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Introducao: TEA e Prematuridade

que é TEA?

drome complexa do neurodesenvolvimento caracterizada por déficits na
cializacdo e comunicacao, além de comportamentos estereotipados ou
5tritos (DSM-V). Envolve reducgéo do desenvolvimento do sistema limbico e
senvolvimento anormal do cerebelo e nlacleos associados.

Por que prematuros sao vulneraveis?

Baixo peso ao nascer e prematuridade séo
fatores associados ao TEA. Criangas nascidas
extremamente prematuras (EPT, <28 semanas)
apresentam maior risco de interagao social
atipica, comunicacéao prejudicada e transtornos
psicoafetivos. Estudos recentes confirmam
crescente prevaléncia de TEA nessa populacdo, mas
os fatores de risco especificos ainda sao pouco

estudados.



Hipotese e Objetivos do
Estudo

Hipotese Central

Fatores de risco perinatais e neonatais — incluindo neuroimagem
— e escores de desenvolvimento, comportamento e competéncia
socioemocional aos 18-22 meses de idade corrigida estariam
associados ao rastreio positivo para TEA aos 6-7 anos de idade.

Objetivo Principal
Investigar resultados positivos no rastreio de TEA e os fatores de

risco neonatais e de desenvolvimento precoce associados em
criangas em idade escolar nascidas extremamente prematuras.




Desenho do Estudo e Participantes

01 02

Estudo NEURO/SUPPORT Amostra Final

Subestudo do SUPPORT Trial (NCT00233324) — De 480 criangas com neuroimagem, 17 faleceram e 77
NICHD Neonatal Research Network. Criangas se perderam no seguimento. Das 386 restantes, 380
nascidas entre julho/2005 e fevereiro/2009 em 16 tinham dados completos do SCQ

centros dos EUA, com IG de 24 a <28 semanas. — amostra final para analise.

==> Estudo de acompanhamento, realizou RNM
cerebral em termo e acompanhamento do
neurodesenvolvimento.



Instrumentos de
Avaliacao

Periodo neonatal-perinatal Avaliacoes Longitudinais
—> Dados sobre caracteristicas maternas: idade, Neuroimagem ao termo (USG craniana precoce e tardia +
cuidados pre natal, escolaridade..) RM), seguimento aos 18-22 meses de idade corrigida e

_ _ reavaliacdo na idade escolar (6 anos e 4 meses a 7 anos
—> Dados sobre caracteristicas neonatais: 1G, PN,

e 2 meses).
sepse, DBP, ROP, NEC, PCA... )



Instrumentos de
Avaliacao

Bayley-Ill (18-22 meses)

Escalas cognitiva e de linguagem (receptiva e
expressiva). Pontuacéo por idade corrigida.

SCQ (6-7 anos)

Questionario de Comunicacéo Social — 40 itens
dicotdbmicos (presente/ausente), avalia sintomatologia
associado ao TEA. Ponto de corte 215 para sintomas
de TEA, = 22 para sintomas graves de TEA.
Sensibilidade 82%, especificidade 88% em prematuros.

BITSEA (18-22 meses): Avaliacao Breve de Habilidades
Sociais e Emocionais para Bebés e Criancas Pequenas

42 itens — Escala de Problemas (275° percentil = alto nivel) e
Escala de Competéncias (£15° percentil = baixa competéncia).

WISC-1V (6-7 anos)

QI Total e compreenséao verbal. Média 100, DP 15.
Avalia funcao intelectual geral na idade escolar.



Resultado Principal

14%

Funcao comportamental e rastreio positivo para TEA
54 de 380 criancas EPT apresentaram SCQ 215 aos 6—7 anos
Dos 54 casos positivos, 18 criancas tinham diagnostico de TEA confirmado por profissional de saude e SCQ

=15; 36 apresentaram apenas SCQ positivo. A taxa de 14% é significativamente superior a esperada na

populacao geral.



Fatores Demograficos e
Neonatais Associados a Funcao
comportamental e rastreio
positivo para TEA

Sexo Masculino

Menor Peso ao Nascer

Média de 799,6 g vs. 877,4 g no grupo negativo

ROP Grave

Retinopatia da prematuridade grave: 25% vs. 9%

Neuroimagem

Sem diferengas significativas nos achados de USG craniana ou RM neonatal

entre os grupos.




Comprometimentos Motores, Sensoriais e Cognitivos
aos 6-7 Anos

Paralisia Cerebral

14% do grupo Fungcao comportamental e rastreio
positivo para TEA apresentaram PC vs. 4% do grupo
negativo

No grupo negativo, 83% dos casos de PC eram

leves; No positivo, 67% eram leves.

Deficiéncias Sensoriais
Deficiéncia auditiva: 4% (positivo) vs. 0% (negativo)

Cegueira bilateral e deficiéncia visual também foram
mais frequentes no grupo positivo.

Ql Total (WISC-1V)

Criancas positivas apresentaram escores de QI total
cerca de 18 pontos menores do que 0 grupo
negativo, com escores significativamente menores
também em compreensao verbal.

Deficiéncia Motora Moderada/Grave

12% das criancas positivas vs. 2% do grupo
negativo apresentaram comprometimento motor
moderado a grave.



Desempenho aos 18-22 Meses como Preditor
de TEA

As criancas do grupo positivo apresentaram escores medios compostos de cognicao e linguagem no Bayley-ll|
significativamente mais baixos aos 18—-22 meses. .

6X 5x+
Risco de Funcao comportamental e rastreio positivo Comprometimento Motor/Sensorial
para TEA

Comprometimento motor/sensorial aos 18—22 meses elevou

Criancas com linguagem Bayley <70 aos 18-22 meses o risco em mais de 5 vezes

tiveram risco mais de 6 vezes maior

Baixa competéncia socioemocional (BITSEA <15° percentil) e altos niveis de problemas comportamentais
(=75° percentil) aos 18—22 meses tambéem foram associados a maior risco de positividade aos 6—7 anos.



Analise Multivariavel: Preditores Independentes de
Funcao comportamental e rastreio positivo para TEA

Sexo Masculino

Meninos tiveram
probabilidade
significativamente maior
do que meninas.

Idade Gestacional

|G avancada foi associada a
um menor risco.

Comprometimento
Motor/Sensorial aos 18-22
meses

Risco mais de cinco vezes
maior de rastreio positivo na
idade escolar.



Discussao: Prevaléncia e
Comparacao com a
Literatura

Este estudo relata que 14% das criangas nascidas com <28 sem
apresentam triagem positiva para TEA; ==> superior a da
populacao geral (2,76%, CDC). Estudos anteriores com
prematuros relataram aumento da prevaléncia de TEA em
criancas prematuras. No entanto, associacao entre
prematuridade e risco de autismo nao tem sido totalmente
consistente. Causas: metodologias variadas, populagoes
heterogéneas e idade de acompanhamento.



Discussao: Sexo, Deficiéncias Sensoriais e
Neuroimagem

Predominancia Masculina

Maior prevaléncia em meninos € consistente
com a literatura geral e de prematuros. A
testosterona foi hipotetizada como possivel
mediador. Ha também evidéncias de vies de

deteccao e subestimacao de rastreio positivo

em meninas.

Deficiéncias Sensoriais e TEA

Metanalise reportou TEA em 19% dos individuos com

deficiéncia visual e 9% com deficiéncia auditiva.

Hipotese: falta de estimulos sensoriais prejudica integracéo
de pistas verbais/visuais e o desenvolvimento da
compreensao social — mediada pelo sulco temporal
superior (componente essencial do cérebro social,
apresenta atipias em individuos com TEA.

Neuroimagem

Nenhuma diferenca significativa nos achados de USG ou RM
neonatal entre os grupos. Indica que lesdes cerebrais
detectadas logo apds o nascimento, podem n&o ser 0s unicos
indicadores de risco.



Discussao: Linguagem, Cognicao e
Competéencia Socioemocional

=4 % o

Baixos Baixa Comprometime
Bayley-ll| Competéncia nto |
Motor/Sensori

al

O rastreio positivo foi associado a escores cognitivos e de linguagem mais baixos no Bayley-Ill aos 18—22 meses, replicando
achados de outros pesquisadores. Atrasos de linguagem podem explicar a baixa competéncia socioemocional, pois a
linguagem determina grande parte da interac&o social na primeira infancia. Os escores do WISC-IV aos 6—7 anos também
foram menores no grupo de rastreio positivo, mesmo apos exclusédo de criangcas com comprometimento motor/sensorial
significativo.



Limitacoes e Pontos
Fortes

LimitacOes Pontos Fortes
Questionario de comunicacgédo social é instrumento de + Maior coorte de EPT (<28 semanas) com RM cerebral ao
triagem, ndo diagndstico (sensibilidade 47-96%, termo e seguimento longitudinal

especificidade 52-99,9% em amostras populacionais). Excelentes taxas de seguimento aos 18—22 meses e aos

.Algumas criangas tinham diagnostico de TEA, mas nao 6—7 anos Avaliadores treinados e certificados

antigiram o escore.
anualmente

Amostra proveniente de 16 UTIs terciarias do NICHD — pode )
Dados abrangentes: periodo neonatal, 18—-22 meses e

»ao ser generalizavel
9 6—7 anos Modelo GEE controlando agrupamento por

RM qualitativa; RM avangada poderia revelar achados centro
adicionais

Tamanho amostral pode ser insuficiente para detectar todos
os fatores associados



Conclusdes e Mensagens
Clinicas

Alta Prevaléncia

14% das criancas EPT Fatores de Risco
apresentaram rastreio positivo — Sexo masculino. menor IG
taxa muito superior a populagéo comprometimento

geral (2,76%). motor/sensorial, baixos escores

Acao Clinica

cognitivos e de linguagem, e

| PP SRR I -y

Avaliar precocemente o desenvolvimento socioemocional — ndo apenas
motor e cognitivo — para identificar e encaminhar prontamente criancas

em risco para intervencao.

Estudos de intervencdo em EPT com desenvolvimento
socioemocional e de linguagem deficiente podem elucidar a
patogénese dos sintomas de TEA e influenciar desfechos de longo

prazo.
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