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RESUMO

As infec¢gdes congénitas causadas por virus sao capazes de impactar o
neurodesenvolvimento intrauterino do bebé. As gestantes infectadas apresentam
resposta imune ativada, geradora de uma “tempestade de citocinas” no organismo
materno, que é transmitida para o feto. Estudos vém demonstrando que os
transtornos de neurodesenvolvimento, como o Transtorno do Espectro Autista, podem
estar associados a exposigao congénita fetal a estas proteinas. Se faz, portanto,
necessario compreender as possiveis consequéncias para o neurodesenvolvimento
fetal pela infeccdo pelo virus da SARS-CoV-2. Assim, o objetivo desse estudo foi
investigar a prevaléncia de sintomas indicativos do Transtorno do Espectro Autista
em criangcas de 12 a 36 meses de idade, nascidas de maes infectadas durante a
gestacéo pelo virus da SARS-CoV-2. Este estudo transversal comparativo, observou
criangas nascidas de maes com histérico gestacional de infeccao pelo virus SARS-
CoV-2, no Centro de Neuropediatria (CENEP)/Complexo Hospital de Clinicas/UFPR
e criangas sem o histérico de infecgdo materna no Centro de Psicologia Aplicada da
UFPR, de margo a dezembro de 2023. A amostra, composta por criangas (n=51) de
12 a 36 meses de idade, que em sua maioria pertenceram ao sexo feminino (51,9%),
passou por avaliagdes do neurodesenvolvimento através dos seguintes instrumentos:
Inventario dimensional de avaliagdo do desenvolvimento infantil (IDADI), Escalas
Bayley lll, Inventario Biopsicossocial de Risco ao Desenvolvimento Infantil (IBR),
Autism Diagnostic Observation Schedule (ADOS-2), Childhood Autism Rating Scale
(CARS) e Escala Modified Checklist for Autism in Toddlers (M-CHAT). Foram
observadas diferencas significativas no desenvolvimento da linguagem receptiva e da
motricidade grossa entre os grupos avaliados, indicando um desempenho superior do
grupo controle. Também foi observado um alto numero de individuos identificados
com os sintomas do TEA na amostra geral, se comparado com a taxa global de
incidéncia do transtorno. Além disso, as criangas identificadas com a sintomatologia
do TEA obtiveram pior performance em todos os dominios do desenvolvimento
avaliados, exceto pela motricidade grossa. O presente estudo realizou avaliagdes
inéditas, em termos de robustez, na literatura desse topico, langando luz aos efeitos
da exposicdo ao virus SARS-CoV-2 durante a vida intrauterina e provendo
informacgdes valiosas a respeito do neurodesenvolvimento infantil e da identificagao
precoce da sintomatologia nuclear do TEA.

Palavras-chave: SARS-CoV-2, COVID-19, Transtorno do Espectro Autista, Ativacao
Imune Materna, Neurodesenvolvimento, Exposicao fetal.



ABSTRACT

Congenital infections caused by viruses have an impact on the baby's
intrauterine neurodevelopment. Infected pregnant women have an activated immune
response, generating a “cytokine storm” in the mother's body, which is transmitted to
the fetus. Studies have shown that neurodevelopmental disorders, such as Autism
Spectrum Disorder, may be associated with congenital fetal exposure to these
proteins. It is necessary to understand the possible consequences for fetal
neurodevelopment of infection with the SARS-CoV-2 virus. The aim of this study was
to investigate the prevalence of symptoms indicative of Autism Spectrum Disorder in
children aged 12 to 36 months born to mothers infected during pregnancy with the
SARS-CoV-2 virus. This comparative cross-sectional study observed children born to
mothers with a gestational history of SARS-CoV-2 infection at the Neuropediatrics
Center (CENEP)/Complexo Hospital de Clinicas/UFPR and children without a history
of maternal infection at the Center for Applied Psychology at UFPR, from March to
December 2023. The sample, made up of children (n=51) aged between 12 and 36
months, most of whom were female (51.9%), underwent neurodevelopmental
assessments using the following instruments: Dimensional Inventory for the
Assessment of Child Development (IDADI), Bayley lll Scales, Biopsychosocial
Inventory of Risk to Child Development (IBR), Autism Diagnostic Observation
Schedule (ADOS-2), Childhood Autism Rating Scale (CARS) and Modified Checklist
for Autism in Toddlers (M-CHAT). Significant differences were observed in the
development of receptive language and gross motor skills between the groups
assessed, indicating superior performance by the control group. There was also a high
number of individuals identified with ASD symptoms in the general sample, compared
to the overall incidence rate of the disorder. In addition, the children identified with
ASD symptoms performed worse in all the developmental domains assessed, except
for gross motor skills. The present study has carried out unprecedented assessments
in terms of robustness in the literature on this topic, shedding light on the effects of
exposure to the SARS-CoV-2 virus during intrauterine life and providing valuable
information regarding child neurodevelopment and the early identification of core ASD
symptoms.

Keywords: SARS-CoV-2, COVID-19, Autism Spectrum Disorder, Maternal Immune
Activation, Neurodevelopment, Fetal Exposure.
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1 Introducao

A pandemia da COVID-19 causada pelo SARS-CoV-2, emergindo em 2019, tem sido
uma das mais significantes crises globais de saude publica, afetando e infectando milhées de
pessoas por todo o mundo, e levando, até o presente momento, cerca de 7 milhdes a o6bito.
As complicagdes da doenca que, a principio, foram somente associadas ao trato respiratério,

se revelaram bem mais abrangentes e, inclusive, multiorganicas (WHO, 2023).

Atualmente, estudos demonstram que o virus do SARS-CoV-2 atinge ndo s6 o sistema
respiratorio do hospedeiro, mas também o sistema nervoso central e o digestivo (Brasil, 2021;
Jin et al., 2020). A cascata de citocinas liberadas pela microbiota intestinal do hospedeiro em
resposta a infeccao se torna ainda mais preocupante quando se tratam de mulheres
infectadas durante o periodo gestacional, que é quando ocorre o neurodesenvolvimento do
bebé e a microbiota do feto é formada, sofrendo massiva influéncia do organismo da mae
(Cordeiro, Tsimis & Burd, 2015; Fitzgerald, Hor & Drake, 2020; Khandaker et al., 2013; Nesi,

Franco & Capel, 2020).

As infec¢des virais ou doengas autoimunes podem levar a gestante ao estado de
“Maternal Immune Activation" (ativacdo imune materna), ou MIA. A MIA corresponde a
ativacao do sistema imune materno por estimulos infecciosos virais ou microbiais, estresse
e/ou até mesmo respostas autoimunes do corpo da mae. Tal ativagdo do organismo materno
resulta no aumento de seus marcadores inflamatérios e oxidativos (Usui, Kobayashi &
Shimada, 2023). Sabe-se que essa resposta inflamatdria do corpo da mae as infecgdes pode
impactar diretamente a formacgao cerebral do feto, sendo ligada ao posterior desenvolvimento
de patologias como esquizofrenia, transtorno bipolar e transtorno do espectro autista (TEA)

(Atladottir et al., 2010; Garay et al., 2013; Conway & Brown, 2019).

Numerosos estudos epidemiolégicos associaram as infecgdes gestacionais
resultantes na MIA a atipicidades neurais e comportamentais (Choi et al., 2016; Carter et al.,

2022; Usui, Kobayashi & Shimada, 2023). Inclusive, um estudo de meta-analise realizado em
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2016 associou as infec¢cdes maternas durante a gravidez a um risco 12% maior de
desenvolvimento de caracteristicas associadas ao TEA em seus filhos (Jiang et al., 2016).
Assim, o objetivo do presente projeto de pesquisa foi investigar a prevaléncia de sintomas
associados ao TEA em criangas nascidas de maes infectadas durante a gestagao pelo virus
da SARS-CoV-2. Por se tratar de uma doenca relativamente nova, ainda ndo se encontram
dados na literatura a respeito dos danos que a infeccdo materna poderia acarretar ao
neurodesenvolvimento fetal e os prejuizos que podem se manifestar ao longo da vida dessas

criancas (Chatterjee & Kar, 2022).

Apesar de as mulheres gravidas ndo serem mais suscetiveis a contaminagéo viral que
a populagao geral, a ativacao e desregulacao de seu sistema imune é um importante fator de
alerta pois, de acordo com estudos realizados durante periodos pandémicos anteriores
(H1N1; SARS e MERS), esta populacao parece estar mais propensa a quadros mais graves
de infecgdes, que levaram a 6bito um grande nimero de maes e bebés (Alfaraj et al., 2019;
Siston et al., 2010). Desta forma, quando a gestante é infectada pelo virus SARS-CoV-2, seu
corpo é inundado por citocinas inflamatérias que estimulam a liberacdo de substancias
chamadas interleucinas, entre elas as IL-6 e IL17-A. Essas substancias podem danificar
estruturas da placenta e assim atravessar sua barreira, invadindo e elevando a sua expressao
nos tecidos em formagao. Quando conseguem atingir o sistema nervoso pré-natal, podem
causar neuroinflamacao, levar a malformagdes corticais e anormalidades comportamentais

compativeis com o TEA (Estes & McAllister, 2016; Choi et al., 2016).

A pandemia da COVID-19 deixou tragicas marcas e suas consequéncias ainda estao
por ser descortinadas. Entretanto, assim como nas grandes tragédias vivenciadas pela
humanidade ao longo da histdria, essa também tem um legado a ser deixado. Tem-se a
oportunidade de progredir cientificamente e avangar no conhecimento a respeito da

exposicao pré-natal a fatores patdégenos e o risco de desenvolvimento do TEA.

As criancas nascidas desta pandemia se encontram na primeira infancia e podem

representar um grupo com maior risco de desenvolvimento de TEA ou outros Transtornos de
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Neurodesenvolvimento, ja que é sabido que logo apds a fecundacao ja se pode dizer que se
estabelece a relacdo determinante entre um desenvolvimento saudavel intrauterino e o
restante da existéncia do ser humano. Depois que nascem, os primeiros meses de vida das
criangas sao essenciais para a formacao saudavel do seu sistema nervoso e o
desenvolvimento que ocorre durante os seus trés primeiros anos de vida é tdo magnifico que
nem mesmo pode ser comparado ao que se dara no desenrolar do desenvolvimento cerebral
do sujeito ao longo da vida (Riechi, Valiati & Antoniuk, 2019). O estudo dos efeitos da infec¢ao
para a prole das gestantes afetadas pela COVID-19, assim como a investigacao do potencial
que a ativagdo imune materna e a tempestade de citocinas liberada por esta (em especial as
IL-17A e IL-6) podem ser considerados pegas-chave na identificagdo de um possivel

marcador de risco para o TEA (Carter et al., 2022).

Assim, o presente projeto de pesquisa buscara investigar a prevaléncia de sintomas
associados ao TEA em criancas nascidas de maes infectadas durante a gestagao pelo virus
da SARS-CoV-2. A avaliagcdo, o acompanhamento dessas criancas e o0 possivel
desdobramento da infeccdo materna pode ser uma engrenagem crucial no futuro
desenvolvimento de melhorias nos modelos atuais de triagem precoce do TEA. O desfecho
desse estudo pode levar a novos modelos de prevencdo e de monitoramento do
desenvolvimento infantil em todo o mundo. Além disso, pode-se endossar a importancia do
desenvolvimento de politicas publicas voltadas para essa populagdo e fomentar a
conscientizagao acerca da importancia do planejamento da gestacéo e dos cuidados com a

saude da gestante.

1.1 Problema

A infecgao pelo virus da Sindrome Aguda Respiratdria do Coronavirus 2 (SARS-CoV-
2), causador da COVID-19, promove a prevaléncia de sintomas relacionados ao Transtorno
do Espectro Autista em criangcas nascidas de maes acometidas pela COVID-19 durante o

periodo gestacional?
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1.2 Objetivos

1.2.1 Objetivo Geral

Investigar a presenca de sintomas caracteristicos do Transtorno do Espectro Autista
em criangas de 12 a 36 meses de idade, nascidas de maes infectadas durante a gestacao

pelo virus SARS-CoV-2.

1.2.2 Objetivos Especificos

e Avaliar os dominios de desenvolvimento: linguagem, motor, cognicdo, socioemocional e
comportamento adaptativo em criangas nascidas de maes que contrairam o virus da
COVID-19 durante o periodo gestacional;

e Avaliar a presenca de sintomas relacionados ao Transtorno do Espectro Autista no
desenvolvimento de criancas de 12 a 36 meses, nascidas de maes que contrairam o virus

da COVID-19 durante o periodo gestacional;

e Associar os dominios de desenvolvimento: linguagem, motor, cognigdo, socioemocional
e comportamento adaptativo com os sintomas relacionados ao Transtorno do Espectro

Autista entre criancas de 12 a 36 meses.

1.3 Justificativa

Enquanto campo interdisciplinar das neurociéncias, a neuropsicologia estuda a relagédo
entre cérebro e comportamento, assim como as manifestagdes comportamentais tipicas e

atipicas correspondentes aos disturbios neurofisiolégicos (Fonseca, 2007).

Durante a primeira metade do século 20, ao final da segunda guerra mundial, houve uma
grande demanda por avaliagbes de soldados com ferimentos cerebrais e disturbios
comportamentais, para que fossem criados programas de reabilitacao neste sentido. Este
contexto foi o solo fértil que propiciou o desabrochar de competentes profissionais da
neuropsicologia e o desenvolvimento de sofisticadas ferramentas de avaliacao

neuropsicoldgicas (Lezak et al., 2012).
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Ainda segundo Lezak e colaboradores (2012), as avaliagdes neuropsicologicas
respondem a questdes de importancia neuroldgica e psicoldgica em que a heterogeneidade

do ser humano e de seus problemas representa o maior desafio para os profissionais da area.

Neste sentido, a avaliacdo do neurodesenvolvimento de criangas através de baterias
estruturadas compostas por tarefas especificas e testes, tem sua importancia consolidada ao
possibilitar a exploracdo de aspectos disfuncionais e preservados, dentro dos diferentes
dominios cognitivos, a saber: atencao, memoaria, linguagem, funcionamento executivo etc. A
avaliagao neuropsicoldgica infantil pode promover a identificacdo do perfil cognitivo gerado
por um dano cerebral especifico. Assim como os transtornos do neurodesenvolvimento
podem ser diferenciados pelo tipo de endofendtipo, que sao perfis neuropsicolégicos
especificos, compreendidos entre o gendtipo e o fendtipo de determinada patologia

(Portellano, 2008; Cavaco, 2015).

Esta investigacdo dos aspectos neuropsicolégicos desde o periodo gestacional até a
infancia é essencial para o diagnoéstico e tratamento de transtornos multifatoriais, como no
caso do TEA. Tal transtorno do neurodesenvolvimento, cujo déficit estd nas areas de
comunicacgao social, interacédo social, comportamento adaptativo, linguagem e atencgao, traz
consigo padrdes de comportamento restritivo e repetitivo, além de diversos prejuizos nas
atividades de vida diaria presentes no inicio do desenvolvimento (APA, 2014; Malloy-Diniz,

2018).

Tendo em vista que o cérebro infantil passa por mudangas anatomo-fisioldgicas
extraordinarias e aumenta consideravelmente de volume nos primeiros anos de vida da
crianga, devido a maxima neuroplasticidade e sinaptogénese encontrada em todo o ciclo vital
do ser humano (Riechi, Valiati & Antoniuk, 2019), a avaliagdo neuropsicoldgica da crianga
pode oferecer um valor preditivo maior que a do adulto. Portanto, o reconhecimento de um
indicador precoce do TEA nos casos de infecgcao materna pelo SARS-CoV-2, propiciaria
melhor chance de implementar estratégias durante este periodo critico da primeira infancia,

permitindo que sejam realizados tanto o diagnéstico quanto a intervengdo adequada o mais
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cedo possivel, trazendo melhores resultados e qualidade de vida para a crianga (Portellano,

2008; Carter et al., 2022).

Nesse sentido, sabe-se que a infeccdo pelo coronavirus da sindrome respiratoria
(SARS-CoV-2) durante a gravidez estimula a resposta imune materna, porém os efeitos a
longo prazo no desenvolvimento cerebral ainda nao estao claros. Além disso, dados do ultimo
censo escolar, coletados no periodo entre 2018 a 2022, demonstraram que o numero de
matriculas na educagdo especial (alunos com deficiéncia, transtorno global do
desenvolvimento e altas habilidades/superdotagcéo) em 2022 registraram um salto de 29,3%
em relacdo a 2018, sendo as matriculas nas turmas de educacéo infantil (criangcas de 3 a 5
anos de idade) as que mais cresceram, atingindo um aumento de 100,8% desde o ano de
2018 (Brasil, 2023). E inevitavel que esses dados tragam consigo o questionamento acerca
da influéncia que a pandemia da COVID-19 possa ter tido no aumento expressivo das

matriculas de alunos especiais, principalmente na educacao infantil.

Isso ressalta a importancia de monitorar o neurodesenvolvimento em criancas
expostas a ativagdo imune materna induzida por SARS-CoV-2 durante a gestacdo. Assim, a
avaliagao do neurodesenvolvimento infantil e o acompanhamento das criangcas no contexto
da pandemia da COVID-19 ocupam lugar central na construcdo de um diagndstico e
prognéstico assertivos, apontando para métodos especificos de tratamento que possibilitem
uma qualidade de vida mais significativa, frente as reais necessidades do sujeito com
transtornos do neurodesenvolvimento, mais especificamente abordado nesse estudo, o TEA.
E essencial que sejam monitoradas as consequéncias da pandemia causada pelo SARS-
CoV-2 para as futuras geragdes, promovendo melhorias nos modelos atuais de triagem
precoce e intervencao do TEA, assim como para o desenvolvimento de politicas publicas

voltadas para essa populacéo.

2 Fundamentacgao Teodrica

2.1 Contexto pandémico da COVID-19
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A pandemia da COVID-19, doenga causada pelo coronavirus da sindrome respiratoria
aguda grave 2 (SARS-CoV-2) e tem, desde 2019, infectado até entdo mais de 700 milhdes
de pessoas por todo o mundo, tornando-se uma emergéncia que ameacga a saude publica
com mais de 6.9 milhdes de mortes registradas mundialmente (WHO, 2023). No Brasil,
segundo o Ministério da Saude, por meio de um sistema oficial para o registro dos casos e
obitos, o Sistema de Informacéao da Vigilancia Epidemioldgica da Gripe (SIVEP-Gripe), relata
que até o més de agosto de 2023, o Brasil acumulou mais de 704 mil mortes pelo virus da

Sindrome Aguda Respiratéria do Coronavirus 2 (SARS-CoV-2), causador da COVID-19.

Esta, que foi inicialmente considerada como uma doenca pulmonar especifica,
durante o curso da pandemia, teve as evidéncias de manifestacbes extrapulmonares. Em
particular, sintomas neurolégicos e psiquiatricos, como encefalites, episddios de delirium e
derrames cerebrais foram associados a infeccao pelo SARS-CoV-2, podendo acompanhar os

individuos infectados por até seis meses apos o contagio (Asadi-Pooya, 2020).

Apesar da ampla prevaléncia do virus, ainda permanecem questdes sobre como o
SARS-CoV-2 pode afetar populagdes vulneraveis, incluindo gestantes, puérperas e sua prole.
Francisco e colaboradores (2021) demonstram a fragilidade do sistema de saude no cuidado
com a populacdo de gestantes e puérperas ao contabilizar 462 6bitos maternos em 2020 e
1.521 6bitos em 2021. Segundo o Observatério Obstétrico Brasileiro, o estado do Parana foi
0 2° em termos de gestantes infectadas (2114 casos) e o 4° no ranking de gestantes e
puérperas mortas em todo o Brasil, contabilizando 128 mortes pela doenga. No municipio de
Curitiba, foram registrados 284 casos, sendo a sua maioria durante o terceiro trimestre

gestacional (Observatorio Obstétrico Brasileiro, 2023).

Embora estudos descrevam que os riscos absolutos para desfechos graves
relacionados ao SARS-CoV-2 entre gestantes sejam relativamente baixos, pesquisas indicam
que gestantes com infecgdo por SARS-CoV-2 apresentam maior risco de mortalidade e estéo

mais propensas a necessitar de internacdo em unidade de terapia intensiva e ventilagao
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invasiva em comparagao com mulheres da mesma idade nao gestantes (Zambrano, 2020;

DeBolt, 2020; Karimi, 2021).

2.2 Infecgodes virais na gestagao e neurodesenvolvimento fetal

Os surtos virais que emergiram recentemente, como por exemplo o Zika virus (ZIKV)
e o Coronavirus 2 da sindrome respiratéria aguda grave (SARS-CoV-2), despertaram a
comunidade cientifica para questdes preocupantes a respeito dos impactos das infeccoes

virais durante a gravidez na saude materna e fetal.

Além disso, tais infec¢des durante a gestacao apresentam outro agravante: a limitacao
do uso de tratamentos antivirais e vacinas devido a gravidez. Por isso, pode-se considerar
que as mulheres gravidas sejam ainda mais vulneraveis a consequéncias mais graves
causadas por tais infecgbes (Yu et al., 2022), dai o carater de urgéncia na promocao de

estudos que investiguem o tema.

Em sintese, o corpo da mulher sofre uma série de adaptagdes durante a gravidez,
principalmente alteracées hormonais e imunolégicas. Essas mudangas tornam a mae e o feto
mais suscetiveis a certas infecgbes virais e bacterianas, que podem levar a complicacoes
graves como: aborto, morte neonatal e materna, bebés natimortos, restricado de crescimento
intrauterino, anormalidades congénitas, microcefalia, desordens motoras e de

neurodesenvolvimento (Yong et al., 2021; Silasi et al., 2015).

A placenta humana, 6rgdo complexo e especificamente desenvolvido durante a
gravidez, é indispensavel para que o desenvolvimento do feto ocorra funcionalmente.
Responsavel pela defesa do corpo materno e do feto de patégenos, ela deve preservar a
sobrevivéncia e o desenvolvimento fetal do constante ataque de microorganismos presentes
em nosso ambiente. No entanto, quando alguns patégenos se utilizam de mecanismos que
obtém sucesso em burlar o monitoramento da placenta, o resultado pode ser a transmissao
materno-fetal da doenca (Megli & Coine, 2021). Um recém estudo de Yu e colaboradores

(2022) concluiu que os mecanismos que contribuem para os danos na saude materna e fetal
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devido a infecgbes virais, sdo muito complexos e dependem de varios fatores, como o poder
infeccioso de certos virus, as caracteristicas celulares e as interagdes entre o patégeno e o
hospedeiro na placenta. Enquanto o potencial de transmissao vertical se trata de uma questao
importante para qualquer novo patégeno, incluindo a SARS-CoV-2, estudos que abordam a
ativacdo imune materna sugerem que alteragdes da imunidade materna podem ser

prejudiciais para o feto mesmo sem a ocorréncia da transmissao vertical da infecgao.

Nesta toada de raciocinio, sabe-se que o neurodesenvolvimento pré-natal € um
processo refinado e de alta complexidade que da origem a bilhdes de neurbnios, configurados
de acordo com suas fungdes especificas e que arquitetam um cérebro operacional (Riechi et
al., 2009). Este processo ¢é profundamente moldado pelas sequéncias de ativagao imune que
ocorrem na interface materno-fetal quando a mae é acometida por uma infecg¢ao viral (Lu-
Culligan & Iwasaki, 2020). Os impactos que as infecgdes virais teriam sobre
neurodesenvolvimento fetal ja vém sendo amplamente estudados desde a epidemia pelo
virus da Rubéola em 1964, nos Estados Unidos. Nessa época, os estudos encontraram um
aumento na taxa de diagndsticos de Transtorno do Espectro Autista, paralisia cerebral e
microcefalia nas criangas que foram expostas no utero a infecgao pelo virus (Chess, 1971;
Desmond et al. 1967). Esses dados vem sendo corroborados por estudos ao longo dos anos,
como demonstra a revisdo sistematica realizada por Al-Beltagi e colegas (2023), que
investigou 158 artigos que em sua maioria confirmavam a relacao entre as infecgbes virais

maternas durante a gestacdo e o TEA em sua prole.

Além disso, o grupo T.0.R.C.H (acrbnimo que contempla as infecgbes por
Toxoplasmose, Rubéola, Citomegalovirus e Herpes Simples) também foi notadamente
documentado enquanto responsavel por deixar sequelas no sistema nervoso central das
criangas nascidas de maes infectadas durante a gestagdo (Nahmias et al. 1971; Al-Beltagi et
al., 2023). As infec¢cdes maternas causadas pelo Zika virus, que acometeram o continente
americano nos anos de 2015 e 2016 e foram associadas a microcefalia, também podem ser

relacionadas a outras doencas do neurodesenvolvimento, como o Transtorno do Espectro
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Autista (Lu-Culligan & lwasaki, 2020). Similarmente, a infeccdo materna pelo virus da
Influenza foi ligada a um risco maior de desenvolvimento de esquizofrenia na vida adulta
(Mednick et al., 1988; Kendell & Kemp, 1989; Al-Beltagi et al., 2023). Outras infeccdes virais,
como a do Nilo Ocidental; Encefalite Japonesa; Dengue; Imunodeficiéncia Humana (HIV) e
Polio, também podem, uma vez que atravessem a barreira placentaria, adentrar o parénquima
cerebral do feto e ocasionar convulsbes e doengas do neurodesenvolvimento, como
transtorno bipolar, esquizofrenia e epilepsia (Kim et al., 2003; Ayala-Nunez et al., 2019; Klein

et al., 2017; Al-Beltagi et al., 2023).

A infecgdo materna pelo virus da SARS-CoV-2, embora raramente transmitida
verticalmente, também pode penetrar as barreiras permeaveis do cérebro em
desenvolvimento, afetando-o negativamente, podendo ser responsavel por sequelas em seu

neurodesenvolvimento (Pellegrini et al., 2020).

2.3 Ativagao imune materna e TEA

O TEA é definido como um disturbio de neurodesenvolvimento, que surge tipicamente
na infancia e é caracterizado por prejuizos em dois dominios principais: déficits persistentes
na comunicagao e na interagao social em diversos contextos e comportamentos restritos e

repetitivos, limitando ou prejudicando o funcionamento diario do sujeito (APA, 2014).

A nomenclatura do transtorno veio sofrendo modificagdes ao longo do tempo, sendo
atualmente denominada “Transtorno do Espectro Autista” pelo aspecto heterogéneo de sua
apresentacao clinica, algo que dificulta sua identificagcao e tratamento (APA, 2014; Bryson &
Fombonne, 2003). Assim, criangas diagnosticadas com TEA apresentam prejuizos na
reciprocidade social e em formas de comunicagido nao verbal usadas para interacao social,
assim como habilidades de relacionamento. Além disso, o seu diagndstico requer a presencga
de padrdes restritos e repetitivos de comportamento, interesses ou atividades. A gravidade
do transtorno pode ser classificada em trés niveis, conforme estabelece o Manual Diagnéstico

e Estatistico de Transtornos Mentais - DSM-5 (APA, 2014), sendo eles:
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Nivel 1 - exige apoio: Na comunicagao social, sem apoio, os déficits na comunicagao
social acarretam prejuizos significativos para o individuo. Apresenta dificuldades ou, até
mesmo, pouco interesse em interagdes sociais e falhas em estabelecer conversacgoes tipicas.
A inflexibilidade de comportamentos causa perda de funcionalidade em multiplos contextos,

interferindo na independéncia do individuo.

Nivel 2 — exige apoio substancial: Apresenta graves dificuldades de interagao social,
tanto nas esferas verbal quanto ndo verbal. Tais déficits se apresentam independente da
presenca de apoio externo. Possui comportamento rigido e dificuldades para lidar com a
mudanca. Neste caso, os comportamentos repetitivos estao claros e frequentes, trazendo

prejuizos ao individuo em diversas esferas da vida.

Nivel 3 — exige muito apoio substancial: Ocasionam déficits graves nas habilidades
sociais verbais e ndo verbais, acarretando em prejuizos graves nas interagdes sociais.
Extrema dificuldade em flexibilizar comportamentos, aceitar mudancas e seus

comportamentos restritos e repetitivos causam prejuizos em todos os contextos.

Segundo a Organizacdo PanAmericana de Saude Brasil (OPAS, 2017) e a
Organizacao Mundial de Saude (OMS, 2017), uma em cada 160 criancas no mundo é
diagnosticada com TEA, tendo a prevaléncia deste transtorno aumentado globalmente nas
ultimas décadas. Estudos demonstram que, nos Estados Unidos, 0 aumento na prevaléncia
do TEA na populagao vem sendo exponencial. Na década de 60, a estimativa era de que 1 a
cada 1000 criangas recebesse o diagndstico (Treffert, 1970), no ano de 2000 o numero
aumentou para 1 a cada 150 criangas de 8 anos (ADDM Network, 2000), saltando para 1 a
cada 44 criangas em 2018 (Maenner et al., 2021) e atingindo o numero de 1 a cada 36
criangas de 8 anos de idade nos dias de dias de hoje (Maenner et al., 2023). Existe ainda
uma diferenga significativa na propor¢do de casos, se comparados os diagnésticos
masculinos e femininos. Entre os meninos, a prevaléncia é de 4%, enquanto entre as meninas

este numero cai para 1% (Maenner et al., 2023).
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No ambito nacional, sdo raros os estudos epidemioldgicos a respeito do TEA e ainda

sd0 escassos o0s artigos publicados sobre a prevaléncia do autismo no Brasil. Embora ndo

haja tal precisdao nos dados epidemiolégicos da doencga, o numero estimado de criancas

brasileiras diagnosticadas com TEA é semelhante ao da populagdo mundial supracitado

(OPAS, 2017).

O constante aumento na prevaléncia do transtorno, apesar de ininterrupto através dos

anos, ainda se trata de um tépico controverso que elicia o interesse da comunidade cientifica.

Esta alta no numero de diagnésticos foi explicada no estudo de Matson e Koslowski (2011)

através de algumas hipéteses:

Critérios diagnésticos em constante mudanga e expansdo desde a inclusdo do
transtorno no DSM-III (American Psychiatric Association [APA], 1980), sendo que
anteriormente a essa data os diagnosticos de TEA sequer possuiam critérios e
formalizacéo para que fossem realizados;

Diagnosticos equivocados devido a fatores diversos, como a falta de um protocolo
diagnéstico unificado e a vasta gama de profissionais que trabalham conduzindo tais
avaliagbes diagnosticas, conferindo um carater heterogéneo ao diagnéstico do
transtorno;

Mudangas nas metodologias das pesquisas envolvidas no registro da prevaléncia do
transtorno;

Fatores culturais sdo apontados devido as diferentes concepgdes do transtorno de
acordo com sua localizagao geografica. Na época do estudo, os pesquisadores
postularam o TEA como um conceito relativamente novo para os paises orientais
observados. Além disso, alguns paises como a Etiopia ainda concebem o transtorno
de forma divergente quando comparados aos Estados Unidos, levando mais em conta
aspectos sociais e culturais ao realizar o diagnostico;

Conscientizagao sobre o assunto através do crescente acesso dos pais a informacéo,

0 que os levaria a buscar a avaliagao e validar a existéncia do transtorno. Além do
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aumento no desenvolvimento de politicas publicas que sao destinadas a essa
populacéao;

e Componentes ambientais. O avang¢o nas técnicas de cuidado perinatal e neonatal
permitiram que bebés pré-termo e com baixo peso apresentassem taxas maiores de
sobrevivéncia. E sabido que essas criancas apresentam maior risco para transtornos
de neurodesenvolvimento, incluindo o TEA. Além disso, alguns fatores de risco
gestacionais recém descobertos como a exposicdo da mae a metais pesados e
quimicos, além da inflamacdo materna causada por fatores patdgenos também

contribuem para o aumento nos diagndsticos do transtorno.

Os mecanismos neurobiolégicos que podem causar o TEA sao diversificados e ainda
pouco conhecidos. Apesar disso, sabe-se que estdo envolvidos aspectos genéticos,
epigenéticos e ambientais no aparecimento do transtorno (Persico & Bourgeron, 2006). Como
observado acima, estudos emergentes sugerem que condigbes de saude que causam a
desregulacao do sistema imune e inflamatério materno, particularmente a Ativacdo Imune
Materna, estdo envolvidos diretamente com o surgimento de transtornos do

neurodesenvolvimento, especialmente do TEA (Lyall et al., 2014).

A ativacao imune materna se caracteriza pela reacdo do sistema imune da méae a
infeccdes, resultando no aumento dos marcadores inflamatérios durante a gravidez (Carter,
et al., 2022; Boulanger-Bertolus, Pancaro & Mashour, 2018). Tais condigées imunoldgicas
maternas envolvem a ativagdo de caminhos inflamatérios no organismo, liberando niveis
elevados de citocinas. A exposicao pré-natal a essas condi¢des inflamatérias, interferem no

neurodesenvolvimento fetal e levam a condi¢des posteriores adversas.

A cascata de citocinas liberadas pelo corpo da mae em resposta a infecgao se torna
ainda mais preocupante quando se tratam de mulheres infectadas durante o primeiro
trimestre do periodo gestacional (Cordeiro, Tsimis & Burd, 2015; Fitzgerald, Hor & Drake,
2020; Khandaker et al., 2013). A ativagao imune materna faz com que ocorra a liberacao de

substancias chamadas de Interleucinas, entre elas a 17a (IL-17A) e a 6 (IL-6), que quando
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entram em contato com o bebé através da placenta pode impactar em seu

neurodesenvolvimento (Usui, Kobayashi & Shimada, 2023; Kim et al., 2003).

Apesar da existéncia de pesquisas que apontem para a expressao das IL-17A e IL-6
em idade pré-natal, influenciada pelo desequilibrio na microbiota intestinal materna em
resposta a patdogenos como fator de contribuicdo para a futura ocorréncia de transtornos do
neurodesenvolvimento como o Transtorno do Espectro Autista (TEA) (Lammert et al., 2018;
Martinez et al., 2023), estudos recentes, como o de Ayca e colaboradores (2023), sugerem o
contrario. Por isso, se faz necessario que seja mais profundamente investigado o impacto da
infecgcao materna especificamente pelo virus da SARS-CoV-2 a sua consequente relacdo com

o TEA.
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3. Hipoteses a serem testadas

HO: Criangas nascidas de maes acometidas pela COVID-19 durante o periodo gestacional

nao apresentam tracos comportamentais relacionados ao Transtorno do Espectro Autista;

H1: Criangas nascidas de maes acometidas pela COVID-19 durante o periodo gestacional

apresentam tragos comportamentais relacionados ao Transtorno do Espectro Autista.

HO: Criangas nascidas de maes acometidas pela COVID-19 durante o periodo gestacional
ndo desempenham de maneira diferente os dominios do desenvolvimento: cognigéo,

linguagem, motricidade, socioemocional e comportamento adaptativo;

H1: Criangas nascidas de maes acometidas pela COVID-19 durante o periodo gestacional
desempenham de maneira diferente os dominios do desenvolvimento: cognic¢ao, linguagem,

motricidade, socioemocional e comportamento adaptativo.

HO: Nao ha relacdo entre os sintomas relacionados ao Transtorno do Espectro Autista e os

dominios do desenvolvimento;

H1: Ha relacdo entre os sintomas relacionados ao Transtorno do Espectro Autista e os

dominios do desenvolvimento.
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4. Método
4.1 Desenho do estudo

Trata-se de um estudo transversal comparativo entre grupos, conduzido durante o ano

de 2023.
4.2 Participantes
Trata-se de uma amostragem por conveniéncia, formada por dois grupos, sendo eles:

* Grupo de Exposicao, n:24 criancas de 12 a 36 meses de idade, nascidas de maes
com historico de infeccéo pelo virus SARS-CoV-2 durante a gestacao, selecionadas

através do Centro de Neuropediatria (CENEP)/ Complexo Hospital de Clinicas/UFPR.

*  Grupo Controle, n:27 criancas de 12 a 36 meses de idade, nascidas de maes sem
histérico de infecgdo pelo virus SARS-CoV-2 durante a gestacdo, selecionadas
através do banco de dados da pesquisa “Avaliacdo Precoce e Monitoramento do

Desenvolvimento Infantil”.
4.3 Etica em Pesquisa

A coleta de dados referente ao Grupo de Exposicao fez parte do projeto “Infancia no
Contexto da Pandemia da COVID-19: impacto direto e indireto no desenvolvimento
neuropsicologico de criangas expostas ao SARS-CoV-2”, do aluno de doutorado Ms. Psi.
Davi Sidnei de Lima, coordenado pela Prof. Dra. Tatiana |zabele Jaworski de Sa Riechi e
tem avaliado criangas de acordo com a faixa etaria aos 3, 6, 12, 18, 24 e 36 meses de
vida, conforme fluxo de atendimento e acompanhamento definido no Ambulatério do
Centro de Neuropediatria (CENEP)/ Complexo Hospital de Clinicas/UFPR. Tal projeto
possui a aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa, inscrito sob o nimero de C.A.E.E

64881722.5.0000.0096 e de parecer 5.859.896.

A coleta de dados referente ao Grupo Controle, utilizou-se do banco de dados da

pesquisa “Avaliacdo Precoce e Monitoramento do Desenvolvimento Infantil”, da aluna de
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doutorado Thais da Gldéria Messias Fogaca, coordenada pela Prof. Dra. Tatiana lzabele

Jaworski de Sa Riechi, que se deu no ano de 2022 no Centro de Psicologia Aplicada -

CPA UFPR. Tal projeto com a devida emenda anexada para a realizagcao do presente

estudo, possui a aprovagdo do Comité de Etica em Pesquisa, inscrito sob o niumero de

C.A.E.E 25282719.3.0000.0102 e de parecer 5.497.934.

4.4 Materiais

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (ANEXO I): informa os pais
e/ou responsaveis, em linguagem simples, todos os procedimentos que ocorrerdo, as
etapas do acompanhamento longitudinal, solicitando a autorizac&o da utilizagdo dos
dados da avaliagcao neuropsicologica para realizacao de estudo cientifico.
Anamnese semiestruturada (ANEXO ll): roteiro de entrevista semiestruturada que
investiga os principais elementos envolvidos no desenvolvimento da crianga: histéria
gestacional e condi¢gdes de nascimento, assim como dimensdes do desenvolvimento
biopsicossocial da criancga. Informagdes coletadas na primeira sessdo com os pais ou
responsaveis/cuidadores.

Inventario dimensional de avaliagdo do desenvolvimento infantil (IDADI) (Silva
et al., 2019) (apresentacéo publica reservada): € um instrumento multidimensional de
avaliagao do desenvolvimento de bebés e criangas entre quatro e 72 meses de idade.
O IDADI tem o objetivo de descrever uma avaliagéo abrangente do desenvolvimento
infantil, possibilitando a indicacdo de suspeita de atrasos ou de transtornos do
neurodesenvolvimento, o monitoramento longitudinal do desenvolvimento infantil e o
acompanhamento da efetividade ou eficacia de intervengdes na primeira infancia. O
IDADI é composto por itens (afirmagbes) que descrevem comportamentos e
habilidades esperadas para cada faixa etaria. Os itens tém foco nos seguintes

dominios desenvolvimentais:

a) Cognitivo;
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b) Socioemocional;

c) Comunicagao e Linguagem Receptiva;

d) Comunicagéao e Linguagem Expressiva;

e) Motricidade Ampla;

f) Motricidade Fina;

g) Comportamento Adaptativo;

A aplicacdo do IDADI é realizada por meio do relato parental (ou responsaveis pela
crianga), os quais sdo questionados através de itens que descrevem o comportamento do
bebé ou da crianga, conforme a faixa etaria, permitindo uma avaliagao indireta dos dominios
de desenvolvimento. Existem multiplas possibilidades de interpretacdo, considerando
escores padronizados, escores desenvolvimentais e escalonamento comportamental, a partir

das normas apropriadas para cada faixa etaria e classificacdo para cada dominio.

o Escalas Bayley de desenvolvimento do bebé e da crian¢ca pequena 3? Edi¢ao -
Bayley Il (Bayley, 2006) (apresentag¢ao publica reservada): € um instrumento padrao
e de referéncia mundial para avaliacdo do desenvolvimento de bebés e criancas
pequenas, de 1 a 42 meses de idade. A avaliagao possibilita a identificacdo de déficits

no desenvolvimento, assim como o planejamento de interven¢dées em cinco dominios:

a) Cognitivo;

b) Linguistico;

c¢) Motor;

d) Socioemocional,

e) Comportamento adaptativo;
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As Escalas Bayley lll sdo administradas individualmente para cada crianga, conforme
a faixa etaria, sendo composta de atividades que permitem avaliar diretamente cada dominio
do desenvolvimento conforme a competéncia desenvolvimental esperada para a idade. A
correcao € realizada através da classificacdo nas categorias: 1) em risco; 2) em

desenvolvimento; 3) competente.

e Inventario Biopsicossocial de Risco ao Desenvolvimento Infantil (IBR) (Fogaca,
2023) (apresentacao publica reservada): € um instrumento para compreender os
fatores de risco e de protecdo na historia de desenvolvimento da crianga, que tem
como objetivo identificar precocemente fatores de risco e protecdo biopsicossociais
ao desenvolvimento infantil na primeira infancia. Composto por itens que questionam

as seguintes dimensodes do desenvolvimento:

a) Periodo gestacional;

b) Parto;

c¢) Histdria de desenvolvimento;

d) Cotidiano da crianga no periodo da COVID-19;

Aplicado individualmente aos pais ou responsaveis.

e Autism Diagnostic Observation Schedule (ADOS-2) (Lord et al., 1999)
(apresentagdo publica reservada): avaliagdo semiestruturada que investiga as
habilidades de interacdo social, comunicagdo, brincadeira e comportamentos
repetitivos e estereotipados em individuos com suspeita de transtorno do espectro do
autismo. Consiste em cinco mdodulos de 30 minutos, cada um projetado para ser
administrado a diferentes individuos de acordo com seu nivel de linguagem expressiva

e idade cronoldgica. Esses modulos estao destinados a, respectivamente:

Maodulo T: criangas de 12 a 30 meses de idade, que nao usem o discurso da frase expressiva

e que apresentem um nivel basico de linguagem.
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Moédulo 1: criangas a partir dos 31 meses de idade, que apresentem algum discurso flexivel

que nao seja verbalmente fluente e que se utilizem apenas de palavras isoladas ou frases

simples.

Moédulo 2: criangas, com menos de 3 anos de idade, que apresentem um discurso com frases.

Childhood Autism Rating Scale (CARS) (Schopler, Reichler & Renner, 1988)
(apresentagéo publica reservada): escala que tem por objetivo auxiliar na identificagéo
do autismo em criangas a partir de 2 anos de idade, assim como indicar os 0 grau em
que o comportamento do individuo difere do esperado. A CARS possui 15 itens e
considera os aspectos observados pelo terapeuta e informacdes relatadas pelos pais.
Estes 15 itens incluem: relagdes pessoais, imitagao, resposta emocional, uso corporal,
uso de objetos, resposta a mudancgas, resposta visual, resposta auditiva, resposta e
uso do paladar, olfato e tato, medo ou nervosismo, comunicacao verbal, comunicacao
nao verbal, nivel de atividade, nivel e consisténcia da resposta intelectual e
impressdes gerais. Os escores de cada dominio variam de 1 (dentro dos limites da
normalidade) a 4 (sintomas autistas graves). A pontuacéao varia de 15 a 60, e o ponto
de corte para autismo é 30.

Questionadrio Critério Brasil (QCB) (ABEP, 2021) (apresentacéo publica reservada):
€ um padrao de classificagdo socioeconémica, que consiste em uma maneira de
mensurar o poder de compra da populacao. O questionario considera aspectos como
estrutura fisica da residéncia, bens de consumo e escolaridade do chefe da familia.
Assim, é possivel segmentar os individuos em classes, empregando-se 0 numero
bruto do somatério dos itens de produtos, servigos e escolaridade.

Escala Modified Checklist for Autism in Toddlers (M-CHAT) (Losapio, Pondé,
2008) (ANEXO V): é um instrumento de rastreamento de tracos do Transtorno do
espectro autista (TEA) para criangas de até 24 meses. Composta de 23 itens que

exigem resposta de sim ou nao, pois leva em conta as observagdes dos pais relativas
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ao comportamento da crianga. Aplicado por médico neuropediatra e informacgodes

coletadas para compor banco de dados da pesquisa.

4.5 Recrutamento

No Grupo de Exposigao, inicialmente foram encaminhadas pela Maternidade do
Complexo Hospital de Clinicas/UFPR para o Centro de Neuropediatria (CENEP)/ Complexo
Hospital de Clinicas/UFPR n:170 criangas nascidas de maes com historico de infecgao pela
COVID-19 durante a gestacao. Os responsaveis foram contactados por telefone e convidados
a participar das avaliagdes neuropsicoldgicas. Apos o recrutamento, n:70 criangas
compareceram ao ambulatério “140” do Centro de Neuropediatria (CENEP) para serem
avaliadas. Ao longo dos meses, n:39 criangas foram descontinuadas. Os critérios de inclusdo
para o grupo de exposicao foram aplicados e n:6 criangas nao puderam ser incluidas. Durante
as avaliagdes, n:1 crianca nao foi colaborativa por fadiga e foi descontinuada. Portanto, ao

todo, n:24 criangas participaram do Grupo de Exposicao.

Ja no Grupo Controle, foram selecionadas n:183 criancas pertencentes ao banco de
dados da pesquisa “Avaliacdo Precoce e Monitoramento do Desenvolvimento Infantil”, da
aluna de doutorado Thais da Gldéria Messias Fogaca, coordenada pela Prof. Dra. Tatiana
Izabele Jaworski de Sa Riechi, inscrita sob o C.A.E.E 25282719.3.0000.0102. Ao aplicar os
critérios de inclusdo, n:46 criangas tiveram os responsaveis contactados pela pesquisadora
e convidados a participar das avaliacbes. Dessas, n:18 foram descontinuadas e n:1 foi
eliminada de acordo com os critérios de exclusao, restando n:27 criangas participantes do

Grupo Controle.

4.6 Locais

As avaliagdes do Grupo Controle foram realizadas no Centro de Psicologia Aplicada
(CPA) da Universidade Federal do Parana na praga Santos Andrade. As avaliagdes do Grupo

de Exposicéo foram conduzidas no Centro de Neuropediatria (CENEP)/ Complexo Hospital
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de Clinicas/UFPR. As devolutivas foram realizadas de maneira presencial para ambos os

grupos, nos seus respectivos locais de coleta.
4.7 Procedimento

Apds a apresentacdo da pesquisa e da obtengdo da assinatura no Termo de
Consentimento, os responsaveis responderam aos instrumentos de rastreio respectivos a
idade das criangas. A avaliagdo com a crianga foi realizada e, em seguida, a devolutiva com
os responsaveis. Cada atendimento realizado pela pesquisadora contemplou as seguintes

etapas:

1. Confirmagao da sesséao através de telefone, realizado na véspera da avaliacao, pela
pesquisadora;

2. Na primeira sessdo foi realizada a solicitacdo do uso dos dados para pesquisa,
apresentagdo do objetivo do estudo, momento para tirar duvidas ou outros
esclarecimentos e a apresentacdo e assinatura do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) pelo responsavel. Foi dado o inicio a avaliagado da crianga através
dos instrumentos relativos a faixa etaria correspondente;

3. Finalizacdo da avaliacéo da criancga;

4. Devolutiva, esclarecimento de duvidas e orientacdo aos responsaveis.

4.8 Critérios de inclusao
Os seguintes critérios foram seguidos para incluir os participantes da pesquisa:
4.8.1 Grupo controle

e Concordancia dos responsaveis em participar da pesquisa, expressa pela assinatura
do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido;

e Criangas de 12 a 36 meses de idade sem histérico de infec¢do materna gestacional
pelo virus SARS-CoV-2. O histérico negativo de infeccdo se deu por autorrelato
materno de auséncia da sintomatologia nuclear da COVID-19: infecgdo de via
respiratoria; febre; tosse seca; perda de paladar ou olfato; dor de garganta;

conjuntivite; calafrios; tontura; vomitos e diarreia.
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4.8.2 Grupo de exposi¢cao

Concordancia dos responsaveis em participar da pesquisa, expressa pela assinatura
do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido;

Criangas de 12 a 36 meses de idade com histdrico de infecgdo materna gestacional
pelo virus SARS-CoV-2, comprovada pelo teste positivo documentado em prontuario
no ambulatério do CENEP-CHC -UFPR;

Realizacdo de acompanhamento no ambulatério “140” (neuropediatria geral) do
CENEP-CHC-UFPR, iniciado logo apdés o encaminhamento pela maternidade do

CHC-UFPR.

4.9 Critérios de Exclusao

Foram excluidos os participantes da pesquisa que cumpriram os seguintes critérios:

4.9.1 Grupo Controle

Criancas que possuiam o diagnéstico de algum Transtorno de Neurodesenvolvimento
(DSM-5-TR, 2022);

Criancas que possuiam o diagnostico de deficiéncia auditiva, visual ou de fala (DSM-
5-TR, 2022);

Criancas que possuiam o diagnostico médico de sindromes genéticas e ma formacdes
neuroldgicas;

Criancas que, por motivos diversos, ndo foram colaborativas e tenham impossibilitado
0 andamento das avaliagcoes.

4.9.2 Grupo de Exposigao

Historico materno de outras infecgdes virais durante a gestagédo (TORCHZ);

Criangas que possuiam o diagnostico de deficiéncia auditiva ou visual (DSM-5-TR,
2022);

Frequéncia irregular aos atendimentos do ambulatério, caracterizada por mais de

duas faltas nos ultimos doze meses;
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¢ Criangas que, por motivos diversos, nao foram colaborativas e tenham impossibilitado

0 andamento das avaliagdes.
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5. Analise de dados

A analise estatistica foi feita através do software Jamovi 2.4.11 (The Jamovi Project,
2023). Para responder as hipoteses da pesquisa foi realizada uma comparagéao entre grupos
(controle versus exposicao) utilizando as variaveis que consideram as caracteristicas de
neurodesenvolvimento, sendo elas os resultados obtidos através do desempenho nos
subtestes do IDADI e nas Escalas Bayley lll, além dos resultados dos instrumentos ADOS-2
e M-CHAT ou CARS. Para realizar o teste de independéncia entre grupos, verificou-se se as
variaveis atendiam os pressupostos para testes paramétricos. Realizou-se o teste de
normalidade de Shapiro Wilk e o teste de homogeneidade de variancias de Levene's. Para
as variaveis que nao atenderam os pressupostos decidiu-se pela utilizagao do teste de Mann
Withney substituindo o teste paramétrico t de Student. Ja para o teste independente de
variaveis com respostas categoéricas, o teste utilizado foi o Qui-Quadrado (x?), o método da
razao de verossimilhanca, correcao de continuidade de Yates e o teste exato de Fisher, util
no caso em que as frequéncias esperadas sejam muito pequenas, menores ou iguais a cinco.
Para verificar se a prevaléncia da sintomatologia do TEA esta associada aos dominios do
neurodesenvolvimento avaliados, foi realizada uma regressao logistica em que foram
utilizados o R?de Cox & Snell e Nagelkerke (Nagelkerke, 1991). Para avaliar a qualidade do
ajuste do modelo de regresséo logistica foi realizado o teste de Hosmer e Lemeshow (Hosmer
e Lemeshow, 2000). Além disso, para testar a significaAncia no modelo, foi utilizado o teste de
Wald (Wald, 1943). Os resultados de todos os testes foram considerados estatisticamente

significativos quando p<0,05 (Field, 2009), salvo indicagao especifica do teste.
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6. Resultados

Este estudo buscou investigar a prevaléncia de sintomas indicativos do Transtorno
do Espectro Autista (TEA) em criangas de 12 a 36 meses de idade, nascidas de maes
infectadas durante a gestagao pelo virus SARS-CoV-2 e compreender as possiveis
consequéncias para o neurodesenvolvimento fetal decorrentes da exposi¢cao ao virus

durante a fase intrauterina.

Utilizando um desenho transversal comparativo, foram observadas as criangas
nascidas de maes com histdrico gestacional de infeccao pelo virus SARS-CoV-2 no Centro
de Neuropediatria (CENEP)/Complexo Hospital de Clinicas/UFPR, em comparagao com
criangas sem histérico de infeccdo materna, avaliadas no Centro de Psicologia Aplicada da

UFPR.

O tamanho da amostra avaliada no periodo de marco a dezembro de 2023, totalizou
n: 51 criancas de 12 a 36 meses de idade, sendo 27 criancas constituindo o Grupo Controle

(GC) e n: 24 criangas constituindo o grupo de exposicao (GE).

Para o Grupo de Exposigao, inicialmente, n: 170 criancas nascidas de maes com
histérico de infeccdo pela COVID-19 durante a gestacdo, foram encaminhadas pela
Maternidade do Complexo Hospital de Clinicas/UFPR para o Centro de Neuropediatria
(CENEP)/ Complexo Hospital de Clinicas/lUFPR. Apos serem recrutadas, somente n: 70
compareceram ao ambulatério 140 do Centro de Neuropediatria (CENEP) para avaliagao.
ApOs a primeira sessao de avaliagao, n: 43 criancas deram continuidade as avaliagdes. Ao
longo dos meses, n: 12 criangas foram descontinuadas. Os critérios de inclusao para o grupo
de exposicao desse estudo foram aplicados sobre as n: 31 criangcas que participaram com
regularidade das avaliagbes no momento do recrutamento. Dessas, n: 6 criangcas nao
puderam ser incluidas por apresentarem idade inferior a 12 meses. Durante as avaliagbes do
desenvolvimento realizadas nesse estudo, n: 1 crianga nao foi colaborativa por fadiga e foi

descontinuada. Ao todo, n: 24 criangas participaram do Grupo de Exposigao.
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Para o Grupo Controle, foram observadas n: 183 criangcas do banco de dados da
pesquisa “Avaliacdo Precoce e Monitoramento do Desenvolvimento Infantil’, da aluna de
doutorado Thais da Gloéria Messias Fogaga, coordenada pela Prof. Dra. Tatiana lzabele
Jaworski de Sa Riechi, inscrita sob o C.A.E.E 25282719.3.0000.0102. Ao aplicar os critérios
de inclusdo, somente n: 46 criancas foram recrutadas. Dessas, n: 12 ndo responderam ao
convite realizado. Das criangas agendadas para avaliagao, n: 6 ndo compareceram. Durante
a realizacao da entrevista de anamnese das avaliacdes, n: 1 mae relatou ter sido infectada
pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV em inglés) e por isso foi excluida das analises,

restando n: 27 criangas participantes no Grupo Controle.

Tais perdas no nimero da amostra estdo demonstradas nas figuras 1 e 2:

Figura 1. Fluxo da amostra no Grupo Controle
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Fonte: A autora (2024)

Figura 2. Fluxo da amostra no Grupo de Exposicao
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6.1 Dados gerais

A seguir estdo demonstrados os dados gerais da amostra, compreendendo as
informacgdes demograficas, socioecondmicas e escolares, além do perfil de acordo com o

género e a idade dos participantes.

A comparacéo da idade cronoldgica da populagdo em meses e dias no momento de

cada avaliagdo neuropsicoldgica esta apresentada na Tabela 1.

Tabela 1. Comparacao da idade cronolégica dos grupos GC e GE em meses e dias em
cada avaliacéo

Instrumento  Grupo N Média IC DP Minimo Maximo  p-valor*
(meses e
dias)
IDADI Controle 26 25,24 6,41 14 36,3 0,001
Exposicdo 24 19, 21 6,11 12,12 30,9
Bayley Controle 27 25,27 6,31 14 36,3 0,038
Exposicao 23 22,9 5,31 12,12 30,9

*Teste t de Student, p<0,05;

Abreviagdes: N: numero de sujeitos; Média IC: Média da idade cronolégica; DP: desvio padrao;
Bayley: Escalas Bayley de desenvolvimento do bebé e da crianga pequena 3?2 Edigéo; IDADI:
Inventario dimensional de avaliagdo do desenvolvimento infantil

A média etaria do GC ao ser avaliado com o IDADI foi de 25 meses e 24 dias,
enquanto que a média do GE foi de 19 meses e 21 dias. Houve diferenca estatistica entre

as médias de idade cronoldgica entre os grupos GC e GE (p=0,001).

Do mesmo modo, a média etaria do GC ao ser avaliado com as escalas Bayley Il foi
de 25 meses e 27 dias, enquanto que o GE obteve média igual a 22 meses e 9 dias,
caracterizando diferenga estatistica entre as médias de idade cronolégica de ambos os

grupos (p=0,038).

A dispersao dos dados relativos a idade cronolégica dos participantes de ambos os

grupos durante a avaliagao pelo IDADI pode ser melhor observada no Grafico 1.
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Grafico 1: Distribuicao da idade cronoldgica em meses de ambos 0s grupos nas avaliagdes
pelo IDADI
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Fonte: A autora (2024)

Ja a disperséo dos dados relativos a idade cronoldgica dos participantes de ambos

os grupos durante a avaliagdo pelas Escalas Bayley Il esta apresentada no Grafico 2.

Grafico 2: Distribuicao da idade cronoldgica em meses de ambos 0s grupos nas avaliagoes
pelas Escalas Bayley llI
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Fonte: A autora (2024)

Em média, a idade cronolégica das criangas do GC é 6 meses e 18 dias maior do

que a das criancas do GE no momento da realizagéo do inventario IDADI. E em média, a
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idade cronoldgica das criangas do GC é 3 meses e 16 dias maior do que as criangas do GE

no momento da realizagdo das Escalas Bayley Il
Quanto ao género, a distribuicdo da amostra encontra-se descrita na Tabela 2.

Tabela 2. Distribuicdo da amostra quanto ao género nos grupos GC e GE

Género GC f (%) GE f (%)
Masculino 13 (48,1) 12 (48)
Feminino 14 (51,9) 13 (52)
Total 27 (100) 25 (100)

Abreviagdes: GC: grupo controle; GE: grupo de exposi¢cao

Percebe-se uma concentracdo maior (51,9%) de sujeitos do sexo feminino no GC,

assim como no GE, que concentrou 52% da amostra pertencentes ao sexo feminino.

A Tabela 3 expbe a classificagao socioecondmica para cada grupo, obtidas a partir do

Questionario Critério Brasil (QCB) (ABEP, 2021).

Tabela 3. Classificacao socioeconémica dos grupos GC e GE

Classificagao GC f (%) GE f (%) Total f (%)
A 2(7,4) 0 2 (3,9)

B1 6 (22,2) 1(4,2) 7 (13,7)
B2 13 (48,1) 16 (66,7) 29 (56,9)
C1 5(18,5) 7(29,2) 12 (23,5)
C2 1(3,7) 0 1(2,0)

DE 0 0 0

Total 27 (100) 24 (100) 51 (100)

Abreviagdes: GC: grupo controle; GE: grupo de exposicao

A analise dos dados revelou que a maioria dos participantes dos grupos controle
(GC) e experimental (GE) esté classificada na categoria social B2. Especificamente, 48,1%
dos participantes do GC e 66,7% dos participantes do GE foram classificados como

pertencentes a categoria B2.

A Tabela 4 expde os dados e a frequéncia relativos ao estado civil dos participantes

de ambos os grupos, GC e GE.

Tabela 4. Estado conjugal dos pais de GC e GE

Estado conjugal dos pais GC (%) GE f (%) Total f (%)
Casados 18 (66,6) 15 (62,5) 33 (64,8)
Solteiros 2(7,4) 4 (16,6) 6 (11,7)
Divorciados 3(11,2) 3(12,5) 3(5,9)

Moram Juntos 4 (14,8) 2 (8,4) 6(11,7)
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Total 27 (100) 24 (100) 51 (100)
Abreviagdes: GC: grupo controle; GE: grupo de exposic¢ao

A partir dos dados acima é possivel notar que em ambos 0s grupos, 0 maior nimero
de participantes é casado, sendo que o GC concentra a maior taxa de participantes desse
estado conjugal, somando 66,6%, contra 62,5% em GE. Ambos os grupos apresentam o

mesmo numero de participantes divorciados (n=3).

A seguir, a Tabela 5 exibe a escolaridade materna para ambos os grupos, de acordo

com os dados colhidos através da entrevista semiestruturada de anamnese.

Tabela 5. Escolaridade materna

Escolaridade GC £ (%) GE f (%) Total f (%)
Ensino Fundamental Incompleto 0 2 (8,3) 2 (4)
Ensino Fundamental 0 2 (8,3) 2 (4)
Ensino Médio Incompleto 2(7,4) 2(8,3) 4 (8)
Ensino Médio 7 (25, 8) 14 (58,4) 21 (41,1)
Ensino Superior (Graduagéo) 17 (62,8) 4 (16,7) 21 (41,1)
Ensino Superior (P6s-Graduagao) 1(4) 0 1(1,8)
Total 27 (100) 24 (100) 51 (100)

Abreviagdes: GC: grupo controle; GE: grupo de exposicao

Com relacao a escolaridade, a maioria das maes do GC (88,6%) possuem de 12 a 18
anos de estudo e 4% concluiram alguma Pés-Graduagao. Em contrapartida, no GE somente
4% das maes possuem o Ensino Superior completo e nenhuma possui Pés-Graduagao. A

maioria das maes do GE (58,4%) possui 12 anos de escolaridade.

6.2 Dados Gestacionais e Perinatais

Os dados clinicos referentes a gestagao e o parto da amostra foram obtidos através
do Questionario de Anamnese e do Inventario Biopsicossocial de Risco ao Desenvolvimento

Infantil (IBR) respondidos pela mae ou responsavel.

A Tabela 6 exibe os dados referentes a gestagdo de ambos os grupos.

Tabela 6. Dados clinicos gestacionais

Grupo Teste Est. SA SE
GC GE Total Teste 2L (p-valor)

Gestacao
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Medicamentos Sim 7 0 7 (X?) 7,513 0,006 0,010
(ansiolitico, Nao 19 24 43 Exato de Fisher** 0,010
antidepressivo, Total 26 24 50

terapia hormonal,
analgésico e/ou
anticonvulsivante)

Sintomas Sim 1 21 22 (X?) 37,732 0,000 0,000

COoVvID-19 Nao 25 2 27 Exato de Fisher 0,000
Total 26 23 49

Sintomas Nao 17 0 17 (X3 33,422 0,000 0,000

Psicolégicos Ansiedade 5 24 29 Exato de Fisher 36,918 0,000
Depresséo 4 0 4
Total 26 24 50

Febre Sim 0 8 8 (X3 10,317 0,001 0,001
Nao 26 16 42 Exato de Fisher 0,001
Total 26 24 50

Hospitalizagao Sim 1 12 13 (X?) 15,166 0,000 0,000
Nao 26 11 37 Exato de Fisher 0,000
Total 27 23 50

* p<0,05. Abreviagbes: GC: grupo controle; GE: grupo de exposi¢do; (X2): Teste Qui Quadrado de
Pearson; SA 2L: SignificAncia Assintética (2-lados); SE: Significancia Exata.

As seguintes varidveis mostraram diferengas significativas quanto as frequéncias
esperadas:

Medicamentos na gestacdo: De acordo com a tabela de classificacao cruzada, o GC
teve mais maes (n=7) que tomaram algum tipo de medicamento durante a gestagéo, sendo
estes de uso continuo ou ndo. De acordo com os resultados, no GE nenhuma mae alegou
tomar medicamentos durante a gestagéo, considerado estatisticamente significativo (p=0,01).

Sintomas de COVID-19 na gestacao: Foi encontrada diferenca significativa, ja que a
maioria das maes do GE (n=21) apresentaram algum sintoma de COVID-19 durante a
gestacéo, em comparacao com o GC (n=1).

Sintomas psicologicos na gestacao: Existe diferenga entre os valores esperados na
tabela de classificagdo cruzada. No GE, todas as respondentes alegam ter tido sintomas de
ansiedade (n=24), ja no GC, somente 5 reportaram ter tido sintomas de ansiedade e 4 maes
disseram ter tido sintomas de depressao. Ainda no GC, 17 méaes responderam nao ter tido
quaisquer sintomas psicolégicos, sendo significativo que as respondentes do GC nao tiveram
sintomas psicolégicos significativos durante a gestagao.

Febre na gestacao: Existe diferenca entre os grupos ja que no GE houve 8 casos de

febre durante a gestagao contra nenhum caso no GC (p=0,001).
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Hospitalizagao na gestacao: Existe diferenga entre os grupos ja que no GE houve 12
casos de hospitalizagéo durante a gestagao contra apenas 1 caso no GC.

A seguir, a Tabela 7 exibe a frequéncia dos tipos de parto em cada grupo, além da
frequéncia de indugao de partos para ambos 0s grupos.

Tabela 7. Tipos de parto em GC e GE

GC £ (%) GE f (%) Total f (%)

Parto Normal 15 (55,6) 13 (56,5) 28 (56)
Cesariana 12 (44,4) 10 (43,5) 22 (44)

Total 27 (100) 23 (100) 50 (100)

Parto Induzido Sim 5(18,5) 1(4,3) 6 (12)
N&o 22 (81,5) 22 (95,7) 44 (88)

Total 27 (100) 23 (100) 50 (100)

Abreviagdes: GC: grupo controle; GE: grupo de exposicao

De acordo com o tipo de parto realizado pelas maes que participaram do estudo, o
GE concentra a maior parte dos partos normais (56,5%) e a menor taxa de partos induzidos
(4,3%) quando comparado com o GC (18,5%).

A Tabela 8 exibe os dados relativos a frequéncia do trimestre em que ocorreram as
infecgcdes maternas por COVID-19 nas participantes do GE

Tabela 8. Trimestre de exposicdo materna ao SARS-CoV-2 no GE

Trimestre N f (%)
Primeiro 3 13,6
Segundo 9 40,9
Terceiro 10 45,5

Abreviagdes: N: numero de sujeitos

De acordo com os dados acima, a maioria das infecgcdes pela COVID-19 no GE
(45,5%) ocorreu durante o terceiro trimestre de gestagao.

A Tabela 9 mostra os dados relativos a intercorréncias no parto e nos primeiros dias
apos o nascimento dos bebés pertencentes ao GC e ao GE.

Tabela 9. Intercorréncias perinatais

Grupo Teste Est. SA SE Valor

GC GE Total Teste 2| (p-valor)* minimo

esperado

em pelo

menos

uma das

células**

Intercorréncias Sim 3 9 12 (X3 4612 0,032 0,047 5,760
no parto Ndo 23 15 38 Exato de Fisher 0,047

Total 26 24 50
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Ictericia Sim 2 8 10 (X?) 5,514 0,019 0,032 4,690
Nado 24 15 39 Exato de Fisher 0.032
Total 26 23 49

Fototerapia Sim 2 8 10 (X?) 5514 0,019 0,032 4,690
Nao 24 15 39 Exato de Fisher 0,032

Total 26 23 49
*p<0,05; **Quando o valor minimo esperado em uma célula € menor do que 5 o teste exato de Fisher
tem uma precisdo maior no resultado. Abreviagdes: GC: grupo controle; GE: grupo de exposigao; (X?):
Teste Qui Quadrado de Pearson; Est. Teste: Estatistica do Teste; SA 2L: SignificAncia Assintética (2-
lados); SE: Significancia Exata.

Foram encontradas diferengas significativas quanto as frequéncias esperadas em
todas as variaveis da tabela:

Intercorréncias no parto: Foram encontrados mais casos de intercorréncias no parto
no GE (9) em comparac¢ao com o GC (3), representando diferenga significativa.

Ictericia: Existe diferenca entre os grupos ja que no GE houve 8 casos de
intercorréncias no parto contra 2 casos no GC.

Fototerapia: Existe diferenca entre os grupos ja que no GE houve 8 casos de
intercorréncias no parto contra 2 casos no GC. Sendo os mesmos casos da variavel anterior,
ja que a fototerapia é prescrita para as criangas nascidas com ictericia.

A Tabela 10 traz os dados relativos aos partos prematuros em ambos os grupos.

Tabela 10. Numero de nascimentos prematuros

Grupo Teste Est. SA SE Valor
Teste 2| (p-valor)* minimo
esperado
em pelo
menos
uma das
células**
GC GE Total
Prematuro  Sim 3 9 12 (X3 4,53 0,033 0,049 5,770
(<37semanas N3o 24 16 40 Exato de Fisher 0,049

de gestacdo) Total 27 25 52

* p<0,05**Quando o valor minimo esperado em uma célula é menor do que 5 o teste exato de Fisher
tem uma precisdo maior no resultado. Abreviagdes: GC: grupo controle; GE: grupo de exposigao; (X2):
Teste Qui Quadrado de Pearson; Est. Teste: Estatistica do Teste; SA 2L: Significancia Assintética (2-
lados); SE: Significancia Exata.

As maes do GE tiveram mais partos prematuros que as do GC, sendo 9 partos
prematuros no GE e 3 partos prematuros no GC, segundo a tabela de classificagcado cruzada

existe diferenca significativa entre essas frequéncias esperadas.
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A Tabela 11 exibe os dados descritivos clinicos referentes ao nascimento dos bebés

de cada grupo.

Tabela 11. Dados perinatais de GC e GE

Grupo N Média DM DP Minimo Maximo
Faltantes

Idade GC 27 0 38,3 2,51 32 42
Gestacional
(semanas)

GE 23 1 37,5 0,8 2,13 33 41
Peso ao GC 25 2 3051 528,23 1600 3880
Nascer (g)

GE 23 1 3081 -30,5 588,14 1935 4105
Perimetro GC 23 4 34,2 1,18 32 37
Cefalico (cm)

GE 22 2 34 0,2 1,65 30,5 37
Comprimento GC 23 4 474 4,06 35 52
(cm)

GE 21 3 47,2 0,2 2,58 40 51,5

Abreviagdes: GC: grupo controle; GE: grupo de exposicdo; DM: diferenca de médias; N: nimero de
sujeitos; DP: desvio padréao.

Os bebés do GC nasceram, em média, com mais tempos de gestagdo em comparagao

com os do GE. Apresentaram médias de perimetro cefalico e comprimento maiores que o

grupo exposto. Em contrapartida, o GC apresentou médias de peso ao nascimento menores

que o GE.

O Grafico 3 exibe a dispersdo da idade gestacional, em semanas, encontrada em

ambo 0s grupos.

Grafico 3. Distribuicao da idade gestacional de GE e GC em semanas
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A média da idade gestacional encontrada no GE foi de 37 semanas e 5 dias, variando
entre 33 e 41 semanas. Ja no GC, a média encontrada foi de 38 semanas e 3 dias de
gestacdo, com a menor idade gestacional registrada igual a 32 semanas e a maior idade
gestacional igual a 42 semanas.

Os graficos abaixo demonstram a dispersao relativa ao peso encontrado ao
nascimento, em gramas, em ambos 0s grupos.

Grafico 4. Distribuicdo do peso ao nascimento de GC e GE, em gramas
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Fonte: A autora (2024)

De acordo com os graficos acima, € possivel notar que a média, em gramas,

encontrada no peso ao nascimento do GC (3051g) é mais baixa quando comparada ao GE
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(3081g). A comparacgao da média do peso ao nascimento de ambos os grupos, sem o dado
outlier encontrado no GC, encontra-se demonstrada no Grafico 5.

Grafico 5. Distribuicdo do peso ao nascimento de GC e GE, em gramas
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Fonte: A autora (2024)

Ao repetir as analises retirando o dado outlier, representado por uma unica crianga
com baixo peso ao nascimento (1600g) encontrada em GC, a média do grupo sobe para
3111g, superando ligeiramente a média do GE (3081g).

A seguir, a Tabela 12 mostra os testes de diferenga entre os grupos, realizados para
as variaveis supracitadas na Tabela 11.

Tabela 12. Testes de diferenga entre grupos para os dados perinatais

Teste Est. GL p-valor* DM Efeito**

Teste
Meses de Mann- 227 0,101 1 Coeficiente de correlagao 0,2
gestacao Whitney U bisserial 7
Peso ao Nascer tde Student - 47 0,722 - dde Cohen -
0,36 571 0,1
2 0
Perimetro t de Student 0,16 44 0,871 0,07 dde Cohen 0,0
Cefalico 5
Comprimento Mann- 218 0,425 0,50 Coeficiente de correlagao 0,1
Whitney U bisserial 4

*p<0,05**0O efeito do teste de Mann-Whithney é o coeficiente de correlacao bisserial de classificagao.
Um valor préximo de 1 indica uma forte associagéo, enquanto proximo de 0 sugere uma associagao
fraca. Para o teste t de Student, o tamanho do efeito do teste é dado pelo d de Cohen. Quanto maior
o valor de d, mais substancial é a diferenca entre os grupos. Um efeito negativo significa que o
primeiro valor € menor que o segundo valor.

Abreviagdes: Est. Teste: Estatistica do Teste; GL: Graus de Liberdade; DM: Diferenca de Médias.

O resultado dos testes para os dados clinicos perinatais coletados demonstra que,

apesar das diferengas de média encontradas, ndo houve diferenga significativa relativa aos
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meses de gestacgao, peso, perimetro cefalico e comprimento dos bebés de ambos os grupos
ao nascimento.
6.3 Avaliagoes do Desenvolvimento
6.3.1 Escalas Bayley de desenvolvimento do bebé e da crianca pequena 3? Edigao
6.3.1.1Todas as faixas etarias
Os dados a seguir mostram os resultados das avaliagées dos grupos GC e GE
através das Escalas Bayley lll, considerando todas as faixas etarias avaliadas.
A Tabela 13 descreve os valores dos escores obtidos nas escalas Bayley Il por
ambos os grupos.

Tabela 13. Escores de GC e GE nos subtestes das Escalas Bayley lll (todas as idades)
Subteste Grupo N Faltantes Média DM Mediana DP Minimo Maximo
Escalas

Bayley il
Cognitivo GC 27 0 26,22 28,00 7,36 0 33
GE 23 2 2374 248 2400 4,93 14 33
Linguagem GC 27 0 18,63 21,00 534 0 24
Receptiva Gg 23 2 16,13 250 17,00 4,66 6 24
Linguagem GC 27 0 18,10 21,00 5,70 0 24
Expressiva ~Gg 23 2 16,70 1,40 16,00 4,22 7 24
Motricidade GC 27 0 20,70 2200 545 0 27
Fina GE 23 2 19,40 1,30 20,00 4,74 12 26
Motricidade GC 27 0 2252 2400 5,60 0 28
Grossa GE 23 2 2010 242 19,00 3,71 15 28

Abreviagdes: GC: grupo controle; GE: grupo de exposi¢cao; DM.: diferengca de médias; N: nimero de
sujeitos; DP: desvio padrao.

Considerando as analises de diferenca de médias entre o GC e o GE nos subtestes
das Escalas Bayley Il dos individuos todas as idades, foi possivel notar que as médias do
GC em todos os subtestes foram maiores que as do GE, sendo a maior diferenca
encontrada no subteste cognitivo.

O teste de independéncia de diferenga entre os grupos de todas as faixas etarias
para os escores obtidos nas Escalas Bayley lll esta exibido na Tabela 14.

Tabela 14. Testes de independéncia de diferenga nos subtestes das Escalas Bayley Il (todas
as idades)

Estatistica
do Teste

Cognitivo 218 0,071 4 0,3000

Subteste Escalas Bayley Il p-valor* DM Efeito
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Linguagem Receptiva 194 0,023 3 0,3750
Linguagem Expressiva 234 0,137 2 0,2460
Motricidade Fina 251 0,244 2 0,1930
Motricidade Grossa 176 0,009 3 0,4350

*Teste Mann-Whitney U, p<0,05
Abreviacédo: DM: Diferengca de médias.

Foram encontrados valores significativos nos subtestes de Linguagem Receptiva e
Motricidade Grossa, onde graficamente também é possivel verificar que existe uma
diferenga entre médias do GC para o GE, demonstrada pelos graficos 6 e 7. Sendo que o
GC obteve a média do escore de linguagem receptiva aproximadamente 2,5 pontos maior
que o GE. O mesmo ocorreu com escore obtido nas tarefas referentes a motricidade grossa
com o GC marcando 2,42 pontos a mais que o GE. Tal diferenga de performance de ambos
os grupos (GC e GE) nos subtestes de Linguagem Receptiva e Motricidade Grossa

encontram-se demonstrados, respectivamente, no Grafico 6 e Grafico 7.

Grafico 6. Diferenca da performance em Linguagem Receptiva em GC e GE
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Grafico 7. Diferenca da performance em Motricidade Grossa em GC e GE
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6.3.1.2 De 12 a 24 meses de idade

Para melhor distribuicado e comparacao da amostra ao realizar as analises

estatisticas, dividiu-se a mesma em duas faixas etarias. A primeira, compreende os

individuos de 12 até 24 meses de idade. A Tabela 15 apresenta os valores dos escores
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obtidos nos subtestes das escalas Bayley Il por ambos os grupos, dos individuos de 12 a

24 meses de idade.

Tabela 15. Escores de GC e GE nos subtestes das Escalas Bayley lll (de 12 a 24 meses)

Subteste
Escalas Grupo N Faltantes Média DM  Mediana DP  Minimo Maximo

Bayley Il
. GC 9 0 23,00 21,00 5,02 17 33

Cognitivo
GE 15 0 21,50 1,50 22,00 4,24 14 27
Linguagem GC 9 0 16,40 16,00 2,88 13 22
Receptiva  GE 15 0 1500 140 15,00 3,91 7 20
Linguagem GC 9 0 15,70 15,00 2,65 12 21
Expressiva GE 15 0 1550 0,20 15,00 4,27 7 23
Motricidade GC 9 0 18,00 17,00 2,74 15 24
Fina GE 15 0 17,10 0,90 16,00 4,08 12 25
Grossa GE 15 0 18,70 1,70 19,00 2,92 15 24

Abreviacgdes: GC: grupo controle; GE: grupo de exposi¢cao; DM: diferenca de médias; N: nimero de
sujeitos; DP: desvio padrdo.
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Considerando as analises de diferenca de médias entre o GC e o GE nos subtestes

das Escalas Bayley lll dos individuos de 12 a 24 meses de idade, foi possivel notar que as

meédias do GC em todos os subtestes foram maiores que as do GE, sendo a maior diferenca

notada no subteste de motricidade grossa.

O teste de independéncia de diferenca entre os grupos GC e GE, de 12 a 24 meses

de idade, para os escores obtidos nas escalas Bayley lll esta exibido na Tabela 16.

Tabela 16. Teste de independéncia para os escores nos subtestes das Escalas Bayley Il (de

12 a 24 meses)

Estatistica do

Subteste Escalas Bayley il Teste p-valor*® DM Efeito
Cognitivo 0,801 0,432 1,533 0,338
Linguagem Receptiva 0,960 0,348 1,444 0,405
Linguagem Expressiva 0,084 0,934 0,133 0,035
Motricidade Fina 0,607 0,550 0,933 0,256
Motricidade Grossa 1,393 0,178 1,778 0,587

*Teste t de Student, p<0,05

Abreviacdo: DM: Diferenca de médias.

Conforme as analises referentes a performance dos individuos de 12 a 24 meses de

idade nos subtestes das Escalas Bayley lll, apesar das diferencas encontradas nas médias

entre os grupos, nao foram identificadas diferencas estatisticamente significativas.

6.3.1.3 De 25 a 36 meses de idade

A segunda faixa etaria a ser analisada compreende os individuos de 25 até 36

meses de idade. A Tabela 17 apresenta os valores dos escores obtidos nos subtestes das

Escalas Bayley Ill por ambos os grupos, dos individuos de 25 a 36 meses de idade.

Tabela 17. Escores de GC e GE nos subtestes das Escalas Bayley lll (de 25 a 36 meses)

Subteste
Escalas Grupo N Faltantes Média DM Mediana DP Minimo Maximo

Bayley Il
” GC 18 0 27,80 30,50 7,91 0 33

Cognitivo

GE 8 0 28,00 -0,2 28,00 2,93 23 33
Linguagem GC 18 0 19,70 22,00 5,99 0 24
Receptiva GE 8 0 18,30 1,4 20,00 547 6 24
GC 18 0 19,30 22,00 6,47 0 24
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'é';‘F?r‘;asgﬁ,';‘ GE 8 0 1890 04 19,00 3,31 15 24
Motricidade GC 18 0 22,10 24,00 6,00 0 27
Fina GE 8 0 239 -1,8 2450 1,64 22 26
Motricidade GC 18 0 23,60 2500 6,31 0 28
Grossa GE 8 0 2290 07 22,50 3,60 19 28

Abreviagdes: GC: grupo controle; GE: grupo de exposi¢ao; DM: diferenga de médias; N: niumero de
sujeitos; DP: desvio padrao.

Neste caso, ao observar as analises de diferenca de médias entre o GC e o GE nos

subtestes das Escalas Bayley Il dos individuos de 25 a 36 meses de idade, percebe-se

que, nos subtestes cognitivo e motricidade fina, GE obteve melhor performance que GC.

Por outro lado, nos demais subtestes da Escala, o GC obteve as médias mais altas em

comparacgao ao GE. A Tabela 18 exibe o teste de independéncia de diferenga entre os

grupos de 25 a 36 meses de idade, para os escores obtidos nas Escalas Bayley llI.

Tabela 18. Teste de independéncia para os escores nos subtestes das Escalas Bayley Il (de

25 a 36 meses)

Estatistica do

Subteste Escalas Bayley llI Teste p-valor* DM Efeito

Cognitivo 55,5 0,368 2 0,229
Linguagem Receptiva 455 0,144 2 0,368
Linguagem Expressiva 50 0,227 1 0,306
Motricidade Fina 58,5 0,461 -1 0,188
Motricidade Grossa 53 0,3 2 0,264

*Teste Mann-Whitney U, p<0,05

Abreviacado: DM: Diferenca de médias.

Conforme a faixa etaria de 25 a 36 meses de idade, os dados foram testados nao

normais e o teste Mann-Whitney foi aplicado. Contudo nenhuma das variaveis foi

significativa.

6.3.2 Inventario Dimensional de Avaligao do Desenvolvimento Infantil

6.3.2.1 Todas as faixas etarias

Os seguintes dados mostram os resultados das avaliagdes dos grupos GC e GE

através do IDADI, considerando o Escore Padrao e a Pontuagao Bruta de todas as faixas

etarias avaliadas.
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A Tabela 19 descreve os valores do Escore Padrao obtidos nos subtestes do IDADI

por ambos os grupos de todas as faixas etarias avaliadas.

Tabela 19. Escore Padrdo de GC e GE nos subtestes do IDADI (todas as idades)

Subteste IDADI Grupo N Faltantes Média DM Mediana DP Minimo Maximo
Cognitivo GC 26 1 98,50 107,00 26,79 10 135

GE 24 1 104,50 -6,00 104,00 1648 75 138
Socioemocional GC 26 1 106,30 107,50 36,15 7 212

GE 24 1 111,30 -500 112,50 21,99 49 147
Comunicagdo  GC 26 1 103,00 106,00 25,89 15 151
Receptiva

GE 24 1 9950 350 102,00 21,90 44 128
Comunicagdo  GC 26 197,30 102,50 23,60 26 134
Expressiva

GE 24 1 10220 -490 104,00 1823 68 141
Motricidade GC 26 1 100,90 106,00 21,66 30 143
Ampla

GE 24 1 10550 -460 103,50 19,12 75 134
mgw'dade GC 26 1 113,60 117,50 15,51 74 140

GE 24 1 11260 1,00 11250 22,62 75 176
Comportamento  GC .4 1 107,80 106,00 1941 69 151
Adaptativo

GE 24 1 108,90 -1,10 104,00 2342 57 153

Abreviagdes: GC: grupo controle; GE: grupo de exposicao; DM: diferenga de médias; N: nimero de

sujeitos; DP: desvio padréao.

Segundo as analises acima, o GC obteve médias inferiores ao GE em todos os

subtestes do IDADI, exceto pelos dominios de motricidade fina e comunicacao receptiva. A

seguir, a Tabela 20 descreve os valores da Pontuagao Bruta obtida nos subtestes do

IDADI por ambos os grupos de todas as faixas etarias.

Tabela 20. Pontuacgéo Bruta de GC e GE nos subtestes do IDADI (todas as idades)

Subteste IDADI Grupo N Faltantes Média DM Mediana DP Minimo Maximo
Cognitivo GC 26 1 5160 5250 20.63 0 78

GE 24 1 4130 -1030 38,00 14,55 19 74
Socioemocional GC 26 1 62,30 61,00 23,13 4 102

GE 24 1 6090 140 6150 17.06 18 97
Comunicagdo  GC .4 1 4330 46,00 1651 4 64
Receptiva

GE 24 1 3250 10,80 2900 24,38 5 120
Comunicagdo  GC .4 1 4480 47.00 2893 0 87
Expressiva

GE 24 1 2720 17.60 2000 2148 2 75
Motricidade GC 2 1 40,80 4050 10,68 16 60
Ampla

GE 24 1 3450 630 3300 11,36 10 55
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mg""dade GC 26 1 30,80 31,00 6,97 12 40
GE 24 1 26,40 440 26,00 6,88 16 38
Comportamento  GC .4 1 46,80 4550 13,85 18 70
Adaptativo
GE 24 1 3690 9,90 3250 15,36 14 70

Abreviagdes: GC: grupo controle; GE: grupo de exposi¢ao; DM: diferenga de médias; N: niumero de
sujeitos; DP: desvio padréao

Neste caso, a analise da Pontuagao Bruta obtidas pelo GC e GE de todas as idades
mostra que o GC obteve médias superiores ao GE em todos os subtestes, exceto o cognitivo.
A Tabela 21 demonstra os valores relativos ao teste de independéncia do Escore Padrao
nos subtestes do IDADI, considerando ambos os grupos de todas as faixas etarias avaliadas.

Tabela 21. Teste de independéncia para o Escore Padrédo nos subtestes do IDADI (todas as
idades)

Subteste IDADI Teste Est. oL P~ DM DEP Efeito
Teste valor

Cognitivo Mann-Whitney U 289 0,66 -2,00 C.C.Bisserial 0,08
Socioemocional Mann-Whitney U 258 0,30 -7,00 C.C.Bisserial 0,17
Comunicagdo 1o Whitney U 277 0,50 3,00 C.CBisserial 4 44
Receptiva
cE:°m”"".’a‘?a° t de Student 081 48 042 -486 6,00 ddeCohen 0,23

xpressiva
x;t;'l‘:dade t de Student 078 48 044 -454 580 dde Cohen 0,22
mg'c'dade t de Student 0182 48 086 099 545 dde Cohen 0,05
Comportamento |\ o ent 018 48 086 -111 606 dde Cohen -0,05
Adaptativo

*Teste t de Student, p<0,05
Abreviagdes: Est. Teste: Estatistica do teste; GL: Graus de liberdade; DM: Diferenga de médias; DEP:
Diferenca de erro padrao; CCBisserial: Coeficiente de correlagao bisserial.

Os testes de independéncia realizados com o Escore Padrao do IDADI revelam que
ndo houve nenhuma variavel significativa nos subtestes e o efeito foi considerado baixo. A
Tabela 22 exibe os valorea relativos ao teste de independéncia da Pontuagao Bruta e nos

subtestes do IDADI, considerando ambos os grupos de todas as faixas etarias avaliadas.

Tabela 22. Teste de independéncia para a Pontuagédo Bruta nos subtestes do IDADI (todas
as idades)

Est. p-

Subteste IDADI Teste GL . DM DEP Efeito

Teste valor
Cognitivo t de Student 2,02 48 0,05 10,28 5,09 dde Cohen 0,57
Socioemocional tde Student 024 48 081 139 579 ddeCohen 0,07
Comunicagdo 1. \Whitney U 184 0,01 14,00 C.C.Bisserial 0,41

Receptiva



Comunicagao

Expressiva t de Student 2,43
x:,t;::idade t de Student 2,01
gliﬁtaricidade Mann-Whitney U 197
2321p':::it:;nent° t de Student 2,41

48

48

48

0,02
0,05
0,03

0,02

17,60
6,27
5,00

9,93
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7,26 dde Cohen 0,69
3,12 d de Cohen 0,57
C.C.Bisserial 0,37

0,68

4,13 dde Cohen

*Teste t de Student, p<0,05

Abreviagoes: Est. Teste: Estatistica do teste; GL: Graus de liberdade; DM: Diferengca de médias; DEP:
Diferenca de erro padrao; CCBisserial: Coeficiente de correlagao bisserial.

Ja para os testes de independéncia realizados com a Pontuagao Bruta do IDADI,

foi encontrada diferenca significativa, em que o GC obteve um melhor desempenho que o

GE nos subtestes de comunicacgao receptiva, comunicacédo expressiva, motricidade ampla,

motricidade fina e comportamento adaptativo.O efeito foi considerado de moderado a alto.

6.3.2.2 De 12 a 24 meses de idade

Assim como nas avaliagdes realizadas com as Escalas Bayley lll, no caso das

avaliagdes com o IDADI, também se optou por dividir a amostra em apenas duas faixas

etarias, dado o tamanho reduzido da mesma. A primeira, compreende os individuos de 12

até 24 meses de idade. A Tabela 23 descreve os valores do Escore Padrao obtidos nos

subtestes do IDADI por ambos os grupos, de 12 a 24 meses de idade.

Tabela 23. Escore Padrao de GC e GE nos subtestes do IDADI (de 12 a 24 meses)

Subteste IDADI Grupo N Faltantes M DM Mediana DP Minimo Maximo
Cognitivo GC 9 0 1024 100 15,23 80 128

GE 19 0 106 -36 104 16,27 79 138
Socioemocional GC 9 0 118,6 108 38,3 75 212

GE 19 0 M6 7 14 2364 49 147
g°m““.'°a‘f‘a° GC 9 0 1112 14 1063 96 124
eceptiva

GE 19 0 100,2 11 105 24,5 44 128
(E:°m”"".’a‘?a° GC 9 0 1064 103 12,25 95 134
xpressiva

GE 19 0 1061 03 109 17,37 71 141
Motricidade GC
prste 9 0 991 107 28,21 30 129

GE 19 0 1064 -7.3 102 18,89 75 133
mﬁta”c'dade GC 9 0 108,9 116 16,99 87 140

GE 19 0 1101 -12 13 19,94 75 144
Comportamento  GC 9 0 1086 107 11,93 89 131

Adaptativo



GE

19

0

104,9

3,7

102 22,58

57

62

153

Abreviagdes: GC: grupo controle; GE: grupo de exposi¢cao; N: numero de sujeitos; M: Média; DM:

Diferenga de médias; DP: desvio padrao.

Considerando as analises acima, é possivel notar que o GC obteve médias de

Escore Padrao menores que o GE nos dominios cognitivo, de motricidade ampla e fina. O

GE teve pior performance nos dominios socioemocional, comunicagao receptiva e

expressiva, além de comportamento adaptativo. A Tabela 24 descreve os valores da

Pontuagao Bruta obtida nos subtestes do IDADI por ambos os grupos de 12 a 24 meses

de idade.

Tabela 24. Pontuacao Bruta de GC e GE nos subtestes do IDADI (de 12 a 24 meses)

Subteste IDADI Grupo N Faltantes M DM Mediana DP Minimo Maximo
Cognitivo GC 9 0 413 43 15,33 22 68

GE 19 0 371 42 38 11,31 19 61
Socioemocional GC 9 0 54,8 58 11,3 34 70

GE 19 0 557 -0,9 56 13,34 18 76
Comunicagdo . 9 0 341 38 11,36 12 47
Receptiva

GE 19 0 281 6 22 2539 5 120
Comunicagdo .~ 9 0 244 27 12,38 7 46
Expressiva

GE 19 0 217 27 16 14,08 3 58
Motricidade GC 9 0 354 40 10,37 16 48
Ampla

GE 19 0 322 32 32 11,11 10 48
mﬁg“"dade GC 9 0 261 26 473 18 34

GE 19 0 246 15 26 6,18 16 36
Comportamento 9 0 361 35 4,99 30 44
Adaptativo

GE 19 0 305 56 32 877 14 44

Abreviagdes: GC: grupo controle; GE: grupo de exposi¢ao; N: numero de sujeitos; M: Média; DM:

Diferenca de médias; DP: desvio padréo.

De acordo com a Pontuagao Bruta, o GC obteve médias mais altas que o GE em

todos os subtestes do IDADI, exceto pelo dominio socioemocinal, em que obteve um valor de

0,9 a menos que o GE. A Tabela 25 e a Tabela 26 demonstram os valores relativos ao teste

de independéncia da Pontuacao Bruta e do Escore Padrao nos subtestes do IDADI,

considerando ambos os grupos de 12 a 24 meses de idade.

Tabela 25. Teste de independéncia para o Escore Padrao nos subtestes do IDADI (de 12 a

24 meses)
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Subteste IDADI Est. GL p-valor* DM DEP Efeito
Teste

Cognitivo -0,551 26 0,587 -3,556 6,46 -0,2228
Socioemocional 0,591 26 0,560 6,924 11,72 00,2391
Comunicagéo
Receptiva 1,282 26 0,211 11,012 8,59 0,5189
Comunicagdo 0,053 26 0,959 0,339 6,46 0,0212
Expressiva
Motricidade Ampla -0,815 26 0,423 -7,310 8,970 -0,3296
Motricidade Fina -0,158 26 0,876 -1,216 7,720 -0,0637
Comportamento 0,454 26 0,653 3,661 8,060 0,1838
Adaptativo

*Teste t de Student, p<0,05
Abreviagdes: Est. Teste: Estatistica do teste; GL: Graus de liberdade; DM: Diferenga de médias; DEP:
Diferenca de erro padrao.

Tabela 26. Teste de independéncia para a Pontuagao Bruta nos subtestes do IDADI (de 12
a 24 meses)

Subteste IDADI Est. Teste GL p-valor* DM DEP Efeito
Cognitivo 0,824 26 0,417 4,228 5,13 0,3334
Socioemocional -0,186 26 0,854 -0,959 5,16 -0,0752
Comunicagéo
Receptiva (Mann- 49,000 0,076 10,000 0,4269
Whitney)

Comunicagdo 0,470 26 0,642 2,708 5,760 0,1903
Expressiva
Motricidade Ampla 0,746 26 0,462 3,287 4410 0,3018
Motricidade Fina 0,656 26 0,517 1,532 2,330 0,2656
Comportamento 1,785 26 0,086 5,637 3,160 0,7223
Adaptativo

*Teste t de Student, p<0,05
Abreviacdes: Est. Teste: Estatistica do teste; GL: Graus de liberdade; DM: Diferenga de médias; DEP:
Diferenca de erro padrao.

Neste caso, segundo as tabelas acima, de acordo com o Escore Padrao e a
Pontuagéao Bruta, ndo foi possivel encontrar diferenga estatistica significativa entre os

grupos, quando considerada a faixa etaria que compreende individuos de 12 até 24 meses.

6.3.2.3 De 25 a 36 meses de idade

A segunda faixa etaria a ser analisada compreende os individuos de 25 até 36
meses de idade. A Tabela 27 apresenta os valores dos escores de Escore Padrao obtidos
nos subtestes do IDADI por ambos os grupos, dos individuos de 25 a 36 meses de idade.

Tabela 27. Escore Padrao de GC e GE nos subtestes do IDADI (de 25 a 36 meses)

Subteste IDADI GTUP | Faltante M pm Median o Minim  Maxim
s a o o
iti 31,4
Cognitivo GC 17 0 96,5 110 10 135

9
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GE 5 0 99 25 98 ;7'9 75 121
) ) 343
Socioemocional GC 17 0 99,9 107 5 7 153
GE 5 0 ;09' 09 109 16’2 92 129
Comunicagéo 30,5
Recoptiv GC 17 0 98.6 99 ; 15 151
GE 5 0 %6 2 95 658 89 106
Comunicagdo . 17 0 92,5 101 269 26 129
Expressiva
GE 5 0 872 53 88 ;4'1 68 105
Motricidade GC 17 0 101, 105 18,2 69 143
Ampla 9 3
GE 5 0 ;01’ 01 105 31’7 81 134
Motricidade GC 17 0 1161 118 145 44 130
Fina 6
GE 5 0 ;22' 61 112 21'7 95 176
Comportament 107, 22,7
o Adactative GC 17 0 i 102 : 69 151
GE 5 0 124, 46 122 221 4100 151
2 3 2

Abreviagdes: GC: grupo controle; GE: grupo de exposicdo; N: numero de sujeitos; M: Média; DM:

Diferenca de médias; DP: desvio padréo.

Segundo as analises acima, percebe-se que o GE obteve médias mais altas com

relagdo ao GC em todos os dominios, exceto pelos de comunicacgao receptiva, comunicagao

expressiva e motricidade ampla. A Tabela 28 demonstra os valores da Pontuagao Bruta

obtida nos subtestes do IDADI por ambos os grupos de 25 a 36 meses de idade.

Tabela 28. Pontuacao Bruta de GC e GE nos subtestes do IDADI (de 25 a 36 meses)

Subteste IDADI Grupo N Faltantes M DM Mediana DP Minimo Maximo
Cognitivo GC 17 0 57,1 68 21,36 0 78

GE 5 0 574 -03 61 1532 34 74
Socioemocional GC 17 0 66,2 66 26,9 4 102

GE 5 0 804 -142 84 16,47 59 97
Comunicagao . 4, 0 482 52 16,99 4 64
Receptiva

GE 5 0 496 14 50 754 38 58
g°m“"'?a‘f““° Gc 17 0 555 63 29,59 0 87
Xpressiva

GE 5 0 478 77 60 31,18 2 75
Motricidade GC 17 0 436 43 10 24 60
Ampla

GE 5 0 434 02 42 78 34 55
ﬁ"iﬁta"c'dade GC 17 0 332 36 6,79 12 40

GE 5 0 332 0 34 522 26 38
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Comportamento

Adaptativo GC 17 0 525 52 13,74 18 70

GE 5 0 612 -87 64 8,7 51 70
Abreviagdes: GC: grupo controle; GE: grupo de exposi¢cao; N: numero de sujeitos; M: Média; DM:
Diferenca de médias; DP: desvio padréo.

De acordo com a Pontuagao Bruta, o GC obteve médias mais altas que o GE nos
dominios de comunicacao expressiva, motricidade ampla e motricidade fina. A Tabela 29 e a
Tabela 30 demonstram os valores relativos ao teste de independéncia da Pontuagao Bruta
e do Escore Padrao nos subtestes do IDADI, considerando ambos os grupos de 25 a 36
meses de idade.

Tabela 29. Teste de independéncia para o Escore Padrao nos subtestes do IDADI (de 25 a

36 meses)
Subteste IDADI Est. Teste GL p- " DM DEP Efeito
valor

Cognitivo -0,1698 20 0,867 -2,5294 14,9 -0,0864
Socioemocional -0,6176 20 0,544 -9,9176 16,06 -0,3142
Comunicagdo 0,1423 20 0,888 1,0882 13,98  0,0724
Receptiva
Comunicaggo 0,4165 20 0,681 5,2706 12,65  0,2119
Expressiva
Motricidade Ampla 0,0085 20 0,993 0,0824 9,66 0,0043
Motricidade Fina -0,6203 20 0,542 -6,0824 9,8 -0,3156
Comportamento -1,4592 20 0,16  -16,7882 151  -07423
Adaptativo

*Teste t de Student, p<0,05
Abreviagdes: Est. Teste: Estatistica do teste; GL: Graus de liberdade; DM: Diferenga de médias; DEP:
Diferenca de erro padrao.

De acordo com o Escore Padrao nos subtestes do IDADI considerando os individuos
de 25 a 36 meses de idade, nao foi possivel encontrar diferenga estatisticamente significativa
entre os grupos GC e GE.

Tabela 30. Teste de independéncia para a Pontuagao Bruta nos subtestes do IDADI (de 25

a 36 meses)

Subteste IDADI Est. Teste GL p-valor* DM DEP Efeito
Cognitivo -0,0330 20 0,9740  -0,3412 10,33  -0,0168
Socioemocional -1,1064 20 0,2820 -14,1647 12,8 -0,5629
Comunicaggo -0,1798 20 0,8590  -1,4235 7,92  -0,0915
Receptiva
Comunicaggo 0,5078 20  0,6170 7,7294 1522  0,2584
Expressiva
Motricidade Ampla 0,0385 20  0,9700 0,1882 488  0,0196

Motricidade Fina 0,0107 20 0,9920 0,0353 3,31 0,0054
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Comportamento
Adaptativo
*Teste t de Student, p<0,05
Abreviagdes: Est. Teste: Estatistica do teste; GL: Graus de liberdade; DM: Diferenga de médias; DEP:
Diferenca de erro padrao.

-1,3312 20 0,1980 -8,7294 6,56 -0,6772

Assim como na faixa etaria anterior, de acordo com a Pontuagao Bruta, nao foi
possivel encontrar diferenca estatistica significativa entre os grupos GC e GE, quando
considerados os individuos de 25 a 36 meses de idade.

6.4 TEA
6.4.1 Prevaléncia do TEA

Para realizar a analise dos resultados correspondentes a investigagcédo da
sintomatologia nuclear do TEA, foram utilizados os resultados dos seguintes instrumentos:
ADOS-2; M-CHAT ou CARS. Os instrumentos CARS e M-CHAT foram utilizados a
depender da faixa etaria da amostra avaliada. Criancas de até 24 meses de idade foram
avaliadas com os instrumentos ADOS-2 e M-CHAT. Criancas de 25 a 36 meses de idade
foram avaliadas com os instrumentos ADOS-2 e CARS. Ambos, M-CHAT e CARS,
possuem a mesma classificacdo para os resultados obtidos, que de acordo com sua
interpretacdo normativa podem ser: “normal” ou “risco de TEA”. Foi entao criada uma
variavel denominada de “Sintomatologia TEA”, que engloba os resultados dos dois
instrumentos (CARS e M-CHAT). Foi devidamente considerado o instrumento respectivo a
faixa etaria da crianga, para que fosse possivel realizar uma comparagao justa entre toda a
amostra, ainda que houvesse diferencas de idade.

A Tabela 31 demonstra a classificagao cruzada com teste binomial para as variaveis
“‘“ADOS-2” e “Sintomatologia TEA”.

Tabela 31. Classificacdo cruzada e teste de independéncia da investigagcao do TEA
Instrumento Classificaca Grupo Total Teste Est. G SA SE

o % Teste L 2] (p-
GC GE valor)*
W) %
Sintomatologi Normal 25 21 46 (X?) 03 1 05 0,656
aTEA 92,5 87,7 90, 73 42
(M-CHAT/ 1
CARS) Risco TEA 2 3 5 Exato de 0,656
7,5 14,3 0, Fisher
9

Total 27 24 51
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100 100 10
0
ADOS-2 Sem TEA 23 20 43 (X3 0,0 1 0,856
85,2 834 84 33
4
Preocupagdao 4 4 8 Exato de 1
leve/ 14,8 16,6 15 Fisher
moderada ,6
Total 27 24 51
100 100 10
0

* p<0,05. Abreviacgdes: GC: grupo controle; GE: grupo de exposicéo; Est.Teste: Estatistica do teste; GL:
graus de liberdade; SA 2I: Significancia Assintética (2 lados); SE: Significancia Exata; (X?): Teste Qui
Quadrado de Pearson.

De acordo com as analises acima, nota-se que o GE apresentou 0 mesmo numero
de individuos classificados com Preocupacéo leve/ moderada no instrumento ADOS-2 que o
GC (n=4). Enquanto de acordo com a variavel Sintomatologia TEA, o GC obteve um
individuo a menos que o GE classificado com Risco de TEA.

Assim, nao foi possivel observar diferenca estatistica significativa entre a
prevaléncia de individuos classificados positivamente com a sintomatologia nuclear do TEA
entre os grupos GC e GE, tanto para as avaliagbes com o instrumento ADOS-2, quanto
para os instrumentos M-CHAT/CARS, e a prevaléncia daqueles classificados sem os
sintomas do transtorno.

6.4.2 Associagao do TEA aos dominios do desenvolvimento

Para verificar se os pacientes que se enquadraram na sintomatologia do TEA tém
relagcdo com os dominios do neurodesenvolvimento avaliados, foi realizada uma regressao
logistica. Os resultados dos instrumentos de rastreio de sintomas relativos ao TEA tiveram
respostas que podem ser categorizadas de forma binaria, por este motivo todos os
participantes foram dicotomizados em uma unica variavel chamada “Sintomatologia do
TEA”, na qual os individuos que tiveram em alguma das variaveis que identificaram
sintomas do TEA, foram alocados na classe 1 e aqueles que nao foram identificados com os
sintomas do transtorno, na classe 0. Essa variavel foi considerada como dependente ou
resposta, e as variaveis regressoras, independentes ou preditoras foram o Escore Padrao
do instrumento IDADI em seus respectivos dominios e o Escore das Escalas Bayley Il em

seus respectivos subtestes. Como os escores sao calculados de acordo com a idade dos
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participantes, cada modelo foi ajustado também utilizando os meses que o participante tinha
ao realizar o respectivo teste, chamado de meses da crianca. E valido ressaltar que nem
sempre 0 mesmo participante tinha a mesma idade ao realizar ambos os testes, por este
motivo ha diferenca entre os meses nos componentes das Escalas Bayley Ill e do IDADI.

6.4.2.1 Escalas Bayley de desenvolvimento do bebé e da crianga pequena 32 Edigdo
e TEA

A seguir, a Tabela 32 demonstra os resultados da estimagéo de regresséo logistica
de cada modelo para a Sintomatologia do TEA relacionada aos dominios das Escalas

Bayley Ill e os meses da crianga durante a avaliagéo.
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Tabela 32. Relacdo entre a sintomatologia do TEA e os subtestes das Escalas Bayley |l

Resumo do Teste de Hosmer e Constantes da Regressao — Subtestes das Escalas Bayley Il
Modelo Lemeshow
2 0,
R 2 p- Sintomato Erro  Estatist p- 1.C 95% para
Cox N 2 ; - G EXP EXP(B)
Py agelke X GL valor logia do B Padr icade L valor B) Inferi _ Super
rke * TEA a0 Wald * UP
Snell or ior
0,19 0,32 3,13 8 0,93 | Constante -1,26 2,23 0,32 1 0,57 0,28
Cognitivo -0,32 0,15 4,63 1 0,03 0,73 0,54 0,97
Mesesda (39 013 524 1 002 135 104 1,74
crianga
0,18 0,31 5,68 8 0,68 | Constante -2,61 2,09 1,56 1 0,21 0,07
Linguage
m -0,26 0,12 4,68 1 0,03 0,77 0,61 0,98
Receptiva
Meses da 0,21 0,10 4,50 1 0,03 1,24 1,02 1,51
crianca
0,24 0,41 6,40 8 0,60 | Constante -1,54 2,15 0,51 1 0,47 0,21
Linguage
m . -0,37 0,15 6,18 1 0,01 0,69 0,52 0,92
Expressiv
a
Meses da 0,24 0,10 5,51 1 0,02 1,27 1,04 1,56
crianca
0,18 0,31 4,44 8 0,82 | Constante -1,52 2,19 0,48 1 0,49 0,22
Motricida 36 048 420 1 004 070 049 0,98
de Fina
Meses da 0,28 0,13 4,65 1 0,03 1,32 1,03 1,71
crianga
0,10 0,17 3,25 8 0,92 | Constante -2,48 2,38 1,09 1 0,30 0,08
Motricida
de -0,13 0,11 1,41 1 0,23 0,87 0,70 1,09
Grossa
Meses da 0,15 0,09 2,79 1 0,09 1,16 0,97 1,37
crianca

* p<0,05. Abreviagbes: EXP (B): exponencial do coeficiente B; GL: Graus de Liberdade; X2: Teste Qui
Quadrado de Pearson.

As analises acima demonstram que todos os modelos foram bem ajustados, de
acordo com o teste de Hosmer e Lemeshow. O valor do R? para os modelos que foram
significativos fica em torno de 30% a 40%. Ja para o dominio de motricidade grossa, que
nao teve significancia verificada, o R? é de 17%, um valor abaixo do que o estimado para os

demais modelos.

Foram encontradas diferengas significativas para os escores cognitivo, linguagem

receptiva, linguagem expressiva e motricidade fina.
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O resultado da analise para o escore cognitivo das Escalas Bayley Il indicam que a
cada unidade acrescida a este escore, a chance de uma criancga ter a sintomatologia do
TEA decresce 0,73 vezes em relagao a chance de néo a ter, para um valor determinado da
idade (em meses) da crianga ao realizar o teste. Uma interpretacao alternativa é a de que a
cada unidade de medida acrescida ao escore cognitivo, a chance de marcar TEA é reduzida

em 27%.

Para o escore de linguagem receptiva das Escalas Bayley lll, ha um decréscimo de
0,77 vezes na chance de a criancga ser identificada com a sintomatologia do TEA para cada
unidade de medida acrescida no respectivo escore, controlado pelos meses da crianca. Ou
ainda, existe uma reducéo de 23% na chance de a crianca ser identificada com a
sintomatologia do TEA a cada unidade de medida em que o escore de linguagem receptiva

das Escalas Bayley Ill aumenta.

Com relagao aos subtestes de linguagem expressiva das Escalas Bayley lll, a cada
unidade acrescida a este escore, ha um decréscimo de 0,69 vezes na chance de

identificacdo do TEA de acordo com a idade da crianca.

Para o escore de motricidade fina das Escalas Bayley lll, 0 modelo predisse um
decréscimo de 0,70 vezes na probabilidade de identificagdo da sintomatologia do TEA para
cada unidade de medida acrescida no respectivo escore, controlado pelos meses da

criancga.

As variaveis preditivas nao foram significativas para o escore de motricidade grossa

das Escalas Bayley lIl.

Com isso, é possivel dizer que existe uma relagao significativa entre o escore das
Escalas Bayley Ill e o marcador da sintomatologia do TEA de forma negativa, controlado
pelos meses da crianca. Os meses da crianga ao realizar o teste estdo associados com o
resultado da identificagdo da sintomatologia do TEA, indicando que quanto mais idade a

criancga tiver, maiores as chances de identificacdo dos sintomas do transtorno.
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6.4.2.2 Inventario Dimensional de Avalicao do Desenvolvimento Infantil e TEA

A seguir, a Tabela 33 mostra os resultados da regresséo logistica realizada para

identificar a possivel relagao entre a presenga da Sintomatologia do TEA e o Escore Padrao

no IDADI, de acordo com os meses da criancga.

Tabela 33. Relac&o entre a sintomatologia do TEA e o Escore Padrao nos subtestes do

IDADI
Resumo do Teste de Hosmer e Constantes Regressao — Escore Padrao dos Subtestes do IDADI
Modelo Lemeshow
Estati I.C 95% para
R? R? . . Erro . p-
Cox & Nagelk X2 GL va‘I)(-)r* Smtgcr??tgx:) gia B  Pad sg:a (L; valor E(é;:’ IfE.XP(SB)
Snell erke rao * nieri uper
Wald or ior
6.1 480,
020 034 | 834 8 040 | Constante . 368 281 1 009 7
Cognitivo 00 003 622 1 001 093 08 098
7
Meses da 00 008 043 1 051 095 08 1,11
crianca 5
021 036 | 1747 8 003 | Constante 456 281 274 1 010 18?*
Socioemocional 0,0 0,02 7,21 17 001 094 09 0,98
6
Meses da 00 007 018 1 067 097 085 1,11
crianca 3
2.4 11,7
014 023 | 528 8 0,73 | Constante o 249 098 1 032
Comunicagao .
Receptiva 04,{0 002 570 1 002 09 093 0,99
Meses da 0,0
crianca o 007 000 1 09 100 08 113
012 021 | 1209 8 015 | Constante 4%5 344 177 1 018 9@’3
Comunicag&o 00 002 492 1 003 095 090 0,99
Expressiva 5
Meses da 00 007 049 1 049 095 083 1,10
crianca 5
003 006 | 729 8 051 | Constante 03 241 002 1 088 069
7
Motricidade 00 002 122 1 027 098 094 102
Ampla 2
Meses da 00 506 031 1 058 103 092 116
crianga 3
003 006 | 554 8 070 | Constante 00 265 000 1 099 097
3
Motricidade Fina 0,0 0,02 125 1 026 098 094 1,02
2
Meses da 00 506 o055 1 046 104 093 117
crianga 4
3,0 20,1
0,12 0,21 676 8 0,56 | Constante o 303 09 1 032
Comportamento 4, 60> 443 1 004 095 090 1,00
Adaptativo 5
Meses da 00 06 019 1 067 103 091 1,16
crianga 3
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* p<0,05. Abreviacdes: EXP (B): exponencial do coeficiente B; GL: Graus de Liberdade; X?: Teste Qui
Quadrado de Pearson.

Conforme os resultados do teste de Hosmer e Lemeshow, todos os modelos foram
bem ajustados e ndo ha nenhum p-valor significativo. O valor do R? para os modelos que
foram significativos fica em torno de 20% a 36%, um pouco abaixo dos modelos estimados
para as Escalas Bayley Il (ver Tabela 32) mas ainda assim dentro do esperado na
regressao logistica, onde o R? costuma ter valores mais baixos do que na regressao linear

simples.

Para os subtestes de motricidade ampla e motricidade fina, que nao obtiveram
significancia verificada, nota-se que o R? & muito baixo, ficando em 6%. Contudo, foram
encontradas estimativas significativas para o Escore Padrao nos subtestes cognitivo,
socioemocional, comunicagao receptiva, comunicacado expressiva e comportamento

adaptativo.

Os resultados para o Escore Padréo do dominio cognitivo do IDADI indicam que
quando este escore aumenta em uma unidade de medida, a chance de uma crianca ter a
sintomatologia do TEA identificada decresce em 0,93 vezes, o que significa dizer que, a
cada unidade medida que o Escore Padrao cognitivo aumenta, obter a sintomatologia do

TEA tem 7% menos chances de ocorrer.

Ainda verificando as estimativas da tabela acima, ha um decréscimo de 0,94 vezes
na chance de ter os sintomas do TEA para cada unidade de medida acrescida no Escore
Padrao do dominio socioemocional do IDADI, controlado pelos meses da crianca. Outra
interpretacao seria dizer que com o aumento de uma unidade de medida no Escore Padrao
no subteste socioemocional do IDADI existe 6% menos chances de ter sintomas nucleares

do TEA.

O mesmo ocorre para o Escore Padrao de comunicacao receptiva do IDADI. As
estimativas indicam que ha um decréscimo de 0,96 vezes na chance de apresentar a

sintomatologia do TEA para quando este Escore aumenta em uma unidade, controlado
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pelos meses da crianga. Ou ainda, pode-se dizer que, a cada unidade de medida que o
Escore Padrao de comunicacao receptiva aumenta, existe 4% a menos de chances de ser

classificado com a sintomatologia do TEA.

Com relacdo a comunicagao expressiva do IDADI, para cada unidade de medida
acrescida no seu Escore Padréo, a chance de ser identificada a sintomatologia nuclear do
TEA decresce 0,95 vezes, controlado pelos meses da crianga. Outra interpretacao seria
dizer que com o0 aumento de uma unidade de medida no Escore Padrao da comunicagao

expressiva do IDADI, existe 5% menos chances de ter sintomas do TEA.

Quanto ao dominio de comportamento adaptativo do IDADI, a cada unidade de
medida acrescida no seu Escore Padrao, a chance de apresentar sintomas nucleares do
TEA decresce também em 0,95 vezes, controlado pelos meses da crianga. Outra
interpretacao seria dizer que com o aumento de uma unidade de medida no Escore Padrao
da comunicacao expressiva do IDADI, existe 5% menos chances de apresentar sintomas do

TEA.

6.5 Desenvolvimento e trimestre de exposigcao

Os dados a seguir mostram os resultados das avaliagbes do grupo GE através dos
subtestes das Escalas Bayley Il de acordo com o trimestre em que ocorreu a infecgao
materna.

A Tabela 34 descreve os valores dos escores obtidos por GE no subteste cognitivo
das Escalas Bayley Ill, por trimestre de exposicéo.

Tabela 34. Escore de GE no subteste Cognitivo das Escalas Bayley Il de acordo com o
trimestre de exposigcao materna

Trimestre N Média Mediana DP Minimo Maximo
1 3 22 22 4,00 18 26
2 8 26,1 25,5 3,72 22 33
3 9 23,1 24 5,46 15 30

Abreviacdes: N: niumero de sujeitos; DP: desvio padréo.
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De acordo com os dados acima, é possivel observar que as criangas expostas a
COVID-19 durante o primeiro trimestre tiveram um pior desempenho no dominio cognitivo
(22) em comparagao com as criangas expostas no segundo (26,1) e terceiro trimestre
gestacional (23,1). Em contrapartida, aquelas expostas ao virus no segundo trimestre
obtiveram o melhor desempenho.

A seguir, a Tabela 35 descreve os valores dos escores obtidos por GE no subteste
de linguagem receptiva das Escalas Bayley lll, por trimestre de exposic¢ao.

Tabela 35. Escore de GE no subteste de Linguagem Receptiva das Escalas Bayley Il de
acordo com o trimestre de exposi¢cao materna

Trimestre N Média Mediana DP Minimo Maximo
1 3 15,7 15 4,04 12 20
2 8 171 18 5,25 6 24
3 9 16,1 17 4,26 10 21

Abreviagdes: N: numero de sujeitos; DP: desvio padrao.

Assim como no subteste anterior, as analises acima demonstram que criancas
expostas a infeccao durante o primeiro trimestre tiveram um pior desempenho no subteste
de linguagem receptiva (15,7) em comparagdo com as criangas expostas no segundo (17,1)
e terceiro trimestre gestacional (16,1). Além disso, as criangas expostas ao virus no
segundo trimestre obtiveram novamente o melhor desempenho, quando comparadas com
as demais.

A Tabela 36 demonstra os valores dos escores obtidos por GE no subteste de
linguagem expressiva das Escalas Bayley lll, por trimestre de exposicao.

Tabela 36. Escore de GE no subteste de Linguagem Expressiva das Escalas Bayley Il de
acordo com o trimestre de exposicdo materna

Trimestre N Média Mediana DP Minimo Maximo
1 3 17 15 4,36 14 22
2 8 19 19 3,02 15 24
3 9 15,4 15 3,09 11 21

Abreviacdes: N: numero de sujeitos; DP: desvio padrao.



Neste caso, observa-se o melhor desempeho no dominio de linguagem expressiva
das criangas expostas a infecgéo durante o segundo trimestre se gestacao (19), enquanto
as menores pontuagdes foram obtidas por aquelas expostas durante o terceiro trimestre

gestacional (15,4).
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A seguir, a Tabela 37 demonstra os valores dos escores obtidos por GE no subteste

de motricidade fina das Escalas Bayley lll, por trimestre de exposicao.

Tabela 37. Escore de GE no subteste de Motricidade Fina das Escalas Bayley Ill de acordo

com o trimestre de exposi¢do materna

Trimestre N Média Mediana DP Minimo Maximo
1 3 17,7 15 6,43 13 25
2 8 21,3 21,5 4,13 15 26
3 9 20,1 22 4,37 14 25

Abreviagdes: N: numero de sujeitos; DP: desvio padrao.

De acordo com a tabela acima, nota-se que, novamente, as criangas expostas a
infeccao pelo SARS-CoV-2 durante o primeiro trimestre gestacional obtiveram o pior
desempenho em motricidade fina (17,7), enquanto as que sofreram a exposi¢cao ao virus
durante o segundo trimestre de gestacao obtiveram a melhor performance (21,3).

A Tabela 38 exibe os valores dos escores obtidos por GE no subteste de
motricidade grossa das Escalas Bayley lll, por trimestre de exposigao.

Tabela 38. Escore de GE no subteste de Motricidade Grossa das Escalas Bayley Il de
acordo com o trimestre de exposicdo materna

Trimestre N Média Mediana DP Minimo Maximo
1 3 21 22 2,65 18 23
2 8 19,1 19 1,46 16 21
3 9 21,8 24 4,82 15 28

Abreviagdes: N: numero de sujeitos; DP: desvio padrao.
Os dados acima demonstram que criangas expostas a infecgdo durante o segundo
trimestre tiveram um pior desempenho em motricidade grossa (19,1) quando comparadas

com as criangas expostas no primeiro (21) e terceiro trimestre gestacional (21,8).
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A seguir, o Grafico 8 expbde as médias das pontuacdes obtidas em cada um dos
subtestes das Escalas Bayley lll, de acordo com o trimestre de exposi¢ao ao virus, de forma
integrada, para melhor compreensao dos resultados.

Grafico 8. Médias obtidas por GE nos subtestes das Escalas Bayley Il por trimestre de

infeccao
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Expressiva
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7. Discusséo

O impacto da exposigcao pré-natal ao virus SARS-CoV-2 no desenvolvimento infantil
€ um assunto de crescente preocupacgao entre a comunidade cientifica, dado o carater
desconhecido dos mecanismos de atuagao do virus no sistema materno. A compreensao de
como a exposigao a COVID-19 durante a gravidez pode influenciar o neurodesenvolvimento
da prole, em especial na expressao dos sintomas associados ao Transtorno do Espectro do
Autismo (TEA), tem se tornado uma area de pesquisa com crescentes contribuicbes da
literatura (Al-Beltagi et al., 2023; Ayca et al., 2023; Carter et al., 2022; Chatterjee & Kar,
2022; Cheng et al., 2021; Oltean et al., 2021; Pinheiro et al., 2023; Wang et al., 2020).

O presente estudo buscou investigar a prevaléncia de sintomas caracteristicos do
Transtorno do Espectro Autista em dois grupos de criancas de 12 a 36 meses de idade,
aquelas nascidas de maes infectadas durante a gestagéo pelo virus SARS-CoV-2 (GE) e
aquelas que nao tiveram contato pré-natal com o virus (GC). Foram avaliados os dominios
do desenvolvimento (linguagem, motor, cogni¢do, socioemocional e adaptativo) nas
criangas de ambos os grupos. Além disso, buscou-se comparar a sintomatologia nuclear do
Transtorno do Espectro Autista com os dominios do desenvolvimento avaliados.

Embora muitos estudos tenham abordado as caracteristicas clinicas e os desfechos
em individuos afetados pela COVID-19, é amplamente reconhecido por profissionais de
saude que trabalham com medicina perinatal que existe uma lacuna significativa no
conhecimento das potenciais sequelas da infecgdo materna pelo SARS-CoV-2 no
neurodesenvolvimento da prole (Chen et al., 2021; Firestein et al., 2023).

Portanto, a realizacdo de estudos observacionais utilizando instrumentos
padronizados para explorar essa correlagdo, emerge como uma possibilidade no atual
cenario, visando preencher essa lacuna e contribuir para uma compreensao mais profunda
das possiveis consequéncias para o neurodesenvolvimento da exposig¢ao pré-natal a
COVID-19, lancando luz sobre os primeiros marcadores de TEA e fornecer subsidios para o
planejamento de futuras intervencgdes e estratégias de apoio para as criangas e familias

afetadas.
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7.1 Gestagao e neonatal

Dada a natureza sem precedentes da pandemia da COVID-19, a literatura que
aborda os impactos pandémicos sobre a saude mental dos cuidadores e o desenvolvimento
inicial das criancas desde o inicio da pandemia ainda apresenta consideraveis lacunas.

Criangas que vivem em condi¢des familiares adversas de forma prolongada, sao
particularmente prejudicadas durante os seus primeiros anos de vida. Tal exposi¢cao ao
estresse tem o poder de afetar a sua saude fisica e mental e gerar consequéncias que
serao experienciadas ao longo do seu ciclo vital. Especificamente, as mudancas nas
praticas parentais ocorridas em decorréncia da pandemia podem afetar diretamente o bem-
estar das criangas e o estabelecimento de bons vinculos parentais. A longo prazo, estas
mudancas podem ter implicacdes significativas para o desenvolvimento socioemocional e
neuropsicoloégico dessas criangas, o que evidencia a importancia da investigagéo e da
compreensao desses impactos (Penna et al., 2023).

Enquanto a literatura tem sugerido que maes que engravidaram durante a pandemia
da COVID-19 apresentaram sintomas de ansiedade e depressao relacionados a
preocupacao com o desenvolvimento de seus filhos (Chan & Fung, 2022; Chmielewska, et
al., 2021; Fan, et al., 2021; Penna et al., 2023; Shorey, Ng & Chee, 2021) , a realidade
observada neste estudo revela uma desconexao entre a apreensao relatada nos estudos
anteriores e as ag¢des tomadas pelas mées recrutadas para esta pesquisa, quanto ao
acompanhamento do neurodesenvolvimento de seus filhos.

Os presentes resultados refletem um numero significativo de maes que nao
compareceram ou deram descontinuidade as avaliagbes neuropsicoldgicas de seus filhos, o
que diverge do encontrado em estudos anteriores sobre o assunto, como no estudo de
Grumi e colegas (2021), que revelou niveis altos de estresse parental, ansiedade e
depressao nos 84 genitores avaliados, em que a maior preocupacgao relatada por eles
esteve relacionada ao acompanhamento dos atrasos de neurodesenvolvimento
apresentados por suas criangas. No entando, discutir o papel dessas maes enquanto

cuidadoras, requer considera-las dentro do contexto das relagbes sociais, ou seja,
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considerar a intersecao de categorias e desigualdades de género, raca, modelo familiar, e
classe (Pereira, Serrano & Silva, 2023). Muitas familias enfrentam os desafios de residir
longe dos grandes centros urbanos, o que por si s6 ja seria um fator dificultante no
comparecimento as avaliagdes.

Este paradoxo evidencia a necessidade de uma abordagem integral no estudo dos
fatores que influenciam o engajamento dos cuidadores nos cuidados com o
desenvolvimento de seus filhos durante periodos de estresse e incerteza, como os
experimentados durante a pandemia.

Sabe-se que as gestantes ndo constituem um grupo com maior suscetibilidade a
contrair a COVID-19 (Chen et al., 2020) do que a populacao geral, porém, dadas as
alteragdes que ocorrem no sistema imunolégico da mulher gravida e a consequente
liberacéo de citocinas pré-inflamatdrias, acredita-se que elas possam apresentar mais
reacoes adversas as infecgdes virais (Chatterjee et al., 2020; Carter et al., 2022; Conway &
Brown, 2019; Jonakait, 2007; Klein et al., 2017; Lu-Culligan & Iwasaki, 2020; Okechukwu,
2021).

A literatura que abarca o conhecimento em torno das infecgdes virais durante a
gestacao indica que tais infec¢cdes podem ser fatores de risco para adversidades, ndo
somente para o feto em formacgao, mas para a prole apds 0 nascimento, como a restricao
de crescimento fetal e o maior nUmero de partos prematuros, que estao relacionados com a
maior incidéncia de posteriores problemas de neurodesenvolvimento, como o TEA (Carter
et al., 2022; Khandaker et al., 2013; Jonakait, 2007; Yong et al., 2021; Silasi et al., 2015),
objeto de preocupacao central dessa pesquisa.

Neste sentido, as analises realizadas no presente estudo revelaram que as maes
pertencentes ao grupo de exposi¢do apresentaram uma taxa significativamente maior de
partos prematuros em comparagao com aquelas do grupo controle (p=0,04). Esses
resultados estdo em consonancia com as evidéncias disponiveis na literatura sobre esse
tépico (Bhering et al., 2021; Bobei et al., 2022; Di Mascio et al., 2020; Dong et al., 2021;

Karasek et al., 2021; Klumper et al., 2021; Yao, et al., 2022), fortalecendo a compreensao
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existente sobre a associacao entre a exposicao materna ao virus SARS-CoV-2 e a
ocorréncia de partos prematuros, um importante fator de risco para o neurodesenvolvimento
(Lourencgo, 2012; Ji et al., 2024; Ono, Antoniuk & Riechi, 2011; O’Nions et al., 2021; Pascoe,
Burnett & Anderson, 2021).

A analise dos resultados dos testes para os dados clinicos perinatais coletados,
revelou que nao houve diferenga estatisticamente significativa em relagao ao peso (p=0,72),
perimetro cefalico (p=0,87) e comprimento (p=0,42) dos recém-nascidos nos dois grupos
estudados. No entanto, esses resultados contrastam com os achados documentados na
literatura cientifica. Enquanto estudos anteriores (Oltean et al., 2021; de Souza Silva et al.,
2021) sugerem possiveis associagdes entre a exposicdo materna ao SARS-CoV-2 durante
a gravidez e alteracdes nos parametros neonatais, como baixo peso ao nascimento e
menores perimetro cefalico e comprimento, os resultados deste estudo indicam uma falta de
evidéncias robustas para sustentar essas conclusdes.

Em contraste com os resultados de Khouri e colegas (2020) e de Di Mascio e
colaboradores (2020), que observaram uma prevaléncia maior de partos por cesariana em
mulheres atingidas pela COVID-19 durante a gestacao, o presente estudo demonstrou uma
taxa maior de partos normais (56,5%) e menor de partos induzidos (4,3%) no grupo das
mulheres expostas a COVID-19 em comparacgao ao grupo controle.

Ainda com relacado aos achados relativos ao parto, nessa pesquisa foram
encontradas frequéncias significativamente maiores de intercorréncias no parto das
mulheres pertencentes ao grupo de exposigao (p=0,04), além de maiores taxas de ictericia
e fototerapia nos bebés do GE (p=0,03). Esses dados apoiam os achados dos estudos
prévios (de Souza Silva et al., 2021; Oltean et al., 2021; Zare et al., 2024), que encontraram
em suas pesquisas a maior incidéncia de intercorréncias durante o parto em mulheres
infectadas pela COVID-19 durante a gestagéo.

Além disso, foram avaliados os sintomas psicolégicos das maes de ambos os

grupos durante a gestagcado. Os dados obtivos demonstram que todas as maes
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respondentes do grupo de exposicao alegaram ter experienciado sintomas de ansiedade

durante a gestacéo.

Tal resultado corrobora com o encontrado em diversos estudos, que demonstram o
aumento de sintomas ansiosos em gestantes durante a pandemia da COVID-19 (Bermudez-
Gonzalez et al., 2022; Schiavo, 2023; Silva et al., 2021), e pode ser explicado por fatores
explorados por Bermudez-Gonzalez e colaboradores (2022), como culpa, medo das

consequéncias para o feto e da possivel transmissao vertical do virus.

Porém, tais dados merecem investigagdo aprofundada, ja que, nesta pesquisa, ndo
foram explorados os pormenores da sintomatologia ansiosa apresentada pelas mées e esta
pode estar associada a impactos socioemocionais (Manning et al., 2022) e conexdes
estruturais diferentes entre a amigdala e o cortex pré-frontal da prole (Hay et al., 2020),
acarretando problemas emocionais e de neurodesenvolvimento para as criangas expostas

(Lépez-Morales et al., 2023).

Além disso, conforme as analises de escolaridade e perfil socioecondmico da
amostra avaliada, percebe-se que as maes pertencentes ao grupo de exposi¢cao
apresentam menos anos de estudo e menor status socioecondmico em comparagao com as
maes do grupo controle. Este dado pode ser explicado por se tratar de uma amostra
proveniente da rede publica de saude e € de extrema relevancia para o estudo, ja que &
sabido que nascer e ser criado em um ambiente de nivel socioeconbmico mais baixo, assim
como a escolaridade materna, estdo associados a piores resultados neuropsicoldgicos e

educacionais (Alvarenga et al., 2020; Lu et al., 2021).

7.2 Discussao dos objetivos especificos da pesquisa
7.2.1 Objetivo Especifico 1

Avaliar os dominios de desenvolvimento: linguagem, motor, cognigao,
socioemocional e comportamento adaptativo em criangas nascidas de maes que contrairam

o virus da COVID-19 durante o periodo gestacional.
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O desenvolvimento saudavel durante os primeiros anos de vida é crucial para os
aspectos cognitivo, fisico e socioemocional das criangas a longo prazo. Um corpo robusto
de evidéncias cientificas vem apontando para o fato de que a exposi¢do a um ambiente
intrauterino imunologicamente adverso tem sido associada a prejuizos no desenvolvimento
infantil (Lu-Culligan & lwasaki, 2020; Monk et al., 2012; O’'Donnell & Meaney, 2017; Pereira

et al., 2024; Silveira et al., 2007; Yates & Mulkey, 2024).

Tal relevancia da exposicao a fatores adversos na estacao pode ser explicada pela
natureza do desenvolvimento cerebral. A maturacao cerebral ocorre de maneira hierarquica,
onde a qualidade da maturagao das regides que se desenvolvem inicialmente influencia as
regides com desenvolvimento posterior (Tottenham, 2019). No que diz respeito ao
comportamento, a aquisi¢do de habilidades cognitivas, socioemocionais e motoras é
compreendida como uma cascata de desenvolvimento. Essa cascata funciona como um
processo cumulativo no qual fungdes de menor complexidade (por exemplo, integragao
visuomotora, habilidades motoras finas e habituagcao) impactam fun¢des mais complexas,
como cognigao, linguagem e fungdes executivas (Camerota & Willoughby, 2019; Choi et al.,
2018; Diamond, 2013). Assim, o neurodesenvolvimento saudavel se estabelece enquanto a

base essencial para o sucesso de um individuo (Denburg, 2015; Shonkoff, 2011).

Nesse sentido, apds a pandemia da COVID-19, as discussbes envolvendo a
exposicao pré-natal ao SARS-CoV-2 e o neurodesenvolvimento da prole sdo de grande
importancia para a comunidade cientifica e, até o momento, representam um cenario
marcado por achados divergentes. Enquanto muitos autores sugerem que existem
associagoes entre as infecgdes por COVID-19 durante a gestacao e posteriores problemas
nos dominios do desenvolvimento para a prole (Ahmed et al., 2020; Lopez-Diaz et al., 2021;
Martins-Filho, et al., 2020; Okechukwu, 2021), outros estudos apresentam perspectivas
diferentes (Ayca et al., 2023; Firestein et al., 2023; Shuffrey et al., 2022; Wu et al., 2021).
Tal disparidade nos resultados enfatiza a complexidade da relagao entre a exposi¢cao

materna a COVID-19 e posteriores adversidades no desenvolvimento infantil.
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Portanto, no presente estudo foram realizadas avaliacdes dos dominios do
desenvolvimento, sendo eles: cognigéo, linguagem, motricidade e comportamento
adaptativo. Foram avaliadas criancas de 12 a 36 meses de idade do grupo controle (GC) e
de exposicao (GE), através de instrumentos padronizados, a saber: Escalas Bayley Il
(Bayley, 2006) e o Inventario Dimensional de Avaliagao do Desenvolvimento Infantil — IDADI
(Silva et al., 2019).

Nas analises, foram examinados a Pontuagao Bruta e o Escore Padréo obtidas por
ambos os grupos, GC e GE, nos subtestes do IDADI (Silva et al., 2019), a fim de observar
cuidadosamente um panorama estatistico mais amplo do neurodesenvolvimento da
amostra. Além disso, foram analisadas as pontuacdes obtidas por GC e GE nas avaliacbes
realizadas através das Escalas Bayley Il (Bayley, 2006), que foram administradas
pessoalmente com cada crianga, mitigando quaisquer possiveis vieses que o relato dos pais
obtido através do IDADI (Silva et al., 2019) possa ter sofrido influéncia.

Para aprimorar a distribuicdo e comparacao da amostra durante as analises
estatisticas, foram considerados trés faixas etarias especificas. A primeira engloba
individuos de todas as idades; a segunda se concentra na comparag¢ao daqueles com
idades entre 12 e 24 meses, enquanto a terceira abrange os individuos de 25 a 36 meses
de idade.

Escalas Bayley Il

Para melhor distribuir e comparar a amostra durante as analises estatisticas, a
mesma foi analisada sob trés pontos de vista, de acordo com as respectivas faixas etarias.
A primeira inclui os individuos de todas as idades; a segunda compara aqueles com idades
entre 12 e 24 meses; a terceira inclui os individuos de 25 a 36 meses de idade.

Escalas Bayley lll (Todas as idades)

Os resultados das avaliagdes para todas as idades de ambos 0s grupos através das
Escalas Bayley lll (Bayley, 2006), que € administrada pessoalmente com cada crianga,
revelaram que as médias obtidas pelo GC foram superiores em relagdo ao GE em todos os

subtestes avaliados. Tais resultados apontam para diferengas estatisticas significativas no
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desempenho das criangas nos subtestes de Linguagem Receptiva e Motora Grossa.
Especificamente, as criangas do GC, apresentaram pontuagdes médias notadamente mais
altas em comparagcédo com aquelas que foram expostas ao virus durante a gestacao.

Esses achados sugerem um possivel impacto da exposigao intrauterina ao SARS-
CoV-2 no desenvolvimento motor grosso e na comunicagao receptiva, o que se opde aos
dados encontrados por Pinheiro e colegas (2023) em sua revisao sistematica e meta
analise. Nos 10 estudos analisados a respeito dos efeitos da exposicao intrauterina ao
SARS-CoV-2, os pesquisadores encontraram pontuacoes ligeiramente menores no dominio
de motricidade grossa no grupo das criangas expostas ao virus durante a gestacao.

Apesar dos achados acima e da escassez de estudos que avaliem especificamente
as habilidades motoras grossas de criangas expostas a COVID-19 durante a gravidez,
também podemos relacionar esse achado a estudos recentes (Ayesa-Arriola et al., 2023;
Cheng et al., 2021; Edlow et al., 2021), que indicam que foram encontrados atrasos nas
habilidades motoras de bebés nascidos de maes infectadas pelo SARS-CoV-2. Esse
resultado se alinha com o estudo de Ferguson e Jelsma (2009), que observou de forma
semelhante a diminuigdo das habilidades motoras grossas em criangas expostas a infecgcao
viral pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) durante a gestagado. Além disso, Wang e
colaboradores (2020) encontraram resultados semelhantes em seu estudo longitudinal,
onde foram obtidas pontuagdes menores para os dominios de comunicagao e motricidade
grossa para as criangas expostas a COVID-19 durante a gravidez, assim como o estudo de
Edlow e colegas (2022).

Escalas Bayley Il (de 12 a 24 meses)

As analises realizadas sobre o desempenho dos individuos de 12 a 24 meses de
idade nos subtestes das Escalas Bayley Il ddo seguimento ao padrao obsevado nas
analises anteriores (referentes a todas as idades), revelando discrepancias observadas nas
comparagdes entre as médias dos grupos, sendo as do GC consistentemente superiores as
do GE em todos os subtestes avaliados. Apesar da tendéncia para o melhor desempenho

do GC em todos os subtestes, essas diferengas ndo atingiram niveis de significancia
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estatistica, concordando com estudos recentes que ndo encontraram atrasos no
desenvolvimento das criangas expostas ao virus da COVID-19 no utero (Pinheiro et al.,
2023; Schuh et al., 2022).

Escalas Bayley lll (de 25 a 36 meses)

Ao examinar o desempenho dos individuos de 25 a 36 meses de idade nos
subtestes das Escalas Bayley lll, as analises das diferencas de médias entre 0 GC e o GE
revelaram padrdes interessantes. Nos subtestes de cognigédo e motricidade fina, o GE
demonstrou um desempenho superior em relacdo ao GC. No entanto, nos outros subtestes
da escala, como os relacionados a linguagem expressiva e receptiva, assim como a
motricidade grossa, o GC seguiu apresentando médias mais altas em comparagéo ao GE.

Apesar dessas tendéncias, nenhuma das diferencas entre os grupos expressou
significancia estatistica. Esses resultados sugerem que, embora existam varia¢cdes no
desempenho entre os grupos em diferentes areas de desenvolvimento, as diferencas nao
s&o estatisticamente significativas.

Ao ponderar todos os resultados e comparagdes provenientes das avaliagdes
realizadas através das Escalas Bayley Ill em ambos os grupos, foi possivel encontrar uma
tendéncia de desempenho, apesar de algumas discrepancias observadas na faixa etaria de
25 a 36 meses de idade

Em todas as faixas etarias analisadas, observaram-se médias mais altas do GC em
relacdo ao GE nos seguintes subtestes: motricidade grossa; linguagem expressiva e
linguagem receptiva. E importante destacar que, apesar das diferengas encontradas entre
as médias dos grupos, nao foi possivel encontrar niveis de significancia estatistica quando a
amostra foi dividida por faixas etarias, sugerindo a possivel influéncia do tamanho
relativamente reduzido da amostra avaliada. Esses achados concordam com os resultados
da pesquisa realizada por Shuffrey e colaboradores (2022), em que ndo foram encontrados
atrasos de neurodesenvolvimento estatisticamente significantes nas criangas expostas a

COVID-19 durante a gestacgao.
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A seguir, para melhor compreensao dos dados explanados acima, o Grafico 9 exibe
as pontuagdes médias de ambos os grupos, divididos pelas faixas etarias avaliadas, nos

subtestes das Escalas Bayley Il
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Grafico 9. Pontuagdo média de GC e GE de acordo com as faixas etarias nos subtestes
das Escalas Bayley lll
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IDADI

Assim como foi realizado com as Escalas Bayley I, a amostra foi analisada de

acordo com faixas etarias. A primeira inclui os individuos de todas as idades; a segunda

compara aqueles com idades entre 12 e 24 meses; a terceira inclui os individuos de 25 a 36

meses de idade.

IDADI (todas as idades)

Nas analises realizadas com as Pontuag¢des Brutas da amostra geral,

independentemente da faixa etaria em que se encontravam, os resultados revelaram que o

GE teve um desempenho pior do que o do GC nos seguintes dominios: comunicagao

receptiva, comunicagao expressiva, habilidades motoras grossas, habilidades motoras finas

e comportamento adaptativo.

No entanto, conforme estabeleceu Mendonca Filho (2020):
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(...) o IDADI foi concebido para considerar a informagao dos escores brutos dos

diferentes questionarios — baseados na faixa etaria a qual pertence a crianga — em

uma medida escalonada de desenvolvimento Unica para toda a amplitude etaria da
amostra.

Por isso, devido a ampla faixa etaria abrangida pelo estudo, as Pontuagdes Brutas
nao permitem comparacdes precisas entre os grupos quando comparadas todas as idades.

Portanto, nesse caso, optou-se por considerar apenas o Escore Padrao, levando em
conta as idades das criancas avaliadas.

Assim como estudos anteriores que também realizaram avaliagdes de
desenvolvimento através de instrumentos de relato dos pais indicaram que a infeccéo
materna por SARS-CoV-2 durante a gravidez nao estava associada a problemas no
desenvolvimento da prole (Ayga et al., 2023; Firestein et al., 2023; Pinheiro et al., 2023;
Shuffrey et al., 2022), a analise atual nao revelou diferencgas estatisticamente significativas
entre os grupos em nenhum dos dominios do desenvolvimento avaliados.

IDADI (12 a 24 meses)

Ao examinar as analises realizadas com os resultados da Pontuagao Bruta das
criancas entre 12 e 24 meses de idade, observa-se que o GC alcangou médias mais
elevadas que o GE em todos os subtestes do IDADI, exceto no dominio socioemocional.
Convertendo a Pontuagéo Bruta em Escore Padrao, foi possivel notar que o GC registrou
médias superiores em comparagao ao GE nos dominios socioemocional, comunicagao
receptiva e expressiva, além de comportamento adaptativo. Em contraste, demonstrou um
desempenho inferior nos dominios cognitivo, de motricidade ampla e fina.

Embora os padrdes exibidos por ambos os grupos sejam notavelmente divergentes,
estes nao refletem diferencas estatisticamente significativas e, portanto, dao subsidios para
a teoria de que a exposicao intrauterina a COVID-19 ndo é um fator de causa para atrasos
no desenvolvimento (Ayca et al., 2023; Firestein et al., 2023; Pinheiro et al., 2023; Shuffrey
et al., 2022)

IDADI (25 a 36 meses)
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Segundo as analises dos resultados da amostra pertencente a esta faixa etaria,
percebe-se que o GC obteve médias mais altas de Pontuacéo Bruta que o GE nos dominios
de comunicagao expressiva, motricidade ampla e motricidade fina. Ao converter a
Pontuacao Bruta em Escore Padrado, o GC seguiu com médias mais altas nos subtestes de
comunicacgao expressiva, motricidade ampla e fina, acrescido de pontuagbes mais altas
relativas a comunicagao receptiva. Contudo, da mesma forma que na faixa etaria anterior,
ao considerar os individuos de 25 a 36 meses de idade, tanto o Escore Padrao quanto a
Pontuacao Bruta nao revelaram diferencas estatisticamente significativas entre os grupos
GC e GE, estando em concordancia com um corpo robusto de estudos que declaram nao
haver relacao entre a exposicdo intrauterina ao SARS-CoV-2 e atrasos no desenvolvimento
na prole (Ayca et al., 2023; Firestein et al., 2023; Pinheiro et al., 2023; Shuffrey et al., 2022).

A seguir, o Grafico 10 exibe as pontuagdes médias do Escore Ponderado de ambos
0s grupos, divididos pelas faixas etarias avaliadas, nos subtestes do IDADI.

Grafico 10. Pontuagdao média de Escore Padrao de GC e GE de acordo com as faixas
etarias nos subtestes do IDADI

140

120

100

80

60

40

20

0

oo(/ oo‘(, (,)Q/ \éf Ibe(/ ’bé(/ ,be(z Ibéo ,bo(z ,bé(/ ,be(J ,b(;o 9 Oé(z
R I S S P I S S S
S &S & & K K& & N S W W &
o ® & & e e Q 3 4 g R G Q R
¢ & & & < < & © O O ?‘6 0
o° O 720 SARXY XM O & & o O
Y ® . H & & &S & Q° & &
S S R R SR & &
6\\3 (0\3 (QO @\) (@ (\_’b
¢ ¢ ¢ & &
& &
C O

B Geral W12 a24 meses 25 a 36 meses

Fonte: A autora (2024)



90

Desenvolvimento e trimestre de exposi¢ao

As infecgbes durante o primeiro trimestre da gravidez representam um momento de
grande preocupacao, pois coincidem com estagios cruciais do desenvolvimento cerebral
fetal. Nesse periodo, ocorrem eventos fundamentais como a neurulagao primaria (semanas
3 e 4), o desenvolvimento do prosencéfalo (meses 2 e 3) e a maior neurogénese (meses 3 e
4) (Cordeiro, Tsimis & Burd, 2015). Estes processos sao especialmente sensiveis a agentes
patdgenos que possam interferir na formagao e a organizagéo do sistema nervoso central

do feto.

Estudos destacam que infecgdes virais especificas, como pelo citomegalovirus, Zika
virus e o virus da rubéola, durante o primeiro trimestre e o inicio do segundo trimestre,
podem resultar em complicagdes neuroldgicas significativas nos bebés, como demonstram
Curcio e colegas (2020) em seu estudo. Os pesquisadores observaram que até 32% dos
bebés expostos a esses agentes infecciosos durante este periodo apresentaram
manifestacdes neuroldgicas sintomaticas. Devido ao carater relativamente recente do inicio
da pandemia da COVID-19, as informacdes relacionadas aos resultados da gravidez entre
mulheres com infecgdes por SARS-CoV-2 e as consequéncias da exposicao do bebé ao
virus sdo muito escassas. Entretanto, evidéncias apoiam a teoria de que a infeccao materna
que ocorre durante periodos criticos do desenvolvimento fetal pode alterar a estrutura e a
funcao do cérebro (Carter et al., 2022; Crucio et al., 2020; Denburg, 2015; Fitzgerald, Hor, &

Drake, 2020; Megli & Coyne, 2021).

Nesse sentido, foram realizadas analises do desempenho das criangas do grupo de
exposigao nos dominios do desenvolvimento, através dos subtestes das Escalas Bayley lll,

de acordo com o trimestre em que ocorreu a infecgdo materna pelo SARS-CoV-2.

Nos subtestes responsaveis por avaliar a linguagem expressiva e receptiva, notou-
se um melhor desempenho das criangas expostas a infecgao durante o segundo trimestre

de gestacao, o que vai de encontro ao estudo de Namburete e colegas (2023).
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Neste estudo, em que foi desenvolvido o maior atlas da maturagao cerebral do feto
com base em exames de ressonancia magnética ao longo da gravidez, observa-se que no
periodo que esta compreendido entre 20 e 22 semanas de gestacao (2° trimestre), os giros
das areas do lobo temporal (giro temporal médio), de Broca e de Wernicke (giro temporal
superior, giro de Heschl, giro supramarginal e base do sulco temporal superior) foram as
areas que tiveram maior expansao e, consequentemente, maiores mudangas morfoldgicas
e seriam portanto mais afetadas por eventos ambientais, como a infeccao materna. Estas

areas estdo associadas ao desenvolvimento de ambas, linguagem receptiva e expressiva.

Ao avaliar o desempenho nos dominios de motricidade grossa e fina, as criangas
expostas durante o primeiro trimestre de gestacao, obtiveram menores pontuacgdes relativas
a motricidade fina. Aquelas expostas durante o segundo trimestre gestacional,
apresentaram um menor desempenho na motricidade grossa. Isto significa que as criancas
expostas a infeccao por SARS-CoV-2 durante o terceiro trimestre de gestagao, foram as
menos afetadas no dominio de motricidade. Estas informagdes concordam com o exposto
no estudo de Ayed e colegas (2022), que em uma coorte de 298 bebés do Kuwait nascidos
de méaes com COVID-19 durante a gravidez, apenas 10% da amostra demonstrou atraso no
desenvolvimento, especificamente de motricidade. No entanto, isso foi mais frequente

quando a infecgéo ocorreu durante o primeiro e o segundo trimestre gestacional.

Quanto ao dominio cognitivo, as criangas expostas a COVID-19 durante o primeiro
trimestre tiveram um pior desempenho em comparagéo com as criangas expostas no
segundo e terceiro trimestre gestacional, o que discorda dos dados encontrados na
literatura (Kwok et al., 2022). Nesse estudo, Kwok e colegas (2022) avaliaram as infecgdes
maternas em cada trimestre da gestacao, associando-as aos respectivos desempenhos nas
avaliagdes de desenvolvimento da prole. Os pesquisadores encontraram, em uma coorte de
7410 maes e seus filhos, escores cognitivos menores associados as infecgdes ocorridas
durante o terceiro trimestre de gestacédo, em comparagdo com a exposigao ocorrida nos

demais trimestres gestacionais. Ainda neste estudo de carater longitudinal, através das
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analises de criangas até seus 8 anos de idade, foi possivel notar que a performance

cognitiva das criangas tende a piorar com o passar dos anos.

Este dado endossa a importancia do monitoramento do desenvolvimento infantil,
especialmente no caso da COVID-19, em que as informacgdes disponiveis ainda sao
preliminares, dado ao carater contemporaneo do surgimento das primeiras infecgées.
Outrossim, os presentes achados ressaltam a importancia da prevengao e monitoramento
precoce das infec¢cdes maternas durante a gestacao, a fim de proteger o desenvolvimento

neurologico saudavel do feto.

7.2.2 Objetivo Especifico 2

Avaliar a presencga de sintomas relacionados ao Transtorno do Espectro Autista no
desenvolvimento de criangas de 12 a 36 meses, nascidas de maes que contrairam o virus

da COVID-19 durante o periodo gestacional.

Assim como nas avaliagdes do desenvolvimento, para a identificacao da
sintomatologia nuclear do TEA na amostra do estudo, optou-se por utilizar tanto
instrumentos de observagao direta como instrumentos de relato parental. Assim, os
resultados obtidos podem oferecer uma percepg¢ao mais ampla e interpretacdo mais

responsavel do fendbmeno observado.

Para avaliar a sintomatologia nuclear do Transtorno do Espectro Autista (TEA),
foram utilizados os resultados de trés instrumentos: ADOS-2, M-CHAT e CARS. A escolha
entre M-CHAT e CARS dependeu da faixa etaria da amostra avaliada. Criangas com até 24
meses foram avaliadas com ADOS-2 e M-CHAT, enquanto aquelas com idade entre 25 e 36

meses foram avaliadas com ADOS-2 e CARS.

Conforme o ultimo relatério publicado pelo CDC - Centers for Disease Control and
Prevention, foi identificada a prevaléncia do TEA de aproximadamente 1 a cada 36 criangas,
0 que corresponde a 2,7% da populagao nos Estados Unidos (Maenner, 2023). Os

resultados desta pesquisa indicam uma prevaléncia do TEA identificada através do
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instrumento padrao ouro ADOS-2, de 15,6% do total da amostra. Essa taxa é
consideravelmente maior do que a prevaléncia relatada nos dados mais recentes do CDC.

A discrepancia entre os resultados desse estudo e os dados do CDC (Maenner et
al., 2023) pode ser atribuida a diversas razoes. A metodologia e os instrumentos utilizados
nesse estudo e o tamanho da amostra podem ter influenciado as estimativas de prevaléncia
do transtorno.

Ainda com base nas analises realizadas, os resultados sugerem que n&o houve
diferenca estatisticamente significativa na prevaléncia de individuos identificados com a
sintomatologia nuclear do TEA entre os grupos GE e GC. Especificamente, tanto o GE
quanto o GC apresentaram o mesmo numero de individuos classificados com algum nivel
de preocupacao no instrumento ADOS-2. Além disso, ao considerar a prevaléncia dos
sintomas do TEA avaliada pelos instrumentos de heterorrelato M-CHAT ou CARS,
observou-se que o GC teve apenas um individuo a menos classificado com Risco de TEA
em comparagao com o GE.

Concluindo, esses resultados indicam uma similaridade na prevaléncia de
sintomatologia do TEA entre os dois grupos estudados, independentemente do instrumento
de avaliagao utilizado (ADOS-2, M-CHAT ou CARS). Portanto, os achados n&do sustentam a
hipétese de que a exposicao materna ao SARS-CoV-2 durante a gravidez esteja associada
a uma maior prevaléncia de sintomas do TEA na prole na amostra avaliada, concordando
com o estudo de Ayca e colaboradores (2023) e indo de encontro a achados prévios da
literatura que, consistentemente, associam a ativagao imune materna e a maior
probabilidade de desenvolvimento do transtorno nas criangas expostas (Kim et al., 2003;
Lammert et al., 2018; Martinez et al., 2023; Usui, Kobayashi & Shimada, 2023).

Apesar disso, considera-se que a auséncia de diferenca estatisticamente
significativa ndo pode ser considerada como fator de exclusédo para a possibilidade da
associacao entre a exposi¢cao materna ao virus e o desenvolvimento de sintomas do TEA.

Os achados sugerem que outros fatores nao avaliados neste estudo, como a

gravidade da infeccao materna pelo SARS-CoV-2, fatores genéticos e a dificuldade na
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comprovacao da nao infeccao materna no GC podem influenciar os resultados e devem ser

investigados em estudos futuros.

7.2.3 Objetivo Especifico 3
Comparar os dominios de desenvolvimento: linguagem, motor, cognicéo,
socioemocional e comportamento adaptativo com os sintomas relacionados ao Transtorno

do Espectro Autista entre criangas de 12 a 36 meses.

A identificacao precoce de prejuizos no desenvolvimento adjacentes ao TEA é de
profunda importancia devido as suas implicacdes no planejamento de intervencodes
terapéuticas personalizadas e efetivas. Ao identificar os sintomas do TEA em criangas mais
jovens, a avaliagdo da capacidade cognitiva, motora e de linguagem ¢é essencial para
contextualizar a sintomatologia do TEA no perfil global de desenvolvimento da crianga, pois
muitos dos problemas sociais e adaptativos que podem emergir serdo influenciados pelo
nivel de linguagem e cognigao da crianca (Dale et al., 2022; Long et al., 2011; Rogers et al.,
2012; Torras-Mana et al., 2016).

O carater heterogéneo da apresentagao do transtorno, que resulta do amplo
espectro de funcionamento e de apresentagcbes comportamentais e emocionais variadas,
pode tornar o processo de avaliagao neuropsicolégica de individuos com TEA desafiador

(Braconnier & Siper, 2021).

Neste estudo, para investigar a possivel relagao entre a sintomatologia do
Transtorno do Espectro Autista (TEA) e os dominios do desenvolvimento, foi realizada uma
analise de regresséo logistica que buscou examinar, através dos subtestes das Escalas
Bayley Il e do IDADI, se os escores nos dominios avaliados: cognitivo, linguagem receptiva,
linguagem expressiva, motricidade fina, motricidade grossa, socioemocional e
comportamento adaptativo poderiam explicar a variabilidade na presenca de sintomas do

TEA.
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Relacéo entre a sintomatologia do TEA e desempenho nas Escalas Bayley Il

Braconnier e Spier (2021) e Torras-Mafia e colegas (2016) enfatizaram a
necessidade da avaliagao do funcionamento intelectual e sintomas comoérbidos do
desenvolvimento de criancas com sintomas do TEA através de uma bateria de testes
apropriada e padronizada, considerando as Escalas Bayley Ill como um instrumento
adequado no caso da avaliagdo neuropsicolégica dessas criangas.

O presente estudo utilizou os resultados obtidos pelos individuos identificados com a
sintomatologia do TEA nos subtestes das Escalas Bayley Il para realizar a analise de
regressao logistica que revelou diferencgas estatisticamente significativas para quatro
dominios avaliados, a saber: cognitivo, linguagem receptiva, linguagem expressiva e
motricidade fina. Ou seja, para cada ponto acrescido nos escores de tais dominios,
menores se tornaram as chances de serem identificados os sintomas do TEA na amostra
estudada.

Nao foi identificada diferenca estatisticamente significativa para o dominio da
motricidade grossa, o que esta em consonancia com o estudo de Choi e colegas (2018) que
avaliou criancas de 6 a 36 meses de idade, identificadas com algum grau de risco de TEA, e
descobriu a associagao da motricidade fina e o desenvolvimento da linguagem expressiva
nessas criangas.

Contudo, tais resultados destoam de alguns estudos que associam os atrasos e
prejuizos na motricidade grossa, como a marcha desajeitada e problemas na postura e no
equilibrio, aos principais sintomas associados ao transtorno (Esposito et al., 2009; Wilson et
al., 2018). Além disso, resultados parecidos foram encontrados nos estudos realizados por
Vallen e colegas (2023) ao avaliar a motricidade de 10 criangas diagnosticadas com TEA
através do Teste de Triagem do Desenvolvimento Denver Il. Seu estudo demonstrou que
nenhuma das criangas avaliadas apresentou o resultado final “normal”. Na motricidade fina,
90% das criancas apresentaram atrasos e 70% apresentaram cautelas. Ja na area da

motricidade grossa, 40% das criangas apresentaram atrasos e 60% apresentaram cautelas.
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Os resultados do estudo de Dale e colaboradores (2022), realizados com a versao
mais atual das Escalas Bayley, também indicaram a existéncia de diferengas de médias
entre os grupos com TEA nos cinco subtestes das Escalas Bayley IV, que compdem os
dominios cognitivo, motor e de linguagem. Os autores sugerem que as criangas
identificadas com TEA na primeira infancia apresentam déficits globais de desenvolvimento,
assim como os achados do presente estudo, que identificou a relagao entre os dominios do
desenvolvimento e a sintomatologia do TEA controlados pela idade em meses das criangas
ao realizar o teste. Isto significa que, segundo os resultados desse estudo, quanto maior a
idade cronoldgica da crianga ao realizar o teste, maiores as chances de identificacdo dos

sintomas.

Os achados da literatura e do presente estudo destacam a interconexao entre os
diferentes aspectos do desenvolvimento infantil e a sintomatologia nuclear do TEA,
langando luz a complexidade desta relagao.

Relagéo entre a sintomatologia do TEA e desempenho no IDADI

A literatura mostra que a maioria dos responsaveis comeca a observar sinais e
dificuldades no desenvolvimento de seus filhos entre os 12 e 24 meses de idade (Paula et
al., 2017). A percepgao de tais sinais durante os primeiros anos da vida da crianca € um
fator essencial de identificagao precoce do transtorno.

Nesse sentido, Miranda e colegas (2020) enaltecem a relevancia de uma avaliagao
abrangente do desenvolvimento para todas as criangas, pois no caso do TEA, uma das
principais dificuldades no diagndstico precoce esta relacionada a complexidade em avaliar o
desenvolvimento infantil de maneira global. Por isso, a avaliagdo dos diversos dominios do
desenvolvimento infantil € uma ferramenta de aprimoramento no atual cenario.

Portanto, para investigar a possivel relagao entre a sintomatologia do TEA e os
diferentes dominios do desenvolvimento avaliados através do relato parental, foi realizada a
analise de regressao logistica utilizando os resultados obtidos nos subtestes do IDADI -

cognitivo, comunicagéo expressiva, comunicagao receptiva, socioemocional,
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comportamento adaptativo, motricidade fina e motricidade grossa. Segundo Miranda e
colegas (2020), este € um instrumento apropriado para contemplar a avaliagao dos
dominios do desenvolvimento de criangas com TEA, ja que pode avaliar as esferas mais
afetadas pelo transtorno.

Assim, os resultados desta analise revelaram diferengas estatisticamente
significativas para os dominios cognitivo, comunicagao receptiva, comunicagao expressiva,
socioemocional e comportamento adaptativo. Esses achados indicam que os escores
nestes dominios possuem relagdo com a presenca dos sintomas do TEA na amostra
estudada. Em outras palavras, ha uma associagao entre esses dominios e a manifestacao
dos sintomas do TEA. A relacéo identificada sugere que a cada unidade medida que o
Escore Padrao em cada um desses dominios aumenta, as chances de identificagcao de
sintomas do TEA diminuem. Isso significa que a presencga dos sintomas do TEA esta
associada a um pior desempenho nos dominios cognitivo, comunicac¢éao receptiva,

comunicagao expressiva, socioemocional e comportamento adaptativo.

Os meses da crianca ao realizar o teste estdo associados com o resultado da
identificacdo da sintomatologia do TEA, indicando que quanto maior a idade cronolégica da

crianga, maiores as chances de identificagcado dos sintomas do transtorno.

Em contraste com a relagéo estabelecida entre os resultados das Escalas Bayley I
e os sintomas do TEA, os resultados obtidos através do IDADI n&o relacionam a
motricidade fina a sintomatologia nuclear do transtorno. Por outro lado, ambos os
instrumentos n&o foram capazes de encontrar relagéo entre a motricidade grossa e os
sintomas do TEA, divergindo dos estudos de Esposito e colegas (2009), de Valler e colegas
(2023) e de Wilson e colaboradores (2018).

Resumindo, foram observadas diferengas significativas no desenvolvimento da
linguagem receptiva e da motricidade grossa entre os grupos avaliados, indicando um
desempenho superior do grupo controle. Também foi observado um alto numero de

individuos identificados com os sintomas do TEA na amostra geral, se comparado com a
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taxa global de incidéncia do transtorno. Além disso, as criangas identificadas com a
sintomatologia do TEA obtiveram pior performance em todos os dominios do

desenvolvimento avaliados, exceto pela motricidade grossa.

Esses resultados fornecem evidéncias adicionais que contribuem para a
compreensao dos fatores que constituem a heterogeneidade e a complexidade do TEA e
destacam a importancia de se considerar os multiplos aspectos do desenvolvimento infantil

na composigao do protocolo de avaliagao.
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8. Consideracgoes Finais
A pandemia da COVID-19, desencadeada pelo virus SARS-CoV-2, trouxe consigo a
emergéncia de saude publica em escala global e vem deixando seus rastros expressos
como desafios para a saude da populagao, sejam adultos ou criangas. Entre esses
desafios, destaca-se a preocupacgido com as potenciais consequéncias para a saude

materna e infantil, especialmente no que diz respeito ao neurodesenvolvimento da prole.

Estdo documentadas na literatura as consequéncias que as pandemias passadas
acarretaram para o neurodesenvolvimento das geragdes posteriores. IniUmeros sao os
estudos que associam as infecgdes virais pré-natais a problemas no neurodesenvolvimento

da prole, como o desenvolvimento da sintomatologia nuclear do TEA.

Baseando-se nesse historico, estudos recentes tém sugerido que a infecgao
materna pelo SARS-CoV-2 durante a gravidez pode estar ligada a uma série de
complicacdes e riscos para o desenvolvimento cerebral do feto, incluindo a possivel
associacdo com o TEA, devido a liberagao das citocinas proé-inflamatérias ocorrida no

organismo da mae infectada.

Assim, por meio de uma abordagem transversal comparativa, esse estudo buscou
investigar a prevaléncia de sintomas indicativos do Transtorno do Espectro Autista (TEA) e
avaliar os dominios do desenvolvimento de criangas nascidas de maes infectadas durante a
gestacao pelo virus da SARS-CoV-2 (grupo de exposi¢cao) e nao infectadas (grupo

controle).

Entretanto, apesar do historico existente na literatura sobre as pandemias anteriores,
o presente estudo ndo encontrou diferenga estatisticamente significativa na prevaléncia de
sintomas do TEA entre os grupos estudados. Este achado abre espaco para a reflexao
acerca da possibilidade da existéncia de algum mecanismo proprio de atuagéo do SARS-
CoV-2 no organismo materno que se diferencie dos demais virus ligados a problemas do

neurodesenvolvimento, ja que os estudos mostram que as interleucinas liberadas na
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infeccao pela COVID-19 sao as mesmas ligadas ao surgimento da sintomatologia do TEA ja

identificadas em outras infecgdes virais.

Embora nao tenha sido identificada diferenga na prevaléncia de sintomas do
transtorno entre os grupos, foi observada a alta taxa de individuos identificados com os
sintomas em ambos o0s grupos, quando comparada com os numeros globais. Este achado
merece ser investigado posteriormente e pode indicar a influéncia indireta da pandemia

para o aparecimento dos sintomas.

Também foi possivel estabelecer uma associacao entre menores pontuagdes nos
dominios do desenvolvimento avaliados, a saber: cognitivo; linguagem receptiva; linguagem
expressiva; motricidade fina; socioemocional e comportamento adaptativo, e a presencga da

sintomatologia do TEA, controlado pelos meses da crianga ao realizar os testes.

Isto indica que as criangas identificadas com a sintomatologia do TEA obtiveram pior
performance em todos os dominios do desenvolvimento avaliados, exceto pela motricidade
grossa. Além disso, quanto maior a idade da crianga, maiores as chances de identificagdo

dos sintomas do transtorno, segundo os resultados obtidos.

Através das avaliagdes, foram obtidos resultados que revelaram diferencas
estatisticamente significativas em determinados aspectos do desenvolvimento infantil entre
os grupos estudados. Especificamente, observaram-se diferengas significativas nos
dominios de linguagem receptiva e de motricidade grossa avaliados pelas Escalas Bayley
[, indicando um desempenho superior do grupo controle. No entanto, ndo foram
encontradas diferencgas significativas ao dividir a amostra por faixas etarias. Também né&o
foram observadas diferengas estatisticamente significativas nos dominios avaliados através

do escore padrao do IDADI.

Esse estudo apresenta alguns pontos fracos. Primeiramente, no que diz respeito ao
tamanho reduzido da amostra, que pode ser considerado como um problema na analise

estatistica das variaveis envolvidas nas avaliagoes; um possivel viés existente no
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recrutamento das criangas do grupo controle, onde a maioria dos pais que aceitaram
participar do estudo possam ser aqueles que ja tivessem identificado alguma divergéncia no
desenvolvimento de seus filhos; o problema encontrado em recuperar todos os dados
clinicos existentes nos prontuarios do grupo de exposi¢ao. Além disso, a confirmacgao da
nao infecgdo materna pela COVID-19 durante a gestagao no grupo controle foi realizada por
relato na entrevista de anamnese, o que conferiu menor precisao ao dado quando

comparado a sorologia obtida no grupo de exposigéo.

Em contrapartida, este estudo contribui significativamente para a literatura ao
fornecer avaliagdes inéditas e profundas sobre os efeitos da exposi¢cao ao virus SARS-CoV-
2 durante a vida intrauterina no neurodesenvolvimento infantil. Ao observar o corpo de
estudos a respeito deste topico disponivel na literatura até o presente momento, nao foram
encontradas pesquisas que avaliassem os efeitos da exposi¢ao pré-natal ao SARS-CoV-2
para o neurodesenvolvimento da prole com tamanha robustez em termos de instrumentos e

métodos de avaliacdo neuropsicologica.

Foi realizada uma selecao criteriosa de instrumentos de observacéao direta que
pudessem complementar os inventarios a serem aplicados junto aos responsaveis,
enriquecendo os resultados obtidos com diferentes perspectivas de analise. Foram
selecionados instrumentos padronizados, considerados como o padrédo ouro na avaliagcao

do desenvolvimento e na identificagao dos sintomas do TEA.

O presente estudo também se destaca ao observar um intervalo de idades
relativamente amplo (24 meses), quando comparado com outras pesquisas sobre este
tépico, o que confere informagdes a respeito da infecgdo ocorrida em diversos momentos da
linha do tempo da pandemia, além de conferir um panorama mais amplo ao interpretar os

resultados das avaliacbes realizadas.
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Além disso, oferece informacgdes para a identificagdo precoce da sintomatologia
nuclear do TEA, destacando a importancia da vigilancia e intervencao precoces em criangas

expostas ao virus SARS-CoV-2 durante a gestagao.

Esses achados ressaltam a necessidade continua de investigagdo nessa area,
principalmente através de estudos longitudinais com amostras maiores, sanando as
limitagdes apontadas e visando a compreensao mais abrangente dos efeitos potenciais da

infeccao materna pelo virus SARS-CoV-2 no desenvolvimento de suas criangas.

Espera-se que este estudo possa orientar futuras pesquisas e intervencdes clinicas
voltadas para a promog¢ao do desenvolvimento saudavel das criangas expostas ao virus

SARS-CoV-2 durante o periodo gestacional.
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Anexos

Anexo |: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do Projeto: Expressdo de sintomas associados ao Transtorno do Espectro Autista em
criangas nascidas de maes infectadas pela COVID-19 durante a gestacgao.

Pesquisadora Responsavel: Prof.2 Dr.2 Tatiana lzabele Jaworski de Sa Riechi

Pesquisadora Assistente: Larissa Veloso Munhoz Dall’Agnol

Local da Pesquisa: Centro de Psicologia Aplicada UFPR — CPA UFPR

Endereco: Praca Santos Andrade, 50, 2° andar, Ala Alfredo Buffren, sala 112, Curitiba-PR

A crianca sob sua responsabilidade estd sendo convidada por nés, Prof.2 Dr.2 Tatiana
Izabele Jaworski de S Riechi (professora orientadora do Departamento de Psicologia), Larissa
Veloso Munhoz Dall’Agnol (aluna da pds-graduag¢ao do Programa de Pds Graduagdo em
Psicologia) a participar de uma pesquisa intitulada “Expressdao de sintomas associados ao
Transtorno do Espectro Autista em criancgas expostas a COVID-19 intra Utero”. Essa pesquisa
é importante pois podera identificar consequéncias da infeccdo materna pela COVID-19 para
o neurodesenvolvimento das criancas, além de possibilitar que sejam desenvolvidos novos
modelos de identificacdo precoce e intervencado para o Transtorno do Espectro Autista.

Este documento, chamado Termo de Consentimento Livre e Esclarecido visa assegurar
os direitos dele/dela como participante da pesquisa. Por favor, leia com atencdo e calma,
aproveitando para esclarecer suas duvidas. Se houver perguntas antes ou mesmo depois de
assina-lo, vocé podera esclarecé-las com a pesquisadora. Vocé é livre para decidir se ele/a
pode participar e pode desistir a qualquer momento sem que isto Ihe traga prejuizo algum.

a) Essa pesquisa tem como objetivo investigar a prevaléncia de sintomas indicativos
do Transtorno do Espectro Autista em criancas de 12 a 36 meses de idade, nascidas
de maes infectadas durante a gestacao pelo virus da SARS-CoV-2.

b) Caso vocé autorize a participacdo da crianga nessa pesquisa, serd necessario que
ela seja trazida até nds para a aplicacdo de um conjunto de testes e escalas que
avaliardo seu neurodesenvolvimento.

c) Paratanto, é necessdrio que a crianga compareca no Centro de Psicologia Aplicada
UFPR — CPA UFPR (Praca Santos Andrade, 50, 2° andar, Ala Alfredo Buffren, sala
112, Curitiba-PR), para cerca de quatro sessdes com a duracdo aproximada de uma
hora cada.

d) E possivel que a crianca apresente algum desconforto, principalmente
relacionado ao cansago ou irritagdo que podem derivar do tempo em que ela serd
avaliada.
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CAAE: 64881722.5.0000.009/25282719.3.0000.0102
Parecer: 5.859.896/5.497.934
Rubrica do pesquisador responsavel ou quem aplicou o TCLE:

Rubrica do participante da pesquisa ou responsavel legal:

e)

f)

g)

h)

j)

k)

Alguns riscos relacionados ao estudo podem ser o cansaco e a irritacdo apds a
avaliacdo, pelo tempo que o protocolo levara para ser concluido.

Os beneficios diretos esperados com essa pesquisa sdo a possibilidade de
identificacdo das consequéncias que a infeccao materna pela COVID-19 teria para
o neurodesenvolvimento da prole, promovendo o desenvolvimento de novos
modelos de identificagdo precoce e intervengao para o Transtorno do Espectro
Autista, baseados nas possiveis descobertas.

As pesquisadoras Prof.2 Dr.2 Tatiana Izabele Jaworski de Sa Riechi e Larissa Veloso
Munhoz Dall’Agnol, responsdveis por este estudo, poderdo ser encontradas
através dos e-mails: tatiriechi@hotmail.com, lavelosomunhoz@gmail.com ou no
Departamento de Psicologia da Universidade Federal do Parand, Praga Santos
Andrade, 50, Centro, Curitiba-PR, 22 andar, depsi@ufpr.br, (41) 3310-2625, no
hordrio de 8:00 a 17:00 para esclarecer eventuais dividas que vocé possa ter e
fornecer-lhe as informacdes que queira, antes, durante ou depois de encerrado o
estudo.

A participacdo da crianca neste estudo é voluntaria, portanto, é possivel desistir a
gualquer momento e solicitar que |he devolvam este Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido assinado.

As informacbes relacionadas ao estudo poderdo ser conhecidas por pessoas
autorizadas, sendo os pesquisadores nesta pesquisa. No entanto, se qualquer
informacado for divulgada em relatdrio ou publicagdo, isto serd feito sob forma
codificada, para que sua identidade e a identidade da crianca sob sua
responsabilidade sejam preservadas e mantidas sua confidencialidade.

Os materiais obtidos — questionadrio e resultados dos testes neuropsicologicos —
serdo utilizados unicamente para essa pesquisa e serda armazenado pelo periodo
de cinco anos (Resol. 441/2011, 466/2012 e 510/2016) e serd destruido ao
término do estudo.

As despesas necessdrias para a realizacdo da pesquisa — impressdao dos
guestionarios e folhas de respostas dos instrumentos — ndo sdo de sua
responsabilidade e vocé ndo receberd qualquer valor em dinheiro pela
participacdo da crianca. Entretanto, caso seja necessario seu deslocamento até o
local do estudo os pesquisadores asseguram o ressarcimento dos seus gastos com
transporte (Item 11.21, e item V.3, sub-item g, Resol. 466/2012).

Se vocé tiver duvidas sobre seus direitos como participante de pesquisa, vocé pode
contatar também o Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos (CEP/SD) do
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Setor de Ciéncias da Saude da Universidade Federal do Parang, pelo telefone 3360-
7259. 0 Comité de Etica em Pesquisa é um drgdo colegiado multi e transdisciplinar,
independente, que existe nas instituicdes que realizam pesquisa envolvendo seres
humanos no Brasil e foi criado com o objetivo de proteger os participantes de
pesquisa, em sua integridade e dignidade, e assegurar que as pesquisas sejam
desenvolvidas dentro de padrdes éticos (Resolugdo n2 466/12 Conselho Nacional
de Saude)

CAAE: 64881722.5.0000.009/25282719.3.0000.0102
Parecer: 5.859.896/5.497.934
Rubrica do pesquisador responsdvel ou quem aplicou o TCLE:

Rubrica do participante da pesquisa ou responsavel legal:

Eu, li
esse Termo de Consentimento e compreendi a natureza e objetivo do estudo do qual
autorizo a participagao da crianga sob minha responsabilidade. A explicagao que recebi
menciona os riscos e beneficios para mim e para a crianca. Eu entendi que sou livre para
interromper a participagdo a qualquer momento sem justificar nossa decisdao e sem
qualquer prejuizo para mim e para a crianca e sem que esta decisdo afete o atendimento.

Eu autorizo, de maneira voluntaria, a participacdo da crianca sob minha
responsabilidade no estudo proposto.

Curitiba, de de 20

Assinatura do responsavel legal

Eu declaro ter apresentado o estudo, explicado seus objetivos, natureza, riscos e
beneficios e ter respondido da melhor forma possivel as questdes formuladas.

Assinatura do pesquisador responsavel ou quem aplicou o TCLE

CAAE: 64881722.5.0000.009/25282719.3.0000.0102
Parecer: 5.859.896/5.497.934
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Anexo ll: Anamnese Semiestruturada

UMIVERSIDADE FEDERAL DD PARARS, ~ Lbsmling da Naveswadsan

UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARANA
DEPARTAMENTO DE PSICOLOGIA
LABORATORIO DE NEUROPSICOLOGIA
PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM PSICOLOGIA

QUESTIONARIO DE ANAMNESE

DADOS PESSOAIS DA CRIANCA

Nome: Data de nascimento:

Naturalidade:

DADOS PESSOAIS DOS RESPONSAVEIS

Nome da mae: Idade:

Nome do pai: Idade:

Naturalidade da méae:

Naturalidade do pai:

Ocupacao da mae:

Ocupacao do pai:

A CRIANGA APRESENTA ALGUMA DAS QUEIXAS ABAIXO?

(J Atraso no desenvolvimento (JAlteragcao da atencao

(J Inquietude corporal (JAlteracdo de comportamento (] Alteracao na socializacao
() Queixas pedagoégicas/ desempenho escolar [ JAlteragédo de humor

(JAnsiedade (] Alteracdes genéticas (] Alteracao na fala/linguagem

()Outros. Quais?

IDADE DO SURGIMENTO DA QUEIXA:
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A QUEIXA TEVE INICIO APOS A PANDEDMIA DA COVID-19? () ndo () sim.

HISTORICO FAMILIAR

A crianca é adotada? (J ndo (J sim.
Idade em que a criangca foi adotada:

Familiares consanguineos: (J n&o [ J Sim. Qual grau deparentesco?

Estado civil dos pais:

() casados ha anos [(Jseparados ha anos (idade da crianga na época:
)

(] divorciados ha anos (idade da crianca na época: )

(J vitvo (a) ha anos (idade da crianca na época: )

( Jsolteiro (a)

Com quem a criangca mora atualmente:

(JMae (JPai (JIrmaos (J Avos () Tios () Outros :

Pessoas envolvidas nos cuidados diarios da crianga: () Pai () Mae () Avos ()

Outros familiares (J Outros:

Antecedentes familiares:

Na familia, algum parente (avdés maternos ou paternos, tios, tias, primos) apresenta ou
apresentou algum dos problemas citados abaixo? Especifique ao lado o grau de
parentesco:

() Desatencao

(] Hiperatividade

(] Dificuldade de aprendizagem:

(JLeitura (_JCalculo (JEscrita

(J Problemas de socializacao

() Problemas comportamentais/dificuldade psicolégica
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(] Epilepsial crises convulsivas

() Problemas de saude.

(J Enxaqueca

() Alcoolismo ou abuso de substancia

() Atraso no desenvolvimento

(] Transtorno psiquiatrico (_JTranstorno Neuroldgico
() Qutros:

Escolaridade dos pais biologicos:

Pai: (JEnsino Fundamental: (_Jincompleto (Jcompleto
(J Ensino Médio: (Jincompleto (J completo
(J Ensino Superior: Jincompleto (J completo
() Pés-graduacao: (J Analfabeto
Mae: (JEnsino Fundamental: (Jincompleto (Jcompleto
(J Ensino Médio: (Jincompleto (J completo
() Ensino Superior: (Jincompleto () completo

(JPo6s-graduacao: (] Analfabeto

NASCIMENTO E DESENVOLVIMENTO

Gravidez

Tempo de gestagéo: semanas.

Doencas, infecgdes ou complicagdes durante a gravidez: [ JN&o () Sim.

Quais?

Durante qual trimestre?

Foi infectada pela COVID-19 durante a gestagcao? [ JNao (] Sim.



127

Durante qual trimestre?

Apresentou sintomas? ([ JNao (JSim. Quais?

Necessitou de hospitalizacao? ([ JNao (JSim. Por quanto tempo?

Uso de medicamentos na gestagao: ([ JNao (J)Sim.

Quais?

Uso de substancias durante a gestacao:

(] cigarro Frequéncia:
(] alcool Frequéncia:
() drogas: Descreva o tipo de droga, a freqliéncia de uso, e 0 no caso de interrup¢ao, o més da

gravidez em que isso se deu:

Realizou algum tipo de dieta alimenticia especial durante a gravidez? ([ JNao () Sim.

Qual?

Motivo:

Parto

Intercorréncia durante o parto: ( JNao(J Sim. Quais?

Entrou em trabalho de parto? () Sim (J Nao
Tipo de Parto: (Jnormal (_Jcesarea [ Jcom uso de férceps
Problemas de saude apds o parto (congénitos): [ INdo (JSim. Quais?

Temperamento, padrdes de sono e alimentagao, etc durante a primeira infancia (até 1ano) e

infancia (1 ano — 3 anos):

(Jquieto e satisfeito (_Jcom cdlicas e irritavel

(_facil de se alimentar (Jproblemas diarios de
alimentacéao

(_Jdormia bem (Jproblemas freqlientes
de sono

(_Jgeralmente relaxado (Ifrequentemente agitado

(Upouco ativo (Ubastante ativo

(_Jaconchegava-se facilmente ao corpo da (Jndo se aconchegava ao corpo da



mae

(Jacalmava-se facilmente
(cauteloso e cuidadoso
(Jcoordenado

(_Jgostava de fazer contato visual

(_Jgostava de outras pessoas

DESENVOLVIMENTO NEUROPSICOMOTOR:

Motor
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mae

(_Jacessos de raiva
(Jousado
(descoordenado

(evitava fazer contato visual

(Jndo gostava de fazer contato
com outras pessoas

( Jmovimentos de jogar corpo e a
cabeca para tras

Criancga apresentou atraso/alteracdo na aquisi¢ao de:

(J sustentar a cabeca  Idade aproximada?

(sentar sem apoio Idade aproximada?
(Jengatinhar Idade aproximada?
(Jandar sem apoio Idade aproximada?

(Jcorrer sem dificuldade. Idade aproximada?

Motor Fino

Criancga apresentou atraso/alteracdo na aquisi¢cao de:

(] rabiscar

(Jamarrar os sapatos

() alimentar-se sozinho com colher

Linguagem

Idade aproximada?

Idade aproximada?

Idade aproximada?

Criancga apresentou atraso/alteracao na aquisi¢cao de:

(] emissao de sons
(] palavras isoladas

(] frases simples

Idade
aproximada?
Idade
aproximada?

Idade
aproximada?
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Apresentou alteragdes na fala apds a aquisicao () Nao () Sim. Quais?

Treino de toalete dia (J N&o (J Sim. |dade:

Treino de toalete noite () Nao (J Sim. Idade:

Desenvolvimento Global: (J lento () normal (J rapido

HISTORICO MEDICO:

Doencas Infantis. Quais?
() Catapora (J Rubéola (] Sarampo () Caxumba (J Otite de repeticdo (] Amigdalite
(J Pneumonia (J Meningite () Laringite () Sinusite (JBronquiolite (J Asma

() Diarréia e vomitos () Viroses (] Outros: Se sim, em que idade?

Necessidade de hospitalizacdo (J Sim (L) Nao

(UJNo ultimo ano (JHa mais de um ano. Motivo:
(J Quedas. Altura? Necessitou internacéao?
(J Acidentes. Qual? Necessitou internagéo?

(J Lesao na cabeca. Qual?

(_JPerda de consciéncia. Tempo:

( JComa. Tempo:

(J Intervencdes cirurgicas. Quais?

Exames realizados previamente: Exames de cabeca:

(DAvaliagéo Psicoldgica data: (JTomografia Computadorizada data:

(JAvaliagao Psicopedagdgica data: (JRessonancia Magnética data:

(JAvaliacado Fonoaudiologica data: (JEletroencefalograma data:

(_JAudiometria data: ( JProcessamento Auditivo Central
data:

Medicamentos de uso prévio e em uso atual:

Realizou tratamentos prévios? ( JNao (JSim.

Quais?
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Tratamentos realizados atualmente:

Intervengdes realizadas atualmente:

(] Fonoaudidlogo (] Fisioterapeuta (J Terapeuta Ocupacional
() Psicologia

() Psicopedago

Data de inicio e freqliéncia de atendimento:

A saude da crianca é considerada: (J ruim () razoavel (J boa (J excelente

HISTORICO COMPORTAMENTAL:

Comportamentos preocupantes da crianca:

(JTiques, manias ou movimentos estereotipados [ JAuto ou hetero-agressividade
(Jlmpulsividade (JIntolerancia a frustragoes (IDificuldade em seguir regras e limites

(Dificuldade em jogos/ brincadeiras [ JAnsiedade (] Alteracao do humor (JProblemas de
aprendizagem () Dificuldade para fazer amigos.

Aspectos da personalidade e do comportamento (tragos que se aplicam a crianga
atualmente):

() triste (] feliz () lider () independente () temperamental () amigavel [ ) quieto
(] bastante ativo (] cooperativo () dependente (] sensivel ( Jafetuoso (] medroso
(] dificil de se disciplinar () acessos de raiva (] letargico (Jpreferéncia em estar sozinho

(] temperamento responsavel (] hiperativo (] carinhoso (] agressivo (] ciumento (]
desatento
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Descreva de forma detalhada o temperamento, disciplina, como lida com frustracoes,
afetividade, sociabilizacao/ amigos, brincadeiras, atividades de lazer, atividades de

interesse:

Estilo parental (formas de educar dos pais, diferenga entre os estilos de méae e pai e como
lidam com essas diferengas, como avaliam suas fraquezas e recursos como pais,o que ja
deu certo e o que nao deu, como a dindmica familiar influencia no comportamento da

crianga):

HISTORICO EDUCACIONAL
(J Ensino regular. Série:
() Reforgo escolar. Quais disciplinas:
() Repeténcias. Séries:
() Mudancgas de escola. Motivo:

Descrever a adaptacao social, alfabetizacao, problemas de aprendizagem em disciplinas

especificas, mudancas de escola, repeténcia, refor¢co escolar, etc:



ROTINA ATUAL:

Horario escolar:

() Manha. Horario: () Tarde. Horario:

Horario extra-escolar:

(J Atividade contra turno escola:

() Esportes. Quais?

() Reforgo escolar/ psicopedagdgico.

() Terapias.

() Outras Atividades:

() Integral. Horario:

Horario:

Horario:

Horario:

Horario:

132
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Anexo IV: Modified Checklist for Autism in Toddlers (M-CHAT)

M-CHAT

Por favor, preencha as questdes abaixo sobre como seu filho geralmente ¢. Por favor, tente responder todas as
questdes. Caso o comportamento na questdo seja raro (ex. vocé s6 observou uma ou duas vezes), por favor,
responda como se seu filho ndo fizesse o comportamento.

1. Seu filho gosta de se balangar, de pular no seu joelho, etc.? Sim  Nao
2. Seu filho tem interesse por outras criangas? Sim  Nao
3. Seu filho gosta de subir em coisas, como escadas ou moveis? Sim  Nao
4. Seu filho gosta de brincar de esconder e mostrar o rosto ou de

esconde-esconde? Sim  Nao
5. Seu filho ja brincou de faz-de-conta, como, por exemplo, fazer de conta

que esta falando no telefone ou que estd cuidando da boneca, ou Sim  Nao

qualquer outra brincadeira de faz-de-conta?
6. Seu filho ja usou o dedo indicador dele para apontar, para pedir alguma

coisa? Sim  Nao
7. Seu filho ja usou o dedo indicador dele para apontar, para indicar interesse

em algo? Sim  Nao
8. Seu filho consegue brincar de forma correta com brinquedos pequenos Sim  Nao

(ex. carros ou blocos), sem apenas colocar na boca, remexer no brinquedo
ou deixar o brinquedo cair?
9. O seu filho alguma vez trouxe objetos para vocé (pais) para lhe mostrar

este objeto? Sim  Nao
10. O seu filho olha para vocé no olho por mais de um segundo ou dois? Sim  Nao
11. O seu filho ja pareceu muito sensivel ao barulho (ex. tapando os ouvidos)?  Sim  Nao
12. O seu filho sorri em resposta ao seu rosto ou ao seu sorriso? Sim  Nao
13. O seu filho imita vocé? (ex. vocé faz expressdes/caretas e seu filho imita?)  Sim  Nao
14. O seu filho responde quando vocé chama ele pelo nome? Sim  Nao
15. Se vocé aponta um brinquedo do outro lado do comodo, o seu filho olha

para ele? Sim  Nao
16. Seu filho ja sabe andar? Sim  Nao
17. O seu filho olha para coisas que vocé esta olhando? Sim  Nao
18. O seu filho faz movimentos estranhos com os dedos perto do rosto dele? Sim  Nao
19. O seu filho tenta atrair a sua atencao para a atividade dele? Sim  Nao
20. Vocé alguma vez ja se perguntou se seu filho € surdo? Sim  Nao
21. O seu filho entende o que as pessoas dizem? Sim  Nao
22. O seu filho as vezes fica aéreo, “olhando para o nada” ou caminhando Sim  Nao

sem dire¢do definida?
23. O seu filho olha para o seu rosto para conferir a sua reagdo quando vé Sim  Nao

algo estranho?
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