [] Outro cuidador:

Triagem: [ ] Positiva [ ] Negativa

Questdes em que houve falha:

(questoes criticas: 2,7, 9, 13, 14, 15)
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ANEXO 1 - QUESTIONARIO M-CHAT

Departaminto Clencifico de Pediatra do Desenso imenis ¢ COMmpotaimenin + Sochdade Brasiein de Pediacia

Anexo 1

Versao Final do M-CHAT em Portugués

Por favor, preencha as guesties abaixo sobre como seu filho geralmente &. Por favor, tente respon-
der todas as questies. Caso o comportamento na questdo seja raro (ex. vood sd observou uma ou
duas vezes), por favor, responda como se seu filho nao fizesse o comportamento.

1. Seu filho gosta de se balangar, de pular no seu joelho, etc.? Sim Mio )
2. Seu filho tem interesse por outras criangas? Sim Nio
3. Seu filho gosta de subir em coisas, como escadas ou midveis? Sim Hao
4. 5eu filho gosta de brincar de esconder & mostrar o rosto ou de Sim Néo

esconde-esconde?
5. Seu filho ja brincou de faz-de-conta, como, por exemplo, fazer de conta
que esta falando no telefone ou que esta cuidando da boneca, ou qualquer Sim Hao
outra brincadeira de faz-de-conta?
6. Seu filho j& usou o dedo indicador dele para apontar, para pedir alguma Sim Nio
coisa?
7. Seu filho ja usou o dedo indicador dele para apontar, para indicar interesse Sim Nio
em algo?
£. Seu filho consegue brincar de forma correta com bringuedos peguenos
(e carros ou blocos), sem apenas colocar na boca, remexer ne bringuedo Sim Hao
ou deixar o bringuedo cair?
9. O seu filho alguma vez trouse objetos para vocd |pais) para lhe mostrar Sim Nio
este objeto?
10. O seu filho olha para vocé no olho por mais de um segundo ou dois? Sim Hao
11. 0 zeu filho j& pareceu muito sensivel ao barulho |ex. tapando os ouvidos)? Sim Nao
12.0 seu filho sorri em resposta an SeU rosto oU a0 58U sorrso? Sim Hao
13. 0 seu filho imita wocd? (e vook faz expressdes/caretas e seu filho imita?) Sim MNao
14. 0 seu filho responde quando vocé chama ele pelo nome? Sim Hano
15. 5e vocé aponta um bringuedo do outro lado do cimodo, o seu filho olha Sim Nio
para ele?
16. Seu filho ja sabe andar? Sim Hao
17. 0 seu filho olha para coisas que voce esta olhando? Sim Hao
18. O seu filho faz movimenios estranhos com os dedos perto do rosto dele? Sim MNao
19. 0 seu filho tenta atrair a sua atengdo para a atividade dele? Sim Hao
20. Vocé alguma vez j& se perguntou se seu filho & surdo? 5im Hao
21. 0 seu filho entende o que as pessoas dizem? Sim Hao
22. 0 seu filho as vezes fica aérea, "olhando para o nada® ou caminhando sem Sim Nio
diregdo definida?
23. 0 seu filho olha para o seu rosto para conferir a sua reagdo quando vé algo Sim Nio
estranha. )

11994 Diawa Robles, Deborah Fels & Marfanne Saras.

Tradugde Milem Pesring Podi ¢ Minsis Flurs Losapio.

3

FONTE: Sociedade Brasileira de Pediatria (2017).



ANEXO 2 - APROVAGAO DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA
_UFPR - HOSPITAL DE
CLINICAS DA UNIVERSIDADE ‘G 8ral -
FEDERAL DO PARANA -

PARECER COMSUESTANCIADO DO CEFP

CEMTIC/UTR

DADOS DA EMENDA

Titulo da Peaquisa: APLICACAD DO INSTRUMEMTO M-CHAT PARA RASTREAMENTO DE
TRANETORNG DO ESPECTRO AUTISTA EM LACTENTES PREMATURDE DE ALTO

RISC
Pesqulsador: Ana Licia Figusreds Sarguis
Area Tematica:
Wersio: 2

CAAE: B1277A17 4 0000 96

Ingtiulgio Proponents: Hosptal de Clinlcas da Universidace Fedaral do Perans
Pafrocinadar Princlpal: Finandaments Praphia

DaD0 s DO PARECER
Humero do Parecer: 2623 835

Apregantacdo do Propato:

Emanda,

Esfudn ahsorvscional analitico transsarsal, envalvendo actantes que nascomm com manos de 532 somanas
da jdade gestacional efau com peso dé nasdmento meanar su igual a 1.500g, comparada com um grups
conbrole de lactenias que nasceram com mais de 32 semanas de idade geslacional & com peso de
nascimants malor que 1.5004, gue nasceram na Matarnidade do CHC-UFFR a conbtinuaram o
acampanhamenia re Ambulsiona da Pusnculiurs do CHC-UFPR. & que aprasantaram ikads camgida enfre
18 & 24 meses no pariodo da pesiquisa. Qs dados serdio ocolelados pelo pesguisadar por meio de profocoko
wlaborado para a pesquisa. A% varidveis em esiudo sorio oblidas a parlir dos dados do prontudario dos
recém nascidas & das consullas de acompanhamanio ambulatorial. Para rastreaments do8 sinais de
Transtoma do Espectro Autista, serd aphcado o instrumenta BM-CHAT em sua versdo raduzida & validada no
Brasil gos responsgvess pelos lacianias.

Objetivo da Pasqulsa:

{hjetreo Primarnio:

- Rastraar sinais sugestvos da Transiomo do Espactro Autista (TEA) am uma populagio de lactantas qua
nasocaram ocam menos de 12 semanas de idade gestadonal /oy com peso de nasciments menar ou igual a
1.500g, cormparada sam um gripo canirole da lacieniess que

Emderepm:  Hun Gal, Cameno, 1601

Balimo: Alic da Gidria CEP: &0.0603-900
UF: FR Mumiziplo: CURITEA
Telefone: (41 15%50-1041 Fauc: a4 04 E-mallc  cagEheulpe i

Pigiea 01 B (5
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_UFPR - HOSPITAL DE
CLINICAS DA UNIVERSIDADE w'm
i, e FEDERAL DO PARANA -

Contimuscin e Fanons 123

NAECETEM COm mais de 32 semanas de idade gasiacona @ com peso da nascimenia meanor gua 15009,
Chjetien Sacundariac
= Desarever o anaisar o pedil clinico & apidemicldgen dos lactenbas;

- |dentificar o falores de risco parinatais assodados & um resuliado de iragem posiliva neslas populagias

Avallagio dos Rlscos & Banaflclos:

RiEong:

A pESGUISAE pode apresentar nsco de parde de confidenciglidads dos paclentes, caso os dedas colatados
s pronlunos sejam Wistos por aulres passoas ngo pamcipantes da alaboregio do estudo. Fara minimizar
05 MsC0S, Serdn lomados os cuidados necessarios para que o5 dados colatados ndo idantifiguem os
pagienies o os mosmos sejam identificados por meio de um cadigo

Banaficios:

Corna banedicio, o8 achados enconlrados serdo imporantes para o annguecimenta da comunidade madco-
clentiice & melhores resullados na pratica clinica no seguimanto @ avalisgdo das criangas prematuras,

condizantas ao diagndstico precoca & subsaquente inlarvengds caso saja ancontrads um rasiress positivo
para TE&

Comentarios & Conslderagdeas sobre a Peaqulza;

Alteragsio no mabosdo com 8 indusdao de wn grupo conirole para 8 amastra inicial proposta; incusdo de um
nowd pescuisador coonandor da pesquisa e abualizacio do cronograma de enrega do propeéo inal,
Apos a colela dos dados praliminaras do projelo inicialmenls propesio, veriicou-se gue 8 pesguisa ficarna
mais significative e houvesse a possikilidada de comparar o8 dados com um grups controle. Em wista
disso, sards sugendas algumas alleragdes sobre o projato de pesguisa @ aprovado @ am andamenio, assim
COMS 8 inClusio o8 um novo pesguisador coonantador com aEpanéncia am sluagio na aras de Maurslogia
Infandil, parn apredacio ébica pelo Comidd de Elica am Pasquisa do CHCUFPR,

1) Inclusfia da un grupo conlroke para a amasira inicial compasia por laclenies de 18 meases a 24 meses de
pade corrigida qua tenham nescido com peso de nascimanta manor o Iguel 8 1500 gramas i cam
dade gastacional manar da que 32 samanas. O grupo controle sard composio de lactanies da masma iaixa
#lara & que nasceram cam mais da 32 samanas @ peso 48 nascimanto maior que 1500g, o5 guais

acompanham no servign do puancultura do Complaxo

Emderepax  Fua Gal. Camano, 181

Elslmo: Ako da Gitna CEP: &0, 060500
UF: PR Mumlolplo:  CURITEA
Telsfone: [«41)3580- 1041 Fax: 4700101 E-mallc  cngafohe ulpe b

Pigira 2 o &
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_UFPR - HOSPITAL DE
CLINICAS DA UNIVERSIDADE “G8rard "
o .8 FEDERAL DO PARANA -

Contiwapgia o3 Paser 1610825

Hospital da Clinkcas da Universidade Fedaral do Parand [CHC-UFPR). & amaostra do grupo contrale sard no
milmimio proporciansl 8o ouiro grupa.

A& prapasta da incluir o grupo controla no projeto j@ am andamanto foi sugends apanas recentamants & parkr
ktitura dos dados pralimirares por um médico neuropadiatra que achau que seria ainda mais inleressante for
urm grupa conirale para aniqeesar a astudo, O abjetres & varficar a incidancia de mstreamenta pasiliva para
Transiomo do Especta Autista & compard-las nos dals grupos, vislo que dadas da litsralla apantam s
incidéncla malar (21-40%) em recam-nascides mulio premeturos (menaras gue 32 semanas), aldm de
dantificar os fatoras oe rsco pernatais nessa populagio, comparando com dados da lieratura nacional &

nigmacional

(= dadns do grupn canirls serio caleladas das praniudnos & a aglicacain do quasianinio MOHAT aoomarnd
ma marmenio da consulta de pueiculiura. Serd aplicado o mesma TELE apravado inicialments.

2} Inclusfo de um nova pasquissdor que serd o coonieniedor do prajeio e responsawal pala ravisio do
projeta final, uma vaz gqua a Eesguiss, além da anvalvar 8 area da puanculiure de seguimanta, tam
influgncia na araa da newrociéncia

{0 caarientadar sugenda & o Prod, Or. Sérgic Anldnio Anlonisk, madico nauropediatra com graduagdo am
kodiona pela Universidade Federal do Parana (1973), mestrado em Sadde da Crianga o do Adalesoenbe
pala Universidada Fadaral do Parand (1988} & doulorado am Madicina (Pedialria) pala Universidade Fedaral
do Parana (2006]. Atuslmanta & ﬂI'IIIfEIEE-I:IF adjunio da Universdadse Fedaral do Perana. Term expenancia na
araa da Madicing, com énfasa am Meuralagia, atuando principalmenta nos seguinies temas: epilepsia,
criangas, dista cetogénica, sutismo & hiparatividada,

A colela de dados & aplicagiao do questiondno confinuardo sab respansabilidade da Profa, Ora, &na Licia
Figueireda Sarquis [pesquisadar principal) @ Or. Thomas YVieira Lobdo [pesquisador)

E tembém Albaracao do Cronograma

Conglderagies sobre os Termoe de apresentagio abrigatdria:
Tearrnas & cartas adeguadas

Conclustes ou Pendénclas @ Lizta de Insdeguagdes:

Sem pendéncas

Conglderagdas Finala a critérlo do CEP:
Diants do expasto, o Comitd de Etica em Pesquise em Seras Humanas do HC-UFPR. de acordo com

Emderppm:  [Hun Gal, Camero, 161

Balmo: Ao da Gidria CEP: &0 060200
UF: PR Mumiciplo: CLURITEA
TelonE: (41155500104 Fak: 40 K- 10an E-mallz  cagiheulpe i

Pigina 01 Bn &
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CEMTHGLUFTR

Gontrmacio s Pasmesr, 1R

UFPR - HOSPITAL DE
CLINICAS DA UNIVERSIDADE
FEDERAL DO PARANA -

Am

o ™

as atribuigtas dalinidas na Resclugho CHE 4882012 a na Morma Oparacional MY G01/2013 da CHE,
manifasla-se pela aprovacho da Emenda
Saliciames qua seam aprseiiades a asie CEP, ralaknas semasimis sobra o andamenio da pesouism,
bern com infarm aghes relalivas ds modilicagdes do prolacalo, cancelamanto, sncemamenio o destino dos
conhacimanios cbidos. Manler o documantos da pesquisa amuivedas

E dever do CEP acompanhar o desanvalvimanto dos prapalos, por maia da relaldrios samastrais dos
pasguisadores @ da oubras asiraldgias de monilaramants, da acordo com o rigca inarenta 4 pasquisa

Eate parecer fal elaborado baseado nos decumentos abalyd rélaclonados:

_ﬂpﬂ- Documanio Arguive | Poslagam farfar BikuagAn

Informegtas Basicas | PB_INFORMACOES BASICAS 142504 20082018 Acaiba

LEronagrama E'éDHDGJEHEEEF.dMH JRORZIE |Ana Lica Figumsreda | Acaib

I-:"n:ljalu Delahaca | | PRCUET OB TUALIZADOCEP Thamas doj  290M2018 |Ana Lice Figuaireda| Acaik

Brachura [ 166MdA | Sanguis

RTRTTCR TR o] E— -

Prajelo Delalhado RCLIE T QCEFThamas.p 2A0RZIIE |Ana Lica Figueireda| Acaibs

Brachura | 15625 | Samuis

nvastgedor L

Luibros CARTAEMEMNDALEF dac A0R0IE [Ane Luce Figusreda|  Acaiba
1%&@.&!

Cuibras CARTAEMEMDACER pedl ZEORRE rna Lucia Figusireda| Acalba
155600 1 Sarguls

Cuibras DECLARACACCOMPROMISSCUER dol  280ARME |Ana I.l_ill:El Figusireda| Acaiba

Cutros ‘EszgifﬁifETITEEfp: ?%EE%E? ina Eﬂtﬂa !lgumra-ﬂu Acaiba

Euh"ﬂ! L] IFICACALESGUISADORESCE LHOBEIE | ARG Eﬁt‘iﬂ Figusireda | Achib

- daoew R T

Cuubras QUALIFICACACPESGUISADORES pdl | 2ROARDIE |Ana Ll:n:la Figuaireda] Acaiba

TOLE [ Tarmos de | TGLE. doc 1&% ina HI::E Figuaireda] Acaiia

Agnentimentio | 21:31:82 | Sarquis

Jl.lulrh;a_wa da

Bﬂm FICHADEGULE TADEDADUS doa | 1B @@l 7 |Ana Lica Acaia

Emderepa:  FuaGal, Camairo, 101

BeNro: Akc da Gina CEF: 060200

UF: PR Migipio: CURITER

Talsfone: (413380 104° FEx: (400001041 E-mallc  cipefihiilpe e

Pgien b i B
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CEMIRCAUFTR

~UFFR - HOSFITAL DE
CLINICAS DA UNIVERSIDADE
FEDERAL DO PARANA -

Contrapio do Paseger, A A21A55

Qg
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Cubras FICHADECOLE TADEDADDS. doc 212811 Figuerady Sarquls Acaita
Cuitras USQESPECIFICODOMATERIALOUCD | 18122017 |Ana Luda Figusireda|  Acaita
LETADEDADCS ndl 211540 | Sarguis
Lautnas TENHHF'L.IELI%EEHEULTHDE. 1822017 [&na Loca Figuesireda|  Acait
Curas TERMODECOMFIDENCIALIDADE, peif 1AM 22017 [Ana Lica Figusireda|  Scaita

21750 | Sarguis
Cuitras RESPONSABILIDADECOMARPESOUIS | 181232017 |Ana Lice Figusiredo|  Acain
A ol 2178 | Sarguis
Caitras EMNCAMIMHAMENT QADCER. pdl 18122017 |Ana Ldda Figusireda| Acaiba
2108 | Sarguls
Chibras DECLARACADDOORIENTADROR_B p.-ll‘-' 1AM 22017 [Ana Luca Figesireda|  Acaita
211547 | Sarguis _
Chubras COMCORDANCIADASUNIDADE S |:-:Ii| 1822017 [&na Lica Figueireda|  Acaita
21:14:18 | Sarguis
Cuitrag COMPROMISSOPARAUTILIZACADDE | 18122017 |Ana Ldda Figueireda]  Acaita
DADOSDEARDLUNDS. il 211343 | Sarguis
Caufras COMPROMISSODOSFESQUNSADCRE | 18122017 |Ana Lica Figusireda| Acaita
5 E':" 211311 S;urquis
Cuifras DECLARACADDOORIENTADOR A pdf] 18122017 |Ana Ldda Figueireda| Acaita
| 211 Harguls
Cuitras AUSENCIADECUSTOS padf 1AM 22017 [Ana Lica Figusireda|  Scaita
211237 | Sarguis
Cubras QUESTICMARIOMCHAT pa 181122017 |Ana Loda Figueireda| Acalbo
- - — JL140 | Sarguis
Falia de Roslka FOLHADEROSTD pal 1AM22017 [Ana Lica Figusireda|  Acaita
210827 | Sarguis

Sl{uagAo do Parecer:

& provada

Hacapslia Apreclagia da COMNEP:

Mo

Emdersga:

UF: PR
Telkefone:

CURITIBA, 06 de Cutubrs de 2019

Seginado por:

marla crietina sarfor

[Coordenadora))

Hup Gal, Camero, 101
Balrma: Ao da Gidnia

NMumilaipio: CLURITEA
[CRREE TR

CEF: B0 060200

Fag: 401041

E-mallc  cniohe ulps br

Péagira 04 iy iF
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PRODUGAO ACADEMICA - MANUSCRITO A SER SUBMETIDO AO JORNAL DE
PEDIATRIA

APLICAGAO DO INSTRUMENTO MODIFIED CHECKLIST FOR AUTISM IN
TODDLERS (M-CHAT) PARA RASTREAMENTO DE TRANSTORNO DO
ESPECTRO AUTISTA EM LACTENTES DE ALTO RISCO

RESUMO

Objetivos: Determinar a frequéncia de rastreamento positivo para Transtorno do
Espectro Autista (TEA) no Modified Checklist for Autism in Toddlers (M-CHAT) em
uma populacado de lactentes que nasceram com menos de 32 semanas de idade
gestacional e/ou com peso de nascimento menor ou igual a 1.500 gramas (grupo LMP)
comparada com uma populacao de lactentes que nasceram com mais de 37 semanas
(grupo LT) e identificar os fatores de risco associados a um resultado de triagem
positiva. Metodologia: Estudo observacional analitico transversal, envolvendo dois
grupos de lactentes acompanhados em ambulatério de pediatria de um hospital
terciario, para os quais foi aplicado o questionario M-CHAT na idade entre 18 e 24
meses e avaliada a exposicao aos fatores de risco perinatais. Resultados: Seis
(13,3%) lactentes do grupo LMP apresentaram triagem positiva e dois (7,7%) do grupo
LT. Foi observada frequéncia alta de triagem positiva para o sexo feminino em ambos
os grupos (12,5% e 16,7%, respectivamente); e 64,4% do grupo LMP e 34,6% do
grupo LT apresentou falha em pelo menos uma questao. No grupo LT, foi observado
que as médias de idade paterna e de peso de nascimento eram maiores para o0s
lactentes com triagem positiva (p<0,01) e, no grupo LMP, os lactentes com triagem
positiva nasceram com idade gestacional menor (p<0,01) e apresentaram como fator
de risco a displasia broncopulmonar (p=0,02). Conclusao: A prevaléncia de triagem
positiva foi elevada, especialmente no sexo feminino, e os lactentes muito prematuros
apresentaram mais falhas nas questdes do M-CHAT. Os achados reforcam a ideia de
que a triagem para TEA deve ser realizada rotineiramente em todas as criangas.

Palavras-chave: Prematuro. Transtorno do Espectro Autista. Rastreamento.
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ABSTRACT

Objectives: Determine the frequency of positive screening for Autistic Spectrum
Disorder (ASD) in Modified Checklist for Autism in Toddlers (M-CHAT) in a population
of infants born less than 32 weeks of gestational age and/or with birth weight less than
or equal to 1,500 grams (LMP group) compared to an infant population who were born
more than 37 weeks (LT group) and identify the risk factors associated with a positive
screening result. Methodology: Cross-sectional observational analytical study
involving two groups of infants followed at a pediatric outpatient clinic of a tertiary
hospital, for which the M-CHAT questionnaire was applied at ages 18 to 24 months
and evaluated at exposure to perinatal risk factors. Results: Six (13,3%) infants in the
LMP group had positive screening and two (7,7%) in the LT group. High frequency of
positive screening was observed for females in both groups (12,5% and 16,7%,
respectively); and 64,4% of the LMP group and 34,6% of the LT group failed at least
one issue. In the LT group, it was observed that the mean paternal age and birth weight
were higher for the positively screened infants (p<0.01) and, in the PML group, the
positive screened infants were born at a lower gestational age (p<0,01) and presented
as risk factor bronchopulmonary dysplasia (p=0,02). Conclusion: The prevalence of
positive screening was high, especially in females, and very premature infants had
more flaws in M-CHAT issues. The findings reinforce the idea that ASD screening
should be performed routinely in all children.

Keywords: Premature. Autistic Spectrum Disorder. Tracking.
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INTRODUGAO

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) € um termo utilizado para descrever
alteragcdes do desenvolvimento neurolégico caracterizadas e diagnosticadas por
deficiéncias qualitativas na comunicacdo e interagdo social, e presenca de
comportamentos ou interesses restritos e repetitivos, com inicio antes do terceiro ano
de vida'2.

De acordo com o Center for Disease Control (CDC) Autism Network
Surveillance (2018), o TEA afeta uma em cada 59 criancgas nos Estados Unidos®. Nos
paises desenvolvidos, a prevaléncia atual na populagdo geral € estimada em
aproximadamente 1,5%*e ha uma maior prevaléncia no sexo masculino do que no
feminino, numa proporgao de aproximadamente 4:1567

Estudos realizados com criangas prematuras de diferentes idades
gestacionais ao nascimento observaram que as taxas de rastreio positivo para TEA
tém variado de 2,4% a 10%. A prevaléncia é ainda maior naqueles nascidos
extremamente ou muito prematuros (12,9% e 3,6%, respectivamente)?, e, quando
comparadas as das criangas que nasceram a termo, as taxas de rastreio para TEA
em populagdes de prematuros sdo mais elevadas?®.

A etiologia do TEA é multifatorial com influéncia genética e ambiental,
sinalizando uma etiologia compartilhada em vez de uma etiologia casual®. Nos ultimos
anos, varios estudos foram realizados com relagao a influéncia dos fatores ambientais,
principalmente obstétricos e neonatais, sobre a vulnerabilidade genética e
encontraram associagao positiva de que multiplos fatores de risco durante a gravidez
podem elevar a frequéncia de TEA na descendéncia, muitas delas relacionadas a

alteragdo do bem-estar fetal, levando ao sofrimento, hipdxia e dano neuronal™®.
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N&o existe um marcador biolégico que defina o TEA, sendo a observagao
clinica direta do comportamento da crianga e a entrevista com os pais ou responsaveis
os elementos essenciais para o estabelecimento do diagnéstico’. O Modified Checklist
for Autism in Toddlers (M-CHAT) € um dos instrumentos mais utilizados mundialmente
para triagem de TEA em criangas nos mais diversos contextos culturais''. A
recomendacgao atual da Sociedade Brasileira de Pediatria é realizar essa triagem em
todas as criangas entre 18 e 24 meses de idade2.

Considerando que a prematuridade e o baixo peso de nascimento séo fatores
de risco para TEA e que outras intercorréncias nos periodos pré-, peri e pos-natais
também podem interferir na predisposi¢ao de desenvolver TEA, os objetivos do estudo
foram: determinar a frequéncia de rastreamento positivo para TEA no M-CHAT em
uma populacédo de lactentes que nasceram com menos de 32 semanas de idade
gestacional e/ou com peso de nascimento menor ou igual a 1.500 gramas comparada
com uma populagao de lactentes que nasceram com mais de 37 semanas, descrever
e analisar o perfil clinico e epidemiolégico dos lactentes e identificar os fatores de risco

perinatais associados a um resultado de triagem positiva.

METODOS

Trata-se de um estudo observacional analitico transversal conduzido com
amostra de conveniéncia de lactentes de alto risco acompanhados no Ambulatério de
Pediatria Preventiva de um hospital de nivel terciario. Os critérios de inclusao
utilizados foram: lactentes prematuros nascidos com peso menor ou igual a 1.500
gramas e/ou com idade gestacional menor do que 32 semanas e que apresentaram

idade corrigida entre 18 e 24 meses no periodo da pesquisa (grupo Lactentes Muito
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Prematuros - LMP) e lactentes na mesma faixa etaria que nasceram com mais de 37
semanas de idade gestacional (grupo Lactentes de Termo - LT). Foram excluidos
lactentes com disgenesia cerebral conhecida ou suspeita; sindrome genética;
anomalias cromossomicas; deficiéncias neurossensoriais motora (paralisia cerebral),
auditiva comprovada pelo exame potencial evocado auditivo de tronco encefalico
(PEATE/BERA), e visual grave (retinopatia da prematuridade estagios 4 e 5, em que
ha descolamento subtotal e total da retina, respectivamente; e lactentes que nasceram
em outros servigos.

Nao foi realizada nenhuma técnica de amostragem para definicdo da
populacao do estudo. A primeira coleta de dados foi com lactentes do grupo LMP e
ocorreu em um periodo de doze meses. A coleta do grupo controle (grupo LM) foi
realizada posteriormente em um periodo de dois meses.

As variaveis em estudo foram obtidas a partir dos dados do prontuario dos
lactentes e das consultas de acompanhamento ambulatorial. Foram avaliados tanto
dados familiares e gestacionais (idade materna e paterna em anos, escolaridade
materna e paterna, renda per capita, numero de irmaos, historia familiar de TEA,
paridade, tipo de gestagdo, numero de consultas de pré-natal, histéria pregressa e
atual da gestagao, alteragbes materno-fetais e a via de parto) quanto dados clinicos
dos lactentes (peso ao nascer em gramas, idade gestacional em semanas, sexo,
classificacdo de peso ao nascer para idade gestacional, escore de Apgar e
necessidade de manobras de reanimagdo, numero de dias de hospitalizagao,
necessidade de oxigenoterapia suplementar e presenga de morbidades neonatais).

Para rastreamento dos sinais de TEA, foi utilizado o instrumento M-CHAT,
composto de 23 perguntas com respostas sim ou ndo, em sua versao traduzida em

portugués e validada no Brasil por Losapio e Pondé' em 2008. O questionario foi
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aplicado pelo préprio pesquisador durante a consulta de puericultura de rotina e
anexado ao prontuario. O rastreio foi considerado positivo quando houve trés
respostas falhas para trés ou mais itens, ou duas falhas para as consideradas
perguntas criticas (2, 7, 9, 13, 14 e 15). Além disso, o rastreio positivo foi classificado
em médio risco (falhas em trés a seis questdes) ou alto risco (falhas em mais de seis
questdes ou em dois ou mais itens criticos). Os casos identificados como rastreio
positivo para TEA, foram encaminhados para avaliacdo complementar e
multidisciplinar. Caso a crianga nao estivesse em acompanhamento neurologico, ela
foi encaminhada para avaliagao e seguimento.

As analises estatisticas foram realizadas com a utilizagdo do programa
BioEstat5.0. As variaveis numéricas foram expressas em médias e desvio-padrao,
medianas, valores minimo e maximo, e foram comparadas pelo Teste t de Student.
As variaveis categoricas foram expressas em frequéncias absolutas e percentuais e
comparadas pelo Teste Exato de Fisher e Prova do Qui-quadrado. Foi adotado o valor
de p<0,05 para comprovacao da hipotese do estudo.

O estudo foi conduzido apds aprovagdo do Comité de Etica em Pesquisa em
Seres Humanos da instituicdo com numero CAAE: 81277817.4.0000.0096 e
assinatura dos termos de consentimento livre e esclarecido por todos os pais ou

responsaveis dos participantes.

RESULTADOS

No periodo do estudo, foram avaliados 45 lactentes muito prematuros (grupo

LMP) e 26 lactentes de termo (grupo LT). O sexo feminino correspondeu a 53,3% dos
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lactentes no grupo LMP e, no grupo LT, o sexo masculino correspondeu a 53,8% dos
lactentes, sem diferenga entre os grupos (p=0,73).

No grupo LMP, a média da idade gestacional encontrada foi de 29,3 + 2,3
semanas e a media de peso ao nascer de 1071,5 + 331,3 gramas e com mediana de
1.090 gramas (465 — 1.780 gramas). Apenas um recém-nascido (2,2%) apresentou
idade gestacional menor que 24 semanas; 12 (26,7%) idade gestacional entre 24-28
semanas incompletas; 28 (62,2%) idade gestacional entre 28 e 32 semanas
incompletas; e quatro (8,9%) idade gestacional maior ou igual a 32 semanas, os quais
foram incluidos neste grupo por apresentarem peso de nascimento menor que 1.500
gramas.

No grupo LT, a média da idade gestacional foi de 38,2 + 1,4 semanas, a
mediana de 38,5 semanas (37%7 — 4197 semanas), e a média de peso ao nascer de
3115,6,1 + 545,3 gramas, a mediana de 2.950 gramas (2.290 — 4.625 gramas).

N&o houve diferenga com relacdo as médias das idades maternas (p=0,11) e
paternas (p=0,17), apesar de serem mais jovens no grupo LMP, e nem quanto a renda
familiar (p=0,31). No grupo LMP, houve predominio de nascimentos por cesariana
(66,3%), e no grupo LT o numero de nascimentos por cesariana e parto vaginal foram
equitativos. Historia familiar de TEA foi relatada em uma familia do grupo LMP.

A maioria dos lactentes foi classificada como AIG nos dois grupos. Os
lactentes do grupo LMP necessitaram de mais reanimacéao neonatal (p<0,01) em sala
de parto, obtendo indice de Apgar inferior no primeiro minuto (p<0,01) quando
comparados aos do grupo LM.

Dentre as alteragdes maternas e fetais durante a gestagao, no grupo LMP,
destacaram-se a DHEG (45,0%), sinais de sofrimento fetal — centralizagéo, diastole

zero ou reversa — (17,5%), RCIU (15,0%) e disturbios tireoidianos (15,0%). No grupo
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LT, DHEG (30,8%), diabetes mellitus (23,7%), doenga mental (19,2%) e infec¢ao do
trato urinario (21,6%) foram as alteragbes mais prevalentes. Houve casos de
centralizacao fetal e diastole zero e/ou reversa apenas no grupo LMP (p=0,03). N&ao
foram observadas diferengas estatisticamente significativas entre os grupos para as
demais alteragdes maternas e fetais analisadas.

Os lactentes, especialmente os do grupo LMP, apresentaram elevada
morbidade durante o periodo neonatal. Dentre essas intercorréncias, destacaram-se:
DMH (71,1%); apneia da prematuridade (84,4%); sepse neonatal precoce (62,2%) e
tardia (55,5%) suspeita e/ou confirmada por hemocultura; persisténcia do canal
arterial 65,2%; e ictericia com necessidade de fototerapia 88,9%. No grupo LT, trés
(11,5%) foram admitidos em unidade de terapia intensiva neonatal, todos por
disturbios respiratérios, com mediana de 15 dias (2 — 90 dias).

O questionario M-CHAT foi aplicado nos lactentes do grupo LMP na média de
idade de 21,0 + 3,0 meses. Desses, seis apresentaram triagem positiva para TEA,
sendo trés do sexo feminino e trés do sexo masculino, representando 13,3% da
amostra. O mesmo questionario foi aplicado no grupo LT na média de idade de 20,3
t 2,5 meses, verificando-se resultado positivo em dois lactentes (7,7%), ambos do
sexo feminino, com taxa de frequéncia um pouco inferior quando comparada com o
grupo LMP, porém néo significativa (p=0,83).

Em ambos os grupos, a maioria dos questionarios foi respondida pelas maes
dos lactentes (86,7% para ao grupo LMP e 96,2% para o grupo LT) e os demais por
outros cuidadores que eram os principais responsaveis pelo cuidado da crianga. A
distribuicao das pontuagdes de ambos os grupos em cada uma das 23 questdes do

questionario M-CHAT esta ilustrada no Grafico 1.
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As questdes em que os lactentes do grupo LMP mais apresentaram falhas
foram: a numero 1, a numero 11 e a numero 13 (item critico). Embora em menor
numero, as falhas do grupo LM ocorreram mais nas seguintes questdes: numero 1,
numero 9 (item critico), e numero 11.

O resultado do M-CHAT por grupo e sexo esta descrito na Tabela 1. Nessa
tabela, os lactentes foram classificados de acordo com o resultado do questionario
em: triagem negativa (com falhas em zero, uma ou até duas questdes nao criticas) e
triagem positiva médio risco (falhas em trés a seis questdes) e alto risco (falhas em
mais de seis questdes ou em dois ou mais questdes criticas). Nao foi encontrada
diferenga entre a taxa de triagem positiva entre os dois grupos (p=0,70).

Entretanto, dentro da triagem negativa no quesito de falhar em nenhuma
questéo, foi observada uma frequéncia maior no grupo LT (70,8%) quando comparado
ao grupo LMP (41,0%) (p=0,04), principalmente quando analisado o desempenho
isolado das meninas (90,0% versus 28,6%, respectivamente) (p<0,01). Nao foram
encontradas diferencas ao analisar e comparar somente os meninos entre os dois
grupos e nem realizando comparagdes entre meninos e meninas dentro do mesmo
grupo.

Alguns fatores de risco foram analisados em ambos os grupos, comparando
os lactentes com triagem positiva aqueles que apresentaram triagem negativa no M-
CHAT. Os resultados estao apresentados na Tabela 2 e na Tabela 3. Considerando o
grupo LT, foi observado que as médias de idade paterna e de peso de nascimento
eram maiores para os lactentes com triagem positiva quando comparados aos
lactentes com triagem negativa (p<0,01). No grupo LMP, foi observado que os

lactentes com triagem positiva tinham nascido com menor idade gestacional (p<0,01)



107

quando comparados aos lactentes com triagem negativa, e apresentaram como fator

de risco a displasia broncopulmonar (p=0,02).

DISCUSSAO

Apesar de a literatura descrever o TEA como sendo mais comum em meninos
do que em meninas (4:1) e o sexo masculino ser considerado fator de risco™®, o
presente estudo encontrou frequéncias de triagem positiva para TEA no questionario
M-CHAT préximas para ambos os sexos no grupo LMP, numa proporgéo de 14,3%
(3/21) para o sexo masculino e 12,5% (3/24) para o sexo feminino. Ja no grupo LT,
houve duas triagens positivas para o sexo feminino (2/12; 16,7%) versus nenhuma
(0/14; 0,0%) para o sexo masculino, achados que podem ser associados ao numero
pequeno de participantes do estudo.

O presente estudo também observou que ha maior risco para TEA quanto
menor a idade gestacional, teoria sustentada por estudos anteriores como o de
Leavey et al. (2013)', que descrevem que o risco para TEA aumenta de forma gradual
a medida em que ha diminuigéo da idade gestacional e o de Kuzniewicz et al. (2014)"7
que apontam uma prevaléncia trés vezes maior em criangas nascidas com menos de
27 semanas quando comparadas a criancas de termo. No entanto, ndo foi encontrada
associagao entre nascer com peso de nascimento mais baixo e risco de TEA conforme
descrito Gardener, Spielgeman e Buka (2011)' e observados nos estudos de
Limperopoulos et al. (2008)'° e Gray et al. (2015)?°. Segundo Losh et al. (2012)?!, em
seu estudo envolvendo irmaos gémeos do mesmo sexo, a cada 100 gramas a mais

de peso de nascimento, o risco de desenvolver TEA reduz em 13,0%.
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No grupo LT, as médias de idade paterna e de peso de nascimento eram
maiores para os lactentes com triagem positiva quando comparados aos lactentes
com triagem negativa (p<0,01), no entanto, ndo foram encontrados fatores de risco
associados a triagem positiva para TEA dentre os analisados, provavelmente devido
ao numero pequeno de lactentes avaliados nesse grupo. Com relagcao ao grupo LMP,
nos lactentes que apresentaram triagem positiva para TEA, a DBP foi observada com
maior ocorréncia (p=0,02). O TEA se associa a DBP, provavelmente, devido as
dificuldades de oxigenacdo durante o periodo neonatal, levando a hipoxemia
recorrente?s,

A taxa de prevaléncia de rastreio positivo para TEA encontrada no presente
estudo foi de 13,3% no grupo LMP. Esses resultados sdo semelhantes aos
encontrados por Pritchard et al. (2016)? que observaram triagem inicial positiva ao M-
CHAT de 13,0%, e por Gray et al. (2015)?° que observaram rastreio positivo de 13,4%,
porém inferiores aos de estudos prévios que variaram de 21-41%"42425 No entanto,
nesses estudos, houve incidéncia significativa de criangas com disturbios do
neurodesenvolvimento, sequelas que podem ser decorrentes da propria
prematuridade, e o fato de nado terem sido excluidas poderia ter resultado em
problemas na interpretagdo do teste aplicado, gerando as taxas mais elevadas®9.

De acordo com Robins et al. (2008)?, a taxa de positividade para TEA descrita
na populagao geral é de 1% apds a aplicagdo do M-CHAT e da entrevista de
seguimento (M-CHAT-R/F). No presente estudo, para o grupo LT, a taxa de
prevaléncia de rastreio positivo para TEA encontrada foi de 7,7% superior as
encontradas na literatura: 3,8% por Carvalho et al. (2013)?"; 3,9% por Gray et al.
(2015)?%; 4,7% por Yama et al. (2012)?8; 6,5% por Pandey et al. (2008)?%; porém inferior

a de 9,8% encontrada por Oner e Munir (2019)"". Todos os resultados expressivos e
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superiores ao estimado na populagcdo geral indicam a ndo raridade dos sinais
precoces de TEA que podem ocorrer em criangcas consideradas a ter um
desenvolvimento normal.

Algumas questdes do M-CHAT foram reportadas como falhas pelos pais ou
cuidadores das criancas de ambos os grupos, porém de forma mais expressiva no
grupo LMP. Mesmo que os lactentes ndo tenham apresentado rastreamento positivo
para TEA, foi descrito que 64,4% do grupo LMP e 34,6% do grupo LT apresentaram
falha em pelo menos uma questdo (p<0,01). Observa-se, portanto, que a
prematuridade além de ser um fator de risco para TEA, também predispde a crianga
a possiveis falhas que poderiam ser resultados de graus variaveis de atraso no
neurodesenvolvimento.

Embora nao fornegam o diagnéstico definitivo de TEA, os testes de triagem
permitem identificar lactentes de risco para um possivel transtorno do
desenvolvimento neuroldgico e que necessitam de atencgéo e de estimulagéo precoce,
devendo ser aplicado para todas as criangas nas consultas de rotina. Quanto mais
cedo for possivel concluir o diagnostico, que pode ser realizado a partir dos dois anos
de idade, maiores sdo as possibilidades de intervengdo no ambiente e planejamento
familiar com estimulagcdo da neuroplasticidade infantil, diminuindo as chances de
manifestagdes das caracteristicas cronicas do TEA'2,

Os resultados apresentados devem ser interpretados com cautela. Por ter sido
realizado em um servigo terciario com maternidade e seguimento ambulatorial de
recém-nascidos de risco, os lactentes de ambos os grupos foram expostos a
intercorréncias frequentes tanto maternas quanto neonatais, porém em niumero maior
no grupo dos muito prematuros. Dentre as limitagcbes do estudo, estdo o numero

pequeno da amostra de conveniéncia utilizada e o fato de os lactentes terem sido
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avaliados apenas em um unico momento e com apenas um questionario. Sugere-se
0 acompanhamento desses lactentes com a realizagdo de um novo rastreamento
posterior, seja através da entrevista de seguimento (M-CHAT-R/F) ou aplicagao
novamente do M-CHAT em conjunto com outro instrumento de triagem ou diagnostico
visando obter uma avaliagdo mais detalhada dessas criang¢as e minimizagao de falsos-
positivos ou perda de criangas que manifestariam os sintomas em idades superiores.

Como conclusao, os lactentes muito prematuros apresentam maiores indices
de falhas nas questdes do M-CHAT e, quanto menor a idade gestacional, maior a
chance de desenvolver TEA. No entanto, as taxas de ambos os grupos foram mais
elevadas do que a encontrada na populagao geral, especialmente no sexo feminino.
Mesmo que apresentem resultados divergentes na literatura, diversas intercorréncias
no periodo perinatal podem estar associadas a predisposicao de desenvolver TEA.
Os achados reforcam a ideia de que a triagem para TEA deve ser realizada
rotineiramente nas consultas de puericultura em todas as criangas, visando tanto o

diagndstico quanto a intervengao precoce.
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GRAFICO 1 - DISTRIBUICAO DAS PONTUACOES DE AMBOS OS GRUPOS EM CADA UMA DAS
23 QUESTOES DO QUESTIONARIO M-CHAT, CHC-UFPR — 2020
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FONTE: O autor (2020).
NOTA: LMP: Lactente Muito Prematuro; LT: Lactente de Termo.



TABELA 1 — RESULTADO DO M-CHAT EM AMBOS OS GRUPOS, CHC-UFPR - 2020
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RESULTADO GRUPO DE LACTENTES GRUPO DE LACTENTES VALOR
MUITO PREMATUROS A TERMO DEp

Triagem Negativa

- Meninos 18 (85,7%) 14 (100,0%) 0,25"

- Meninas 21 (87,5%) 10 (83,3%) 0,99'

- Total 39 (86,7%) 24 (92,3%) 0,70"
Falharam em 0 questao

- Meninos 10 (55,6%) 8 (57,1%) 0,782

- Meninas 6 (28,6%) 9 (90,0%) <0,01"

- Total 16 (41,0%) 17 (70,8%) 0,042
Falharam em 1 questéo

- Meninos 6 (33,3%) 4 (28,6%) 1,002

- Meninas 9 (42,8%) 1(10,0%) 0,10"

- Total 15 (38,5%) 5 (20,8%) 0,232
Falharam em 2 questdes

- Meninos 2 (11,1%) 2 (14,3%) 1,00"

- Meninas 6 (28,6%) 0 (0,0%) 0,14"

- Total 8 (20,5%) 2 (8,4%) 0,29"
Triagem Positiva

- Meninos 3 (14,3%) 0 (0,0%) 0,25"

- Meninas 3 (12,5%) 2 (16,7%) 0,99"

- Total 6 (13,3%) 2 (7,7%) 0,70"
Médio Risco

- Meninos 1 (33,3%) 0 (0,0%) 1,00"

- Meninas 2 (66,7%) 1 (50,0%) 1,00"

- Total 3 (50,0%) 1 (50,0%) 1,00"
Alto Risco

- Meninos 2 (66,7%) 0 (0,0%) 1,00°

- Meninas 1 (33,3%) 1 (50,0%) 1,00"

- Total 3 (50,0%) 1 (50,0%) 1,00"

FONTE: O autor (2020).

NOTA1: '"Teste Exato de Fisher; 2Prova do Qui-quadrado.

NOTAZ2: @aTriagem negativa: falhas em zero, uma ou até duas questdes nao criticas.

NOTA3: PTriagem positiva: falhas em trés ou mais das 23 questées ou pelo menos duas falhas nas
questdes criticas.

NOTA4: °Médio Risco: falhas em trés a seis questoes.

NOTADS5: dAlto Risco: falhas em mais de seis questdes ou em dois ou mais questdes criticas.

NOTAG6: M-CHAT: Modified Checklist for Autism in Toddlers.
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TABELA 2 — FATORES DE RISCO DO GRUPO LACTENTES DE TERMO, CHC-UFPR - 2020

VARIAVEIS TRIAGEM TRIAGEM VALOR DE
POSITIVA (n=2) NEGATIVA (n=24) p
Mae > 35 anos 1(50,0%) 8 (33,3%) 1,002
Idade Materna — média (anos) 31,0+ 14,1 30,7+6,3 0,96
Pai > 35 anos 2 (100,0%) 10 (41,7%) 0,202
Idade Paterna — média (anos) 43,0+14 33,5+7,6 <0,01"
1° Filho 1(50,0%) 8 (33,3%) 1,002
DHEG 0 (0,0%) 8 (33,3%) 0,552
Diabetes mellitus 0 (0,0%) 6 (25,0%) 1,002
Sofrimento fetal 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1,002
Parto Cesarea 1(50,0%) 12 (50,0%) 1,002
Asfixia Perinatal 0 (0,0%) 3 (12,5%) 1,00?
Peso de nascimento — média (gramas) 3997,5 + 887 ,4 3042,1 +464,5 <0,01"
Idade gestacional — média (semanas) 40,0+1,4 38,6+1,3 0,23"
Sexo Masculino 0 (0,0%) 14 (58,3%) 0,202
Sexo Feminino 2 (100,0%) 10 (41,7%) 0,202
Adequado para a idade gestacional 1 (50,0%) 20 (83,3%) 0,352
Pequeno para a idade gestacional 0 (0,0%) 3 (12,5%) 1,002
Grande para a idade gestacional 1 (50,0%) 1(4,2%) 0,152
Sepse neonatal 0 (0,0%) 1(4,2%) 1,002
Ictericia neonatal 0 (0,0%) 3(12,5%) 1,002

FONTE: O autor (2020).

Nota1: @Teste t de Student; *Teste Exato de Fisher.
Nota 2: DHEG: Doenca Hipertensiva Especifica da Gestagéao.
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TABELA 3 — FATORES DE RISCO DO GRUPO LACTENTES MUITO PREMATUROS, CHC-UFPR —

2020
VARIAVEIS TRIAGEM TRIAGEM VALOR DE p
POSITIVA (n=6) NEGATIVA (n=39)
Mae > 35 anos 2 (33,3%) 5(12,8%) 0,22°
Idade Materna — média (anos) 31,4+£14,0 27,4 £6,9 0,612
Pai > 35 anos 2 (33,3%) 8 (20,5%) 0,60°
Idade Paterna — média (anos) 316+124 31,2+8,8 0,932
1° Filho 4 (66,7%) 17 (43,6%) 0,39°
DHEG 2 (33,3%) 17 (43,6%) 0,69°
Diabetes mellitus 1(16,7%) 3(7,7%) 0,44b
Corioamnionite 1(16,7%) 3(7,7%) 0,44
Sofrimento fetal 1(16,7%) 6 (15,4%) 0,96°
Parto Cesareo 3 (50,0%) 27 (69,2%) 0,38°
Asfixia Perinatal 3 (50,0%) 28 (71,8%) 0,35
Peso de nascimento — média (gramas) 888,3 + 65,5 1099 + 112,4 0,142
Idade gestacional — média (semanas) 275+1,3 29,5+5,3 <0,012
Sexo Masculino 3 (50,0%) 18 (46,2%) 1,000
Sexo Feminino 3 (50,0%) 21 (53,8%) 1,000
Adequado para a idade gestacional 5(83,3%) 28 (71,8%) 0,66°
Pequeno para a idade gestacional 1(16,7%) 11 (28,2%) 0,66°
Grande para a idade gestacional 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1,000
Doencga da membrana hialina 6 (100,0%) 32 (80,0%) 0,56°
Apneia 6 (100,0%) 26 (66,7%) 0,16
Displasia broncopulmonar 6 (100,0%) 19 (48,7%) 0,020
Hemorragia periintraventricular 4 (66,7%) 13 (33,3%) 0,17°
Sepse neonatal 5 (83,3%) 31 (79,5%) 1,000
Convulsao 1(16,7%) 1(2,6%) 0,25k
Ictericia neonatal 5(83,3%) 35 (89,7%) 0,98

FONTE: O autor (2020).

NOTA1: aTeste t de Student; PTeste Exato de Fisher.

NOTAZ2: DHEG: Doencga Hipertensiva Especifica da Gestagao.



