Fatores associados a resultados anormais no rastreio de transtorno do espectro autista em crianças extremamente prematuras.
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INTRODUÇÃO

O transtorno do espectro autista (TEA) é uma síndrome complexa do neurodesenvolvimento de início precoce, caracterizada por déficits na socialização e comunicação, em combinação com comportamentos ou interesses estereotipados ou restritos (DSM-V) [ 1 ]. Os achados neurobiológicos associados ao TEA incluem a redução do desenvolvimento normal do sistema límbico e o desenvolvimento anormal do cerebelo e núcleos associados [ 2 ]. A patogênese do TEA não é totalmente compreendida, e acredita-se que a genética desempenhe um papel na incidência do transtorno [ 3 ]. A prevalência do TEA está aumentando na população geral, de acordo com diversos relatos [ 4 ]. 
Vários fatores têm sido associados à presença do TEA, entre eles o baixo peso ao nascer e a prematuridade [ 5 ]. A tecnologia de reprodução assistida é um fator de risco suspeito para o TEA, mas há controvérsias na literatura. Fatores de risco semelhantes aos associados à prematuridade também estão associados ao TEA [ 6 ].
Há informações substanciais sobre o desenvolvimento neurológico de bebês extremamente prematuros (EPT) [ 7 ]; no entanto, as sequelas comportamentais e socioemocionais da prematuridade são descritas com menos frequência [ 8 , 9 ]. Comprometimento cognitivo e desenvolvimento cerebral atípico foram documentados em bebês prematuros [ 10 ]. Crianças nascidas prematuramente também apresentam maior risco de interação social atípica, comunicação e transtornos psicoafetivos na adolescência e na idade adulta [ 11 , 12 ]. Estudos recentes sugerem que o TEA é cada vez mais prevalente em crianças nascidas EPT [ 8 , 13 ], assim como problemas comportamentais e diminuição da competência socioemocional [ 9 ]. Outros estudos mostraram uma associação entre diminuição da competência socioemocional e presença de TEA [ 14 ]. No entanto, a vulnerabilidade e os fatores de risco específicos para um resultado positivo no ASDS em EPT não foram amplamente estudados, nem os estudos abordaram consistentemente os fatores de confusão, e houve preocupações em relação ao uso de instrumentos e à idade de avaliação [ 15 , 16 ]. Dada a vulnerabilidade a desafios globais no neurodesenvolvimento entre crianças nascidas prematuras extremas, a presença de ASDS (Síndrome do Transtorno do Espectro Autista) em idade posterior é um desfecho importante a ser avaliado.

O padrão de desenvolvimento socioemocional precoce e a presença de comportamentos do tipo TEA em crianças prematuras em idade escolar não são bem conhecidos. Além disso, as inter-relações entre comportamentos e déficits coexistentes de linguagem, cognitivos, motores, neurossensoriais e comportamentais representam um desafio metodológico para a avaliação dos sintomas de TEA em crianças nascidas extremamente prematuras [ 16 ]. 
O estudo Neuroimaging and Neurodevelopmental Outcomes (NEURO) é um estudo secundário do Surfactant Positive Pressure and Oxygenation Randomized Trial (SUPPORT, ClinicalTrials.gov: NCT00233324). O NEURO é um subgrupo de sobreviventes do SUPPORT. Até onde sabemos, este estudo de acompanhamento é a maior coorte de bebês nascidos com menos de 28 semanas de gestação, que realizaram ressonância magnética cerebral a termo, tiveram acompanhamento neurodesenvolvimental e apresentaram excelentes taxas de acompanhamento aos 18-22 meses e aos 6-7 anos de idade.
HIPÓTESE DESSE ESTUDO
Nossa hipótese era de que fatores de risco perinatais e neonatais (incluindo neuroimagem), bem como escores de desenvolvimento, comportamentos e competência socioemocional aos 18-22 meses de idade corrigida, estariam associados a um resultado positivo no rastreio de sintomas de TEA (pos-ASDS) em crianças nascidas prematuras extremas aos 6-7 anos de idade.
MATERIAIS/ASSUSTOS E MÉTODOS
Participantes

O estudo NEURO é um estudo secundário do estudo SUPPORT (ClinicalTrials.gov: NCT00233324) da Rede de Pesquisa Neonatal Eunice Kennedy Shriver do NICHD (NRN). A coorte do estudo NEURO obteve aprovação e o recrutamento começou após o início do recrutamento no estudo SUPPORT, e nem todos os Centros participaram, nem os estudos foram iniciados simultaneamente. As crianças do estudo SUPPORT NEURO foram acompanhadas entre 18 e 22 meses de idade corrigida e no início da idade escolar (6 anos e 4 meses a 7 anos e 2 meses de idade). As crianças inscritas no estudo SUPPORT nasceram entre julho de 2005 e fevereiro de 2009 em 16 centros da NRN do NICHD nos Estados Unidos. O estudo NEURO foi revisado e aprovado pelos Comitês de Ética em Pesquisa das instituições participantes. O consentimento livre e esclarecido dos pais foi obtido.

Medidas
Período perinatal-neonatal

Os dados maternos, demográficos, perinatais e neonatais, utilizando definições padrão desenvolvidas pela NICHD NRN, foram descritos anteriormente [ 17 ]. Os dados sobre as características maternas, incluindo idade materna, cuidados pré-natais, sexo da criança, plano de saúde, escolaridade materna e informações sobre o parto, foram coletados prospectivamente. Quanto às características neonatais, coletamos idade gestacional, peso ao nascer, gestação múltipla, sepse, displasia broncopulmonar (DBP, definida como necessidade de oxigênio com 36 semanas de idade pós-menstrual (IPM), uso de corticosteroides pós-natais, retinopatia da prematuridade (ROP) grave, enterocolite necrosante (ECN, estágio de Bell ≥2), persistência do canal arterial (PCA) e exames de imagem cerebral de acordo com o protocolo NEURO. 
O protocolo incluiu uma “ultrassonografia craniana precoce (USC)” entre 4 e 14 dias, uma “USC tardia” entre 35 e 42 semanas de idade pós-menstrual (IPM) e uma ressonância magnética (RM) convencional do cérebro entre 35 e 42 semanas de IPM, realizada em até 2 semanas após a USC tardia.
 Foram avaliados os “achados adversos compostos” nas USC precoce e tardia, a gravidade das anormalidades da substância branca na RM próxima ao termo e as “lesões cerebelares significativas” na RM próxima ao termo [ 7 ]. Na USC precoce, um achado adverso foi definido como a presença de hemorragia intraventricular (HIV) de grau III ou IV ou leucomalácia periventricular cística (LPVc). Na USC tardia, os achados adversos foram definidos como LPVc, cisto porencefálico, aumento ventricular moderado a grave ou shunt. Lesões cerebelares significativas foram documentadas se fossem bilaterais ou císticas (incluindo perda de volume ou atrofia). Resultados adversos na ressonância magnética cerebral de curto prazo foram definidos como moderados ou graves se houver atrofia da substância branca e/ou lesões cerebelares significativas [ 7 ].
Visita aos 18-22 meses
Os cuidadores preencheram a Avaliação Breve de Habilidades Sociais e Emocionais para Bebês e Crianças Pequenas (BITSEA), uma escala de avaliação preenchida pelos pais para crianças de 12 a 36 meses. Ela inclui 42 itens e gera pontuações padronizadas para as Escalas de Problemas e Competências com base na idade e no sexo. 
A Escala de Problemas avalia problemas de externalização (ou seja, comportamentos disruptivos ou agressivos), problemas de internalização (ou seja, ansiedade, retraimento), desrregulação e comportamentos desadaptativos e atípicos. Pontuações mais altas na Escala de Problemas indicam mais dificuldades nessas áreas.
 A Escala de Competências avaliou as competências socioemocionais que surgem nessa idade, como brincadeiras simbólicas e imitativas e cooperação. As pontuações padronizadas totais e as pontuações de triagem positiva foram avaliadas para cada Escala. Altos níveis de problemas comportamentais foram atribuídos a pontuações ≥ 75º percentil e baixa competência a pontuações ≤ 15º percentil . A BITSEA foi validada e apresenta boa confiabilidade [ 14 , 18 ].

As escalas cognitivas e de linguagem da Bayley Scales of Infant Development-Third edition (Bayley-III) [ 19 ] foram administradas por examinadores certificados. Essas escalas possuem uma pontuação composta padronizada com média de 100 e desvio padrão de 15. A escala de linguagem consiste em subescalas de linguagem receptiva e expressiva. Os coeficientes de confiabilidade para as escalas Bayley-III em bebês prematuros são todos > 0,94. A pontuação foi realizada utilizando a idade corrigida para a idade gestacional para calcular os escores padrão para cada escala.
Visita de crianças de 6 a 7 anos

A consulta na idade escolar ocorreu entre 6 anos e 4 meses e 7 anos e 2 meses de idade e incluiu uma bateria de avaliações e questionários. Para esta análise, o foco foi a função intelectual geral, a função comportamental e o rastreio positivo para TEA (pos-ASDS). Além disso, foi realizado um exame neuromotor. A Escala de Inteligência Wechsler para Crianças - Quarta Edição (WISC-IV) [ 20 ] foi aplicada às crianças (os escores padronizados por idade para o QI Total são média = 100 e desvio padrão (DP) = 15).

O Questionário de Comunicação Social (SCQ) [ 21 ], versão para toda a vida, foi aplicado aos pais das crianças participantes do estudo. Os pontos de corte para o SCQ são ≥ 15 para sintomas de TEA e ≥ 22 para sintomas graves de TEA. O SCQ tem sido utilizado com outras populações de prematuros, usando o ponto de corte de ≥ 15. O SCQ apresenta sensibilidade de 82% e especificidade de 88% para identificar TEA em uma amostra de crianças prematuras [ 22 ]. O SCQ para toda a vida consiste em 40 itens dicotômicos (presente/ausente) que avaliam a sintomatologia associada ao TEA; ele é derivado da Entrevista Diagnóstica de Autismo Revisada (ADI-R) [ 23 ], um instrumento padrão-ouro utilizado em pesquisas sobre autismo. A idade mental deve ser de pelo menos 2 anos.

O exame neurológico incluiu avaliação para paralisia cerebral (PC) [ 24 ], com gravidade atribuída de acordo com o nível do Sistema de Classificação da Função Motora Grossa (GMFCS) [ 25 ]. A PC foi definida como leve se nível 1 do GMFCS, moderada se nível 2 a 3 do GMFCS e grave se nível 4 a 5 do GMFCS.

A determinação da visão e da audição foi feita por meio de avaliação clínica e relato dos pais durante a consulta. Deficiência visual grave foi definida como cegueira ou capacidade de perceber apenas luz em ambos os olhos. Deficiência auditiva grave a profunda foi definida como ausência de audição bilateral útil com ou sem amplificação, aparelho(s) auditivo(s), implante(s) ou outro dispositivo de amplificação, ou se a deficiência auditiva for profunda e considerada não responsiva à amplificação.
 Examinadores e entrevistadores de todos os locais de estudo foram obrigados a participar de uma sessão de treinamento de dois dias para alcançar confiabilidade interobservador, conforme relatado anteriormente [ 26 ].
Definições

Uma criança foi alocada ao grupo pós-ASDS se a pontuação no SCQ fosse igual ou superior a 15 na consulta de 6 a 7 anos de idade. Comprometimento motor/sensorial aos 18–22 meses: se houvesse paralisia cerebral moderada ou grave, nível 2 ou superior na GMFCS, cegueira bilateral com alguma ou nenhuma visão funcional em ambos os olhos e deficiência auditiva bilateral grave a profunda com ou sem amplificação, conforme relato do examinador.

Análise

As características demográficas e neonatais dos grupos ASDS positivo e negativo foram comparadas utilizando testes qui-quadrado para variáveis ​​categóricas (por exemplo, sexo, raça, condições médicas) e testes t para variáveis ​​contínuas (por exemplo, idade gestacional, peso ao nascer). Análises semelhantes foram utilizadas para comparações bivariadas entre os grupos em relação aos comprometimentos motores e sensoriais, bem como às pontuações do Bayley-III e do BITSEA na consulta de acompanhamento de 18 a 22 meses e às pontuações do WISC-IV na consulta de 6 a 7 anos.

Para identificar fatores de risco significativos para a síndrome da morte súbita infantil pós-parto (ASDS pós-parto), ajustamos um modelo de equações de estimação generalizadas (GEE) para o status de ASDS com base nos seguintes fatores demográficos e neonatais: sexo masculino, idade gestacional, raça branca, escolaridade materna inferior ao ensino médio, plano de saúde público, gestação múltipla, sepse tardia, displasia broncopulmonar (DBP), lesão cerebral neonatal (composta por achados adversos em ultrassonografia craniana precoce e tardia e ressonância magnética cerebral com anormalidades da substância branca e lesões cerebelares significativas), uso de corticosteroides pós-natais, cirurgia para retinopatia da prematuridade (ROP), enterocolite necrosante (ECN) ou persistência do canal arterial (PCA). A partir da consulta de 18 a 22 meses, utilizamos o comprometimento motor/sensorial. O modelo GEE foi selecionado para permitir a consideração do agrupamento por centro. As análises foram realizadas no SAS versão 9.4.
RESULTADOS
A coorte do estudo NEURO incluiu 480 crianças com ultrassonografias cranianas precoces e tardias e ressonâncias magnéticas realizadas em até 2 semanas após a ultrassonografia craniana tardia. Desta coorte, 17 crianças faleceram e 77 foram perdidas no seguimento. Das 386 crianças restantes que compareceram à consulta de seguimento na idade escolar, entre 6 e 7 anos, seis não possuíam dados para o questionário de triagem de autismo, resultando em uma amostra final de 380 crianças para estas análises (Figura  1 ).
Figura 1: Diagrama de fluxo de participantes: Fluxograma das crianças extremamente prematuras (EPT) incluídas no estudo
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Não houve diferenças estatisticamente significativas entre as crianças incluídas na análise e aquelas que se perderam no seguimento em relação aos fatores demográficos e neonatais, com exceção do seguro público. Aquelas que se perderam no seguimento apresentaram maior probabilidade de ter seguro público (65% vs. 50%; p  = 0,011).

Das 380 crianças em nossa amostra, 54 (14%) crianças nascidas prematuramente extremas apresentaram ASDS positivo. 
Os pais de 18 crianças relataram diagnóstico de TEA feito por um profissional de saúde e um resultado positivo no teste SCQ, e 36 crianças apresentaram apenas um resultado positivo no teste SCQ. 
A mediana (intervalo interquartil) dos escores do SCQ entre as crianças com ASDS positivo foi de 17,0 (15,0–19,0), em comparação com 5,0 (2,0–8,0) para aquelas com ASDS negativo ( p  < 0,001). 
As características demográficas e neonatais dos grupos com e sem ASDS positivo são apresentadas na Tabela  1. 
As crianças do grupo ASDS positivo apresentaram maior probabilidade de:                   - sexo masculino (69% vs. 52%, p  = 0,02), 
-  menor peso médio ao nascer (799,6 g vs. 877,4 g, p  = 0,005) e 
- maiores taxas de retinopatia da prematuridade (ROP) grave (25% vs. 9%, p  < 0,001), em comparação com as crianças do grupo ASDS negativo. 
Não houve diferenças significativas nos achados de neuroimagem neonatal entre os grupos ASDS.

Tabela 1. Fatores demográficos e neonatais por pontuação no SCQ aos 6-7 anos de idade
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A porcentagem de crianças com paralisia cerebral (PC) na consulta de 18 a 22 meses não apresentou diferença significativa entre os grupos ( p  = 0,436). No entanto, aos 6-7 anos de idade, observou-se uma maior incidência de PC no grupo ASDS positivo ( p  = 0,001), com 9 (14%) crianças desse grupo apresentando algum grau de paralisia cerebral, em comparação com 12 (4%) do grupo ASDS negativo. 
Entre as 12 crianças do grupo ASDS negativo com paralisia cerebral, 10 (83%) apresentavam paralisia cerebral leve, enquanto seis (67%) das nove crianças do grupo ASDS positivo apresentavam paralisia cerebral leve. 
A porcentagem de crianças com deficiência auditiva na consulta de 6-7 anos foi significativamente maior no grupo ASDS positivo (4%) em comparação com o grupo ASDS negativo (0%) ( p  < 0,001); entretanto, a maioria das crianças com deficiência auditiva apresentava comprometimento leve. 
A deficiência visual com cegueira bilateral também foi mais comum no grupo ASDS ( p  < 0,001); 12% (6) das crianças com ASDS apresentaram deficiência motora moderada a grave em comparação com 2% (5) daquelas com ASDS-negativo.

Durante a consulta de 18 a 22 meses, as crianças do grupo com ASDS apresentaram escores médios compostos de cognição e linguagem mais baixos no Bayley-III em comparação com o grupo sem ASDS ( p  < 0,001) (Tabela  2 ). A área sob a curva para escores de linguagem inferiores a 70 no grupo com ASDS foi de 0,84 (IC 95% 0,78, 0,89). As crianças do grupo com ASDS também não apresentaram comportamentos problemáticos significativamente mais elevados ( p  = 0,077) e demonstraram menor competência ( p  < 0,001) no BITSEA em comparação com as do grupo sem ASDS.
Tabela 2: Deficiência motora/sensorial, Bayley III, pontuações BITSEA aos 18-22 meses por pontuação SCQ 1 aos 6-7 anos e WISC-IV completo aos 6-7 anos
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A diferença entre crianças com ASDS positivo e negativo persistiu na consulta de 6 a 7 anos. Em média, as crianças com ASDS positivo apresentaram escores de QI total no WISC-IV cerca de 18 pontos menores do que as crianças com TEA negativo ( p  < 0,001). Elas também apresentaram escores significativamente menores em compreensão verbal.
 Os resultados do modelo de regressão de fatores demográficos e neonatais como preditores de ASDS positivo são mostrados na Figura  2. Na Figura 3, Análise de regressão multivariável de Bayley III e BITSEA para ASDS pós-parto aos 6-7 anos 
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Controlando outros fatores, o status de ASDS positivo foi significativamente associado ao sexo, idade gestacional e comprometimento motor/sensorial aos 18-22 meses. 
Uma idade gestacional mais avançada (26-27 vs. 24-25 semanas) foi associada a um menor risco de ASDS positivo (RR ajustado (IC 95%) = 0,75, (0,60, 0,95), p  = 0,015).
Os meninos apresentaram probabilidade significativamente maior do que as meninas de ter ASDS pós-operatório (RR ajustado (IC 95%) = 1,90 (1,35, 2,69), p  < 0,001). 
Além disso, aqueles que apresentaram comprometimento motor/sensorial entre 18 e 22 meses tiveram um risco mais de cinco vezes maior de desenvolver ASDS pós-operatório (RR ajustado (IC 95%) = 5,49 (3,45, 8,74), p  < 0,001).

Controlando variáveis ​​demográficas, características neonatais e comprometimento motor/sensorial, aqueles com pontuações cognitivas e de linguagem mais baixas entre 18 e 22 meses apresentaram riscos significativamente maiores de pós-ASDS (Figura  3 ). 
No Bayley-III, crianças com uma pontuação composta de linguagem inferior a 70 entre 18 e 22 meses apresentaram um risco mais de 6 vezes maior de ASDS pós-traumático. As pontuações motoras não estavam disponíveis para toda a amostra. Da mesma forma, altos níveis de problemas comportamentais e baixa competência entre 18 e 22 meses, conforme medido pelo BITSEA, foram associados a um risco aumentado de pós-ASDS aos 6-7 anos de idade (Figura  3 ).
.
DISCUSSÃO
O presente estudo relata que 14% das crianças nascidas com menos de 28 semanas de gestação apresentam triagem positiva para transtorno do espectro autista; essa porcentagem é maior do que a esperada para TEA na população geral. De acordo com o Centro de Controle e Prevenção de Doenças (CDC), a taxa de vigilância do autismo é de 2,76% [ 4 ]. A Rede de Monitoramento de Autismo e Deficiências do Desenvolvimento, financiada pelo CDC, realiza a vigilância de crianças de 8 anos de idade para TEA, utilizando revisão de prontuários e presença de sintomas consistentes com os critérios do DSM-V [ 4 ]. 
Estudos anteriores com crianças prematuras relataram aumento da prevalência de TEA em crianças nascidas prematuramente [ 13 , 27 ]. No entanto, a associação entre prematuridade e risco de autismo não tem sido totalmente consistente entre os estudos, em parte devido a metodologias variadas, populações heterogêneas e idade de acompanhamento [ 27 ]. Alguns estudos utilizaram instrumentos de triagem como o MCHAT [ 13 , 28 , 29 ]; Aos 2 anos de idade, a prevalência relatada variou de 10% a 41%, dependendo da inclusão ou não de crianças com deficiências neurossensoriais graves. Um estudo com crianças em idade escolar [ 30 ], utilizando instrumentos como o SCQ e a Avaliação de Desenvolvimento e Bem-Estar, relatou que 8% das crianças prematuras foram diagnosticadas com autismo. Kuzniewicz relatou que o risco de TEA foi quase 3 vezes maior em bebês nascidos com menos de 27 semanas de gestação em comparação com bebês a termo, após o controle de outros fatores de risco [ 31 ], e Joseph et al. relataram uma prevalência de 7,1% utilizando o SCQ para triagem, seguido pelo ADI-R e pelo ADOS-2 [ 32 ]. Embora esses estudos tenham avaliado crianças em idades mais avançadas e utilizado avaliações mais aprofundadas, as taxas de TEA foram maiores em comparação com a população em geral. Taxas mais elevadas de suspeita de autismo foram relatadas mais recentemente [ 13 , 33 ], com taxas entre 16,5% e 18,5%, especialmente em crianças extremamente prematuras.

Estudos sobre TEA em crianças de 6 a 7 anos são escassos. Nosso estudo relata taxas mais altas em crianças prematuras; no entanto, estamos focando na triagem para TEA, mais do que em um diagnóstico definitivo. Uma pontuação no SCQ ≥ 15 está associada ao TEA, mas não é diagnóstica. Em nossa coorte, se a cegueira e/ou paralisia cerebral moderada/grave entre 18 e 22 meses fossem excluídas, a taxa de casos positivos para TEA seria de 16,4%.

Nesse estudo, encontramos uma porcentagem maior de indivíduos do sexo masculino com ASDS positivo, o que está de acordo com estudos relatados anteriormente [ 4 ] na população geral, bem como na população de prematuros [ 8 , 34 ].
 O aumento da prevalência de deficiências do neurodesenvolvimento na população masculina de prematuros não é claro, embora a testosterona tenha sido hipotetizada como uma possível razão [ 35 ]. No entanto, alguns estudos relatam um viés de detecção e subestimação de ASDS positivo em meninas [ 36 ]. 
As taxas de deficiência auditiva foram ligeiramente maiores no grupo com ASDS positivo, a retinopatia da prematuridade (ROP) grave foi aumentada e a deficiência visual leve, moderada e grave (embora em números pequenos) também foi aumentada. Isso está de acordo com o que foi relatado em outros estudos. 
Uma revisão sistemática e metanálise relatou que 19% dos indivíduos com deficiência visual e 9% dos indivíduos com deficiência auditiva tinham diagnóstico de TEA associado. A razão de risco geral de ASDS positivo foi maior no grupo com deficiência visual (31 vezes) e (14,1) no grupo com deficiência auditiva [ 37 ]. É levantada a hipótese de que a possível falta de estímulos sensoriais visuais ou auditivos diminui a capacidade das crianças de reconhecer e integrar pistas verbais e visuais, o que prejudica o desenvolvimento da sua compreensão do contexto social [ 38 ]. Evidências sugerem que o SULCO TEMPORAL SUPERIOR, área responsável pela integração sensorial de informações visuais e auditivas, componente essencial do cérebro social, apresenta atipias em indivíduos com TEA [ 39 , 40 , 41 ]. No presente estudo, não encontramos diferenças significativas nos exames de neuroimagem entre os grupos com TEA na idade escolar. Em um estudo anterior, observamos que lesões cerebelares detectadas por ressonância magnética estavam associadas a menor competência no desenvolvimento socioemocional entre 18 e 22 meses de idade, porém nenhuma associação foi encontrada com problemas comportamentais no BITSEA [ 42 ].

Esseestudo anterior utilizou o BITSEA, que se concentra em uma gama mais ampla de 350 problemas e competências socioemocionais/comportamentais (de 11 a 48 meses), porém inclui itens que podem ajudar a identificar o risco de TEA. Já o SCQ se concentra na identificação do risco de TEA em crianças a partir de 4 anos de idade.

Uma ressonância magnética qualitativa foi realizada como parte do estudo NEURO, que tinha como objetivo a generalização dos resultados. É possível que uma ressonância magnética avançada, incluindo imagens de tensor de difusão e/ou medidas volumétricas, tivesse demonstrado melhor os achados associados ao ASDS pós-parto na idade escolar. Além disso, atrasos na linguagem poderiam explicar as escalas de Competência demonstradas anteriormente, visto que a linguagem determina grande parte da interação social na primeira infância. 
Outros estudos com bebês prematuros [ 43 , 44 , 45 ] apresentam evidências preliminares de associações entre anormalidades cerebelares e autismo em crianças nascidas prematuramente.

Nesse estudo, a ASDS pós-parto foi associada a escores compostos mais baixos nas escalas cognitivas e de linguagem da Bayley III na consulta de 18 a 22 meses. Outros pesquisadores [ 46 , 47 ] já haviam observado a associação de problemas comportamentais com escores cognitivos e de linguagem mais baixos. Relatamos anteriormente que problemas de competência socioemocional e comportamental em crianças muito prematuras estavam associados a atrasos cognitivos e de linguagem na Bayley III [ 46 , 47 ]. Além disso, os escores da WISC-IV aos 6-7 anos de idade foram menores no grupo com ASDS pós-parto em comparação com o grupo com ASDS negativo, mesmo após a exclusão de crianças com comprometimento motor/sensorial significativo (Tabela  2 ).

Esse estudo apresenta algumas limitações. O SCQ é um instrumento validado para triagem de TEA e não um instrumento diagnóstico. Em uma metanálise, a sensibilidade relatada variou entre 47% e 96% e a especificidade entre 52% e 99,9% quando utilizado em amostras populacionais ou comunitárias, com uma área sob a curva ROC (AUC) de 0,885 [ 48 , 49 ]. 
Além disso, utilizamos a versão do SCQ para toda a vida, e as crianças em nossa amostra tinham mais de 4 anos de idade, o que, segundo relatos, aumenta a validade do SCQ [ 49 ]. No entanto, outros estudos de vigilância para TEA utilizaram entrevistas com os pais para estimar a prevalência [ 50 ]. Em nosso estudo, o diagnóstico positivo de TEA foi definido pelo critério de corte de SCQ ≥ 15, e não pelo relato dos pais sobre o diagnóstico de TEA. As crianças cujos pais relataram TEA, mas não atingiram o critério de corte de ≥ 15, apresentaram uma pontuação média entre 10 e 13 no SCQ, o que é superior à das crianças com desenvolvimento típico.

Os participantes eram provenientes de 16 Unidades de Terapia Intensiva terciárias do NICHD, o que pode não ser generalizável para todas as populações de prematuros. Embora nossa população seja grande, podemos não ter tido um tamanho de amostra adequado para detectar todos os fatores associados ao diagnóstico de Síndrome da Morte Súbita Infantil (SMSI). Os pontos fortes deste estudo incluem dados longitudinais e avaliação abrangente de crianças nascidas extremamente prematuras, durante o período neonatal, aos 18-22 meses de idade e aos 6-7 anos de idade. Além disso, os avaliadores foram treinados e certificados anualmente. 
Em resumo
As crianças nascidas extremamente prematuras, nesse estudo, apresentaram taxas aumentadas de ASDS 
Sexo masculino e/ou comprometimento motor/sensorial aos 18-22 meses de idade foram fatores de risco significativos para o diagnóstico de ASDS aos 6-7 anos de idade. 
Outros fatores de risco para ASDS aos 6-7 anos de idade incluíram escores cognitivos e de linguagem mais baixos na Escala Bayley III e baixa competência socioemocional aos 18-22 meses de idade. 
Portanto, é importante avaliar não apenas o desenvolvimento cognitivo e da linguagem, mas também a competência socioemocional em tenra idade, para identificar e encaminhar prontamente crianças em risco para intervenção. 
Estudos de intervenção para crianças nascidas prematuras extremas com desenvolvimento socioemocional e de linguagem deficiente poderiam elucidar ainda mais o mecanismo da patogênese dos sintomas do TEA e potencialmente influenciar o desfecho.

Abstract

Objective: To investigate positive results on a screening instrument for autism spectrum disorder (pos-ASDS) and associated neonatal and early developmental risk factors in school-age children born extremely preterm (EPT).

Study design: Researchers assessed 380 EPT children (GA 24 to <28 weeks) at 6-7 years-of-age using the Social Communication Questionnaire (SCQ). Pos-ASDS was defined as an SCQ score ≥15. Logistic regression examined independent associations of perinatal factors and 18-22 months behavior and cognitive scores with pos-ASDS.

Results: Fourteen % of the children scored ≥ 15 in the ASDS (SCQ). Risk factors included male sex, lower birth weight, severe retinopathy of prematurity, motor/sensory impairments, lower cognitive scores, poorer emotional competence, and more behavioral problems at 18-22 months. Neonatal MRI and cranial ultrasound findings were not significantly different.

Conclusion: Children born EPT have increased positive ASDS. It is important to assess their socioemotional development early and pos-ASDS risk factors to facilitate prompt intervention.

Resumo

Objetivo: Investigar resultados positivos em um instrumento de triagem para transtorno do espectro autista (pos-ASDS) e fatores de risco neonatais e de desenvolvimento precoce associados em crianças em idade escolar nascidas extremamente prematuras (EPT).

Desenho do estudo: Os pesquisadores avaliaram 380 crianças prematuras extremas (IG de 24 a <28 semanas) aos 6-7 anos de idade usando o Questionário de Comunicação Social (SCQ). A presença de Transtorno de Estresse Pós-Agressivo (TEPA) foi definida como uma pontuação no SCQ ≥15. A regressão logística examinou as associações independentes de fatores perinatais e escores comportamentais e cognitivos aos 18-22 meses com a presença de TEPA.

Resultados: Quatorze por cento das crianças obtiveram pontuação ≥ 15 no ASDS (SCQ). Os fatores de risco incluíram sexo masculino, baixo peso ao nascer, retinopatia da prematuridade grave, deficiências motoras/sensoriais, pontuações cognitivas mais baixas, menor competência emocional e mais problemas comportamentais aos 18-22 meses. Os achados de ressonância magnética neonatal e ultrassonografia craniana não apresentaram diferenças significativas.

Conclusão: Crianças nascidas prematuras extremas apresentam maior incidência de ASDS positivo. É importante avaliar precocemente o desenvolvimento socioemocional dessas crianças e identificar fatores de risco para ASDS posterior, a fim de facilitar uma intervenção imediata.
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Mensagens esse artigo trás pra todos nós!
1. Alta Prevalência de Rastreamento Positivo para TEA (Transtorno do espectro autista)
· O estudo identificou que 14% das crianças nascidas extremamente prematuras (menos de 28 semanas de gestação) apresentaram rastreamento positivo para TEA aos 6-7 anos de idade.

· Essa taxa é significativamente maior do que a encontrada na população geral, que é estimada em cerca de 2,76%.

2. Principais Fatores de Risco Neonatais e Demográficos
A pesquisa destacou variáveis específicas que aumentam as chances de um resultado positivo no rastreamento:

· Sexo Masculino: Meninos prematuros tiveram quase o dobro de chance de apresentar rastreamento positivo em comparação às meninas.

· Peso ao Nascer e Idade Gestacional: Menor peso ao nascer e menor idade gestacional foram associados ao risco. Por outro lado, crianças nascidas com 26-27 semanas tiveram um risco 25% menor do que aquelas nascidas com 24-25 semanas.

· Retinopatia da Prematuridade (ROP): Casos graves de ROP foram mais frequentes no grupo com rastreamento positivo.

3. Importância de Marcadores de Desenvolvimento Precoce
O estudo demonstrou que o desempenho da criança entre 18 e 22 meses de idade corrigida é um forte preditor de sintomas de TEA na idade escolar:

· Atrasos Cognitivos e de Linguagem: Crianças com baixos escores nas escalas Bayley-III aos 18-22 meses tiveram riscos significativamente maiores. Especificamente, uma pontuação de linguagem inferior a 70 aumentou o risco em mais de 5 vezes.

· Competência Socioemocional: Baixa competência social e emocional, além de problemas de comportamento detectados precocemente (pela escala BITSEA), foram associados ao TEA futuro.

· Deficiências Sensoriais e Motoras: Ter deficiências motoras ou sensoriais (como cegueira bilateral ou surdez) aos 18-22 meses elevou o risco de rastreamento positivo em mais de 5 vezes.

4. Papel da Neuroimagem Neonatal
· Curiosamente, o estudo não encontrou diferenças significativas nos achados de ultrassom craniano neonatal ou ressonância magnética (MRI) entre as crianças com rastreamento positivo e negativo para TEA. Isso sugere que as lesões cerebrais macroscópicas detectadas logo após o nascimento podem não ser os únicos (ou principais) indicadores de risco para autismo nessa população.

5. Conclusão e Recomendação Clínica
· A mensagem final é que crianças extremamente prematuras são um grupo de alta vulnerabilidade que requer monitoramento rigoroso e precoce do desenvolvimento socioemocional, não apenas do motor e cognitivo.

· A identificação desses fatores de risco permite intervenções rápidas que podem ajudar a mediar ou melhorar os resultados de longo prazo dessas crianças.

Paulo R. Margotto

Brasília, 15 de agosto de 2026
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