UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
FACULDADE DE MEDICINA
MESTRADO PROFISSIONAL DA SAUDE DA MULHER E DA CRIANCA

RENATA DE BARROS BRUNO XIMENES

RELACAO ENTRE EVENTOS ADVERSOS NA INFANCIA MATERNA E O
DESENVOLVIMENTO INFANTIL: REVISAO SISTEMATICA

FORTALEZA
2019



RENATA DE BARROS BRUNO XIMENES

RELACAO ENTRE EVENTOS ADVERSOS NA INFANCIA MATERNA E O
DESENVOLVIMENTO INFANTIL: REVISAO SISTEMATICA

Dissertagdo  apresentada  ao  Mestrado
Profissional da Satide da Mulher e da Crianga
da Universidade Federal do Ceara, como
requisito a obtengdo do titulo de Mestre.

Area de concentragdo: Atencdo Integrada e
Multidisciplinar a Satde da Mulher e da
Crianga.

Orientador: Prof. Dr. Alvaro Jorge Madeiro
Leite

FORTALEZA
2019



RELACAO ENTRE EVENTOS ADVERSOS NA INFANCIA MATERNA E O
DESENVOLVIMENTO INFANTIL: REVISAO SISTEMATICA

Dissertagdo  apresentada  ao  Mestrado
Profissional da Satide da Mulher e da Crianga
da Universidade Federal do Ceara, como
requisito a obtencao do titulo de Mestre.

Area de concentragdo: Atencdo Integrada e

Multidisciplinar a Satde da Mulher e da
Crianga.

Aprovadaem:  / /

BANCA EXAMINADORA

Prof. Dr. Alvaro Jorge Madeiro Leite (Orientador)
Universidade Federal do Ceara (UFC)

Profa. Dra. Simony Lira do Nascimento
Universidade Federal do Ceara (UFC)

Profa. Dra. Danna Mota Moreia
Centro Universitario Christus (UNICHRISTUS)



Dados Internacionais de Catalogagdo na Publicacdo
Universidade Federal do Ceara
Biblioteca Universitaria
Gerada automaticamente pelo médulo Catalog, mediante os dados fornecidos pelo(a) autor(a)

X35r Ximenes, Renata de Barros Bruno.
Relacdo entre Eventos Adversos na Infancia Materna e o Desenvolvimento Infantil: Revisdo Sistematica /
Renata de Barros Bruno Ximenes. — 2019.
74 £. : il. color.

Dissertacdo (mestrado) — Universidade Federal do Ceard, Faculdade de Medicina, Mestrado Profissional
em Saude da Mulher e da/Crianga, Fortaleza, 2019.
Orientacdo: Prof. Dr. Alvaro Jorge Madeiro Leite.

1. Experiéncias Adversas na Infancia Materna. 2. Eventos Adversos na Infancia Materna. 3.
Experiéncias Adversas na Infancia. 4. Desenvolvimento infantil. 5. Revisao Sistemadtica. I. Titulo.
CDD 610




AGRADECIMENTOS

Sao tantos queridos que estiveram ao meu lado durante esta caminhada, que temo
nao ser tao enfatica e clara ao expressar os meus agradecimentos. Aos meus colegas de trabalho
e aos meus alunos pela compreensao nas minhas auséncias. Aos meus colegas de mestrado por
terem feito este ano ser leve e prazeroso, apesar de todos os desafios e dificuldades. A toda
equipe do IPREDE, que na pessoa do Prof. Dr. Sulivan Mota, cultivaram em meu coracdo a
semente do amor pela pediatria e a vontade de fazer a diferenca na vida das criancas e de suas
familias. Ao meu genial orientador Prof. Dr. Alvaro Jorge Madeiro Leite, por sua dedicagéo e
disponibilidade. Obrigada por abrir as portas da Pediatria do Desenvolvimento e
Comportamento para mim; obrigada por “comprar” as minhas ideias e sonhos. Aos meus
familiares, vocés sdo minha base e porto seguro. Em especial, gostaria de ressaltar a tia Glauce
(Profa. Dra. Glauce S. de Barros Viana) por ser fonte de inspiracao ¢ minha “consultora” em
pesquisa. Aos meus amados pais, Glaucenira e Afonso. O qué seria de mim sem vocés? Vem
de vocés o sangue de professor que corre em minhas veias. Sou o que sou porqué voces
sonharam comigo, torceram por mim a cada obstaculo a ser vencido e comemoraram a cada
vitéria. A minha menina, Mariana, meu maior amor; agradeco, filha, pela sua paciéncia nas
minhas auséncias e por me lembrar diariamente que a minha maior missdo € ser sua mae. Ao
meu esposo, Christian, pois além de coautor deste trabalho, foi quem mais me incentivou,
apoiou e vibrou comigo a cada passo do processo. Esse mestrado também ¢ seu! E ao meu bom

Deus. Foi maravilhoso ver a Sua mao a me guiar e iluminar o meu caminho.



A Deus.

Aos meus pais, meu esposo € minha filha.



“Em todas estas coisas, porém, somos mais que
vencedores, por meio daquele que nos amou.”

Romanos &:37



RESUMO

Ha vinte anos, foi conduzido o primeiro estudo para relatar as Experiéncias Adversas
na Infancia (Adverse Childhood Experiences - ACEs) e sua relacdo com os desfechos na vida
adulta. Os efeitos da exposi¢ao ao trauma infantil também podem ser transmitidos para futuras
geracoes. Portanto, buscamos avaliar se existe uma associagdao entre os ACEs maternos e o
impacto negativo no desenvolvimento da prole. Realizamos uma revisao sistematica de acordo
com as diretrizes do MOOSE (Meta-analysis of Observational Studies in Epidemiology) e com
0 PRISMA-E (Preferred Reporting Items for Systematic review with a Focus on Health Equity).
O protocolo foi registrado no PROSPERO # CRD42018111456. Foi utilizado acrénimo
PECOS para construcao da estratégia de busca, que foi realizada nas seguintes bases de dados:
MEDLINE, Embase, CINAHL, Web of Science, SCOPUS, LILACS, SciELO e OpenGrey.
Foram incluidos estudos observacionais que mostraram os desfechos de saude
(desenvolvimento global, cognitivo, linguagem ou arquitetura cerebral) de criangas nascidas de
maes expostas a eventos adversos até 18 anos de idade. Somente artigos com resumos em
inglés, portugués ou espanhol e publicados nos ultimos 20 anos, a partir de 01/01/1998 em
diante, foram considerados. Foram selecionados ao final 6 estudos (5 coorte e 1 transversal). O
risco de viés e a qualidade dos estudos também foram avaliados utilizando STROBE -
Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology e NOS - Newcastle-
Ottawa Scale. A RS identificou que ACEs maternos estdo associados com o impacto negativo
no desenvolvimento global infantil, com alterag¢ao da estrutura cerebral, com Transtorno Déficit

de Atenc¢ao e Hiperatividade (TDAH) e com autismo, na prole.

Palavras-chave: “Experiéncias Adversas na Infancia Materna”, “Eventos Adversos na Infancia
Materna”, “Experiéncias Adversas na Infancia”, “Eventos Adversos na Infancia”,

“Desenvolvimento Infantil”, “Revisdo Sistematica”.



ABSTRACT

Twenty years ago, it was conducted the first study to access Adverse Childhood Experiences
(ACEs) and their relation to outcomes in adulthood. The effects of exposure to childhood
trauma can also be transmitted to other generations. The systematic review (SR), therefore, is
established to determine if there is a reliable association between maternal ACEs in childhood
and altered child development. We conducted a systematic review according to the guidelines
of the MOOSE (Meta-analysis of Observational Studies in Epidemiology) and the PRISMA-E
(Preferred Reporting Items for Systematic review with a Focus on Health Equity). The protocol
was register with PROSPERO #CRD42018111456. A comprehensive search strategy was
conducted in the following databases, using PECOS strategy: MEDLINE, Embase, CINAHL,
Web of Science, SCOPUS, LILACS, SciELO and OpenGrey. We included observational
studies that showed offspring’s health outcomes (global development, cognitive, language, or
brain architecture) from mothers exposed to adverse events up to 18 years of age. Only articles
with summaries in English, Portuguese or Spanish and published in the last 20 years, from
01/01/1998 onwards, were considered. Six studies (5 cohort and 1 cross-sectional) were
selected at the end. Risk of bias and quality of the studies were also be assessed (STROBE -
Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology), NOS — Newcastle-
Ottawa Scale). SR identified that maternal ACEs were associated with a negative impact on
global child development, altered brain structure, Attention Deficit Hyperactivity Disorder

(ADHD), and with autism in the offspring.

Keywords: “Maternal Adverse Childhood Experiences”, “Adverse Childhood Experiences”,
“ACE”, “Child Development”, “Systematic Review”.
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1 INTRODUCAO

Estamos diante de uma sociedade desestruturada com surgimento de problemas de
desenvolvimento infantil em idades precoces, sejam na area de saide mental, bem como
cognicdo e linguagem. Estimativas indicam que 250 milhdes de criangas (43%) menores de 5
anos em paises de baixa renda e de renda média correm o risco de ndo atingir seu potencial de
desenvolvimento (BLACK ef al.2017). As criangas brasileiras estdo expostas, muitas vezes, a
ambientes improprios € com multiplos fatores de risco para alteragdes de comportamento e
desenvolvimento, tais como: abuso, puni¢cdo fisica, baixo nivel socioecondmico e pais
separados (MURRAY et al., 2013).

Nesse contexto, o tema da primeira infancia vem recebendo destaque crescente. Cada
vez mais se reconhece que € um periodo impar para o desenvolvimento e a aprendizagem do
individuo. No entanto, segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS, 2009), calcula-se que
cerca de 200 milhdes de criangas pequenas ao redor do mundo ndo aproveitam seu potencial
devido a pobreza extrema, nutri¢ao insuficiente e assisténcia de satde inadequada.

Conforme o estatuto da crianca e do adolescente (BRASIL, 1990), ¢ fundamental
reafirmar o respeito ao direito de todas as criangas a aten¢do, desenvolvimento e educagado de
qualidade. Isto significa que para garantir a igualdade de oportunidades devem ser implantados
programas de assisténcia a primeira infancia que compensem tais dificuldades em fases tdo

precoces da vida.

2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Eventos Adversos na Infancia (ACEs) e suas consequéncias

Hé 20 anos, Felitti e colaboradores realizaram o primeiro estudo (ACEs Study) para
identificar os eventos adversos na infancia (Adverse Childhood Experiences - ACEs) e sua
relacdo com desfechos na vida adulta (FELITTI ef al., 1998). Os ACEs correspondem a fontes
de estresse que as pessoas podem sofrer no inicio da vida, geralmente antes dos 18 anos e sdo
agrupados em trés categorias: abuso, negligéncia e disfuncdo familiar (Figura 1). H4 uma

relacdo dose-resposta entre o nimero de ACEs e as consequéncias negativas a saude de tal
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forma que, quanto maior o nimero de ACEs, maiores as chances de desenvolver uma doenca

ou comportamento de risco (HUGHES et al., 2017).

Figura 1 — Trés categorias de ACEs

ABUSO NEGLIGENCIA FAMILIA DISFUNCIONAL
> = S 11
= fe) .
: €D 11
fisica fisica doenga mental priséo

B0
S @& =

emocional emocional

violéncia domestica Abuso de

n o

sexual divércio

Fonte: Robert Wood Johnson Foundation (2013) — Tradugao livre.

O questionario de triagem “Adverse Childhood Experiences Questionnaire” (ACE-Q)
atual € composto por 10 categorias com perguntas relacionadas a abuso emocional, abuso fisico,
abuso sexual, negligéncia fisica, negligéncia emocional, disfun¢do familiar por abuso de
substancia, doenca mental, violéncia no lar, comportamento criminal em casa e divorcio ou
separacao dos pais, que ocorreram antes dos 18 anos de idade. Cada reposta “sim” para uma
pergunta contida em uma categoria equivale a 1 (um) escore ACE presente, sendo o valor
maximo igual a 10 (dez) (Anexos A e B).

Eventos adversos na infincia sdo experiéncias que variam em gravidade,
frequentemente cronicos, ocorrendo no ambiente familiar ou social de uma crianga, que causam
danos ou sofrimento, interrompendo a saude fisica e psicoldgica e o desenvolvimento dela
(KALMAKIS E CHANDLER, 2015). Podem afetar a saude e o bem-estar das criangas, nao

apenas no momento em que os ACEs ocorrem, mas também na vida adulta e sdo reconhecidos
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como um problema de saude publica (FELITTI et al., 1998; KALMAKIS E CHANDLER,
2015). Os ACEs sdo surpreendentemente comuns, mesmo nos primeiros anos de vida, mas
geralmente ndo sdo reconhecidos. Podem ser identificados durante a infancia pelo relato de
criancas e cuidadores e comecar a manifestar seus danos ja durante esta fase da vida (FELITTI,
2009; OH et al., 2018). Varios estudos mostraram que os ACEs estdo associados a fatores de
risco relacionados a saude, como abuso de substancias, comportamentos sexuais de risco,
obesidade, doencas cardiovasculares, cancer e diabetes (FELITTI et al., 1998; DONG et al.,
2004; CHUNG et al., 2010; KALMAKIS E CHANDLER, 2015; HUGHES et al., 2017)
(Quadro 1).

Quadro 1- Pessoas que sofreram 4 ou mais ACEs em relagdao a quem nao sofreu ACEs —

Estudo dos ACEs (ACEs Study)

* 2,2 x maior probabilidade de ter doenca cardiaca isquémica
* 2.4 x maior chance de ter um acidente vascular cerebral

* 1,9 x mais chances de ter cancer

* 1,6 x mais chances de ter diabetes

* 12,2 x mais propensos a tentativa de suicidio

* 10,3 x mais propensos a usar drogas injetaveis

* 7,4 x mais chances de ser um alcoolatra

Fonte: Felitti (1998)

2.2 ACEs e provaveis mecanismos envolvidos

Segundo Shonkoff e colaboradores (2012), do Center on the Developing Child at
Harvard University, existem trés tipos de estresse: positivo, toleravel e o toxico. O estresse
positivo ¢ de baixa intensidade e por breve periodo, onde a crianga tem o suporte
socioemocional de um adulto; temos como exemplo o primeiro dia da escola ou quando ¢
necessario tomar uma vacina. Esse estresse ¢ muito importante para o amadurecimento e
construgdo da resiliéncia no individuo. O segundo tipo € o estresse toleravel, onde a crianga

passa por uma situagdo dificil por um periodo mais prolongado, porém ela recebe o suporte
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socioemocional adequado (SHONKOFF et al., 2012); como a morte de um ente querido, onde
a crianga recebeu atencao adequada e suporte afetivo. Por ter um relacionamento protetor, o
estresse que poderia ser capaz de causar danos, nao vai acarretar em mudangas permanentes
(SHONKOFF et al., 2012).

Por fim, o estresse toxico € quando ocorre uma ativacgao forte, frequente ou prolongada
dos sistemas de resposta ao estresse do corpo (eixo hipotalamo-hipofise-adrenal, destacando-
se 0 hormodnio cortisol), na auséncia de um relacionamento de suporte de um adulto. Na
alteracdo do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal ha uma desregulacdo da produgdo de cortisol e
adrenalina, com ineficiente sistema de feedback negativo, levando a um aumento dos niveis de
cortisol (SHONKOFF et al., 2012). Esse fendmeno leva a ruptura de circuitos cerebrais,
alterando a arquitetura cerebral, em uma fase de alta plasticidade, onde o cérebro ¢ altamente
sensivel a alteragdes quimicas (SHONKOFF et al., 2012). O estresse grave em fase tenra da
infancia produz uma cascata de eventos que t€ém o potencial de alterar o desenvolvimento do
cérebro (CHUNG et al., 2010; SHONKOFF et al., 2012; HUGHES et al., 2017). Os fatores de
risco avaliados no Estudo dos ACEs (FELITTI et al., 1998) incluem exemplos de varios
estressores que sdo capazes de induzir uma resposta de estresse toxico.

Criangas que sofreram ACEs podem também apresentar um aumento significativo de
niveis séricos de proteina C reativa clinicamente relevantes na idade adulta (DANESE et al.,
2007, MATTHEWS et al, 2014). A inflamagdo, em geral, e a proteina C reativa,
especificamente, estdo relacionadas ao risco posterior de doenca cardiovascular e outras
doencas cronicas (MATTHEWS et al., 2014). Além disso, mais de 10% dos casos de
inflamag¢ao de baixo grau na populagdo podem ser atribuidos a maus tratos na infancia
(DANESE et al., 2007). Os resultados sugerem que o impacto dessas experiéncias adversas na

infancia no estado de saude do adulto ¢ forte e cumulativo (OH et al., 2018) (Figura 2).
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Figura 2 — Piramide dos ACEs — Revisada - Mecanismos pelos quais as experiéncias adversas

na infincia influenciam a saude e o bem-estar ao longo da vida

Early
Death

Disrupted Neurodevelopment

Adverse Childhood Experiences

Mechanisms by Which Adverse Childhood Experiences
Influence Health and Well-being Throughout the Lifespan

Fonte: Piramide ACEs Revisada — Center for Youth Wellness (2015)

Alguns estudos sugerem que ACEs podem causar alteragdes epigenéticas. O mecanismo
epigenético da-se por alteragdes no genoma, como uma assinatura dessas experiéncias
ambientais, sem alterar a sequéncia de nucleotideos, afetando assim os fen6tipos a longo prazo
(ZHANG E MEANY, 2010; SHONKOFF et al., 2012; PROVENCAL E BINDER, 2015). O
termo epigenética refere-se a uma ampla gama de fatores que produz mudangas estruturais na
cromatina, complexo de DNA e proteinas, principalmente histonas, que se encontram dentro
do nucleo celular e que podem alterar a expressao génica (SHONKOFF et al., 2012; BLAZE
et. al, 2015; PROVENCAL E BINDER 2015). Especificamente, as modificdes epigenéticas
incluem metilacao e desmetilagdo do DNA, modifi¢des das histonas € RNA nao-codificantes.
Evidéncias recentes também sugerem que os telomeros, as sequéncias finais que protegem o
DNA, também estao sujeitos as mesmas modifica¢des epigenéticas (BLAZE et al., 2015). O
impacto de fatores ambientais sobre o tipo e a extensdo das mudancas epigenéticas depende
muito do estagio de desenvolvimento em que eles ocorrem. O timing desses eventos ambientais,

portanto, desempenha um papel importante nas consequéncias epigenéticas a longo prazo.
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(BLAZE et. al, 2015; PROVENCAL E BINDER 2015). Essas alteracdes podem tanto ocorrer

no periodo pré-natal, como logo apds o nascimento e durante a infancia (TALGE et al., 2007,
PENA; MONK; CHAMPAGNE, 2012).

Recentemente, a microbiota intestinal surgiu como um dos fatores que podem
desempenhar um papel na maneira como o corpo responde aos ACEs (O’MAHONY et al.,
2017). Um estudo realizado na Holanda constatou que os bebés de maes com alto estresse
cumulativo (ou seja, relato de estresse e altas concentragdes de cortisol) durante a gravidez
tinham a microbiota com caracteristicas inflamatérias (ZIILMANSA et al., 2015). E cada vez
mais aceito que a microbiota gastrointestinal contribui substancialmente para moldar o
desenvolvimento do sistema nervoso central, devido a comunicagdo bidirecional entre o
intestino e o cérebro. E possivel que situacdes aberrantes que afetem um dos 6rgdos no inicio
da vida possam afetar o outro (O’MAHONY et al., 2017).

Entende-se por desenvolvimento infantil como o processo pelo qual cada crianga evolui
da infancia indefesa para a vida adulta independente (BELLMAN, M.; BYRNE, O.; SEGE, R.,
2013). O crescimento e desenvolvimento do cérebro e do sistema nervoso central ¢
frequentemente denominado desenvolvimento neuropsicomotor ¢ ¢ geralmente dividido em
quatro dominios principais: 1. habilidades motoras grossas e finas; 2. fala e linguagem; 3.
social, pessoal e atividades da vida didria e 4. desempenho e cognicao (BELLMAN, M.;
BYRNE, O.; SEGE, R., 2013).

Muitos clinicos usam o termo “atraso global no desenvolvimento” para um atraso
significativo em dois ou mais dos quatro principais dominios de desenvolvimento listados
acima. O termo deficiéncia ou transtorno do desenvolvimento abrange um grupo heterogéneo
de condi¢des que comegam cedo na vida e apresentam atraso ou um padrao anormal de
progressao em um ou mais dominios de desenvolvimento. Criangas com transtorno do espectro
do autismo se enquadram nessa categoria (BELLMAN, M.; BYRNE, O.; SEGE, R., 2013).

E importante salientar que o termo “desenvolvimento” difere em seu conceito do termo
“comportamento”. O comportamento pode ser definido como a maneira pela qual um individuo
se comporta ou age, ou seja, ¢ modo como um individuo age em relagdo as pessoas, a sociedade
ou aos objetos. Pode ser ruim ou bom. Pode ser normal ou anormal de acordo com as normas

da sociedade (UNESCO, 2000).

2.3 Epidemiologia dos ACEs
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Os ACEs podem ocorrer em todas as ragas, classes economicas e regides geograficas;
no entanto, ha uma prevaléncia muito maior de ACEs para aqueles que vivem na pobreza (AAP,
2014). Corroborando com esse dado, em pesquisa recente realizada no Instituto da Primeira
Infancia (IPREDE) - organizagdo nao governamental (ONG), situada na cidade de Fortaleza -
onde aproximadamente 81% das familias acompanhadas pertencem a classe social “D” e “E”
segundo a classificagdo da Associacdo Brasileira de Empresas de Pesquisa (ABEP), foi
verificado que em torno de 38% das maes entrevistadas tinham entre 1 a 3 ACEs e 50% com 4
ou mais ACEs, ou seja, 88% apresentaram pelo menos 1 ACEs (MENESCAL, 2018). Ao
compararmos esses dados com o Estudo do ACEs (FELITTTI et al., 1998), no qual a amostra do
estudo era representada em sua maioria de brancos, de classe média, com nivel de educagao
superior completo e residentes na California (estado dos EUA com um dos maiores PIBs
mundiais), onde a prevaléncia foi de 52,1% para pessoas com 1 ACEs e 6,2% com 4 ou mais
ACEs, vemos uma grande discrepancia entre as duas populagdes estudadas. Soares et al., (2016)
realizaram um estudo de coorte em Pelotas, no estado do Rio Grande do Sul, onde também
evidenciaram uma alta taxa de ACES. Foi observado que 85% dos adolescentes entrevistados
tinham sofrido um ou mais eventos adversos na infancia e que 7,1% das meninas e 3,2% dos
meninos tinham sofrido quatro ou mais ACEs.

A amostra populacional do IPREDE reflete a realidade das classes menos favorecidas
de Fortaleza, sendo considerada uma populagdo vulneravel, que necessita de cuidados tanto no
campo da saude fisica como no contexto socioeconomico e psicossocial. Esses dados revelam
que as criangas estdo sendo afetadas por contextos de vida muito desfavoraveis, o que pode
comprometer de modo permanente o processo de desenvolvimento infantil, em particular, as
bases para o funcionamento do seu cérebro, do desenvolvimento intelectual, da personalidade
e do comportamento social - aspectos que sabidamente ocorrem nos primeiros anos de vida

(SHONKOFF et al., 2012).
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Figura 3 — Arvore “The Pair of ACEs”
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Fonte: Ellis e Dietz (2017)

Em 2017, Ellis e Dietz criaram a imagem da arvore “The Pair of Aces” (O Par de ACEs
— traducdo livre) (Figura 3). A ideia surgiu da necessidade de ilustrar a relacdo entre a
adversidade dentro de uma familia e a adversidade dentro de uma comunidade. As folhas na
arvore representam os "sintomas" dos ACEs que sdo facilmente reconhecidos em ambientes
clinicos e educacionais. A arvore ¢ plantada em solo pobre impregnado de desigualdades,
roubando nutrientes necessarios para sustentar uma comunidade saudavel e prospera. Quando
as familias vivem em comunidades onde sdo comuns a inseguranga alimentar, a violéncia
doméstica, os desafios a paternidade, o desemprego, os sistemas educacionais inadequados, o
crime e as questdes de justica social, o resultado ¢ um ambiente em que os ACEs sdo

abundantes, levando ao estresse toxico.

2.4 ACE:s e Resiliéncia

Os ultimos anos trouxeram uma melhor compreensao de como um cérebro saudavel se
desenvolve e o efeito, positivo ou negativo, que o ambiente de uma crianga tem nesse processo.
Viérios sistemas - sociais / comportamentais, neuroenddcrinos € genéticos - sao influenciados

pelas primeiras experiéncias e interagem uns com os outros a medida que a crianga cresce € se
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desenvolve. A habilidade de um individuo de superar com sucesso as experiéncias negativas do

trauma depende de muitos fatores relacionados a interagdo complexa entre esses sistemas
(AAP, 2014). O tipo de resposta ao estresse precipitado pela adversidade pode ser influenciado
pela natureza da adversidade, a reatividade ao estresse do individuo (que por sua vez ¢
influenciada por predisposicdes genéticas e experiéncias anteriores) € o nivel de apoio
socioemocional (as experiéncias socioemocionais saudédveis alimentam e fortalecem a
resiliéncia) (GARNER, 2013)

Assim, embora a reatividade ao estresse possa ser predisposta geneticamente, ela
também ¢ moldada por experiéncias individuais precoces. Essa variabilidade individual na
reatividade ao estresse pode explicar, pelo menos em parte, as diferentes respostas a
adversidade. Portanto, a propria adversidade pode ndo importar tanto quanto o tipo de resposta
ao estresse que ela provoca (GARNER, 2013). Existe uma grande variagdo na forma como as
criangas respondem ao estresse toxico. Algumas criangas parecem nao ser afetadas, enquanto
outras desenvolvem uma variedade de consequéncias psicologicas, comportamentais e fisicas.
A resiliéncia seria a melhor justificativa para explicar esse fendmeno (HORNOR, 2017).

A resiliéncia ¢ definida como a capacidade de resistir e prosperar, apesar da adversidade
(MASTEN E BARNES, 2018). A resiliéncia ¢ o resultado da presenca de fatores de protecado
no momento em que o evento adverso acontece, como, por exemplo, o apoio socioemocional
que promove a regulacdo emocional diante da adversidade (GARNER, 2013). Trés grandes
categorias de fatores de prote¢ao foram identificadas: a do proprio individuo (temperamento e
inteligéncia / capacidade cognitiva), a qualidade das relacdes da crianga e os fatores ambientais

mais amplos, como uma vizinhanga segura e uma escola de qualidade (HORNOR, 2017).

2.5 ACEs e transmissio intergeracional

O ambiente familiar e da comunidade (presenca de ACEs) no periodo pré-natal e pos-
natal sdo de grande influéncia para os desfechos negativos em criangas por toda a vida.
Evidéncias de estudos prospectivos mostram que, se a mae estd com quadro de depressao,
ansiedade ou estresse durante a gestagao (pré-natal), € mais provavel que seus filhos apresentem
desfechos negativos no desenvolvimento neurolégico (TALGE et al.,, 2007, VAN DEN
BERGH et al., 2005). Trabalhos recentes em humanos demonstraram que as consequéncias

negativas também podem ser transmitidas para geracdes subsequentes, comeg¢ando durante a
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vida intrauterina através da alteracao na fisiologia feto-placentéria devido a exposi¢cao materna

aos eventos adversos na infancia, especificamente na liberagdo do hormonio corticotrofina
placentaria (pCRH) (MOOG et al., 2016). Em comparacdo com mulheres ndo expostas, as
gestantes que sofreram trauma na infancia (ACEs) apresentaram um aumento de quase 25% no
pCRH ao final da gestagao. O aumento das concentragdes de cortisol materno e fetal na gravidez
mostraram alteracdes no temperamento e comportamento dos filhos (DE WEERTH et al., 2003;
DAVIS et al., 2007), atraso no desenvolvimento cognitivo (DAVIS E SANDMAN, 2010;
HUGHES et al., 2017; OH et al., 2018) e alteracdes na regulagao do eixo hipotalamo-hipofise-
adrenal (O’CONNER et al., 2013). Outros estudos ressaltam que os eventos adversos maternos
poderiam ser transmitidos para a proxima geracdo no periodo pos-natal por mecanismos
indiretos, como praticas parentais deficientes e doenca mental materna (PLANT et al., 2017).
A revisdo sistematica (RS) de Plant e colaboradores (2017), a qual sintetizou os achados de 12
estudos (45.723 diades mae-filho), mostrou evidéncias de uma associagdo global entre a historia
de maus-tratos na infincia materna e alteracdes emocionais € comportamentais dos filhos

durante a infancia e a adolescéncia.

2.6 Justificativa

Com essas adverténcias citadas acima em mente, os pediatras estdo estrategicamente
situados para estimular um novo pensamento sobre o alcance da atencao primaria a saude das
criancas e suas familias. Mesmo antes de uma crianca frequentar a escola ou interagir com
outros sistemas, a crianga geralmente visita um pediatra para uma checagem de rotina. Na
verdade, todos os sistemas que tocam a vida das criangas, bem como as maes, antes e durante
a gravidez, oferecem uma oportunidade para alavancar esta base de conhecimento tornando
possivel o desenvolvimento saudavel ao longo da vida (FELITTI, 2009; SHONKOFF et al.,
2012).

E fundamental reduzir o estresse toxico e construir resiliéncia individual e comunitaria
para melhorar os resultados na saude infantil (ELLIS E DIETZ, 2017). Construir resiliéncia em
pacientes pediatricos oferece uma oportunidade de melhorar a satide e o bem-estar da proxima
geragdo, aumentar a produtividade nacional e reduzir os gastos com cuidados de satide para
doengas cronicas (TRAUB E BOYNTON-JARRETT, 2017).

Condutas simples podem ser tomadas para diminuir a sequelas dos ACEs. Pesquisas

indicam que as seguintes intervengdes podem atenuar a desregulacdo da rede neuro-endodcrina-
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imune associada a exposicao aos ACEs e ajudar na constru¢ao da resiliéncia. Sao elas: exercicio
regular, boa nutri¢do, sono de qualidade, satide mental, praticas de meditagdo e relacionamentos
de suporte (SLOPEN, McLAUGHLIN, SHONKOFF, 2014; HARRIS E RENSCHELER,
2015).

Embora ndo possamos evitar todas as exposicoes adversas, podemos reforgar o apoio
social para criangas, familias e comunidades vulneraveis, para que juntas possam prosperar. E
de suma importancia identificar precocemente os ACEs, inclusive ACEs que ocorreram na
infancia materna, para que a intervengao seja realizada o quanto antes, diminuindo assim os
possiveis efeitos deletérios na saude da crianga (AAP, 2014). O impacto de uma abordagem

bem-sucedida aqui pode ser tdo grande como a de uma vacina altamente eficaz (FELITTI,

2009).

2.7 Revisao Sistematica

Conforme o exposto, estamos diante de um grave problema de satude publica, contra o
qual ¢ preciso agir energicamente para combaté-lo. Uma das primeiras medidas necessarias
para a mudanga ¢ o embasamento cientifico. Sdo indispensaveis evidéncias confidveis para
fundamentar a tomada de decisdo em saude, tanto na medicina como em outras areas da saude.
A medicina apresenta avancos cientificos e tecnologicos inquestionaveis, abrindo um leque
grande de opgdes ao médico e ao paciente. Assim, ¢ de suma importancia a utilizacao da RS,
por ser um instrumento de sintese de evidéncias que avalia criticamente e interpreta todas as
pesquisas relevantes disponiveis para uma questdo particular. Trata-se de um método
sistematico para identificar, selecionar e avaliar a qualidade de evidéncias, utilizando uma
metodologia confidvel, rigorosa e auditavel (BRASIL, 2014a), sendo capaz de nos dar o
embasamento necessario para uma pratica clinica responsavel.

Na piramide de evidéncia, a Revisdo Sistematica (RS) com metanalise de ensaios
clinicos randomizados (ECR) encontra-se no topo. Porém, os ECR nem sempre sdo adequados
ou viaveis para responder determinadas questdes de pesquisa, em particular sobre fatores de
risco. Isso ocorre principalmente por ndo ser €tico randomizar pacientes para expd-los a
potenciais fatores de risco, além de outros problemas como questdes politicas ou de

infraestrutura (MALTA et al., 2010). Assim, nas situacdes em que nao seja factivel a realizagao
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de ensaios clinicos randomizados, os estudos observacionais apresentam-se como uma
alternativa (MALTA et al., 2010; BRASIL, 2014b).

Porém, as RS de estudos observacionais t€ém suas limitagcdes. As principais deficiéncias
sao decorrentes das limitagdes do delineamento dos estudos primarios (transversais, coortes e
de estudo caso-controle). Basicamente, a presenca de variaveis de confusdo, ausentes ou
controladas em ensaios clinicos randomizados, pode gerar medidas de associagdo enviesadas
nos estudos observacionais (BRASIL, 2014b). Outra possivel dificuldade encontrada, devido a
natureza dos estudos observacionais, € a presenga de heterogeneidade entre os estudos. Caso a
heterogeneidade seja muito elevada ndo € recomendada a realizacdo de metanalise e as medidas
de associagdo entre exposicao e desfecho dos estudos ndo podem ser apresentadas de forma
agregada (BRASIL, 2014b).

Buscamos com essa RS identificar, avaliar e sintetizar a base de evidéncias, nos ultimos
20 anos, da relagdo entre os eventos adversos na infancia materna (ACEs) e o desenvolvimento
da prole, além de analisar a qualidade da evidéncia encontrada. Temos como intuito chamar a

atencao de gestores e profissionais de saude para a presenca de ACEs e suas consequéncias.

3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo Geral

Realizar uma RS na literatura cientifica dos ultimos 21 anos sobre a relagdo entre

experiéncias adversas na infancia materna e o desenvolvimento da prole.

3.2. Objetivos Especificos

e Avaliar nos estudos encontrados na literatura cientifica a relagdo entre eventos adversos
na infancia materna e a associacdo com desenvolvimento global da prole (desfecho
primario).

e Avaliar nos estudos encontrados na literatura cientifica a relagdo entre eventos adversos
na infancia materna e a associagdo com a cognicao, linguagem e na formagdo da

arquitetura cerebral da prole (desfechos secundarios).
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e Analisar a qualidade da evidéncia encontrada na literatura cientifica dos estudos
selecionados.

e Sintetizar os estudos encontrados na literatura cientifica sobre relacdo de eventos
adversos na infancia materna e desenvolvimento infantil.

e Identificar nos estudos encontrados na literatura cientifica as principais alteragdes no
desenvolvimento de filhos de maes que sofreram eventos adversos na infancia.

e (Correlacionar nos estudos encontrados na literatura cientifica o nimero de eventos

adversos na infancia materna e a associa¢ao com desenvolvimento infantil.

4 METODOLOGIA

4.1 Protocolo e Registro

Foi realizada uma RS para identificar artigos publicados sobre o impacto de eventos
adversos na infancia materna no desenvolvimento de sua prole. A pergunta norteadora foi: “Os
eventos adversos que ocorreram na infancia materna estdo associados com impacto negativo no
desenvolvimento global de seu filho?”. A revisao foi concluida e reportada de acordo com as
diretrizes do MOOSE (Meta-analysis of Observational Studies in Epidemiology) (STROUP et
al., 2000), bem como pelo PRISMA-E (Preferred Reporting Items for Systematic review with
a Focus on Health Equity) (WELCH et al., 2012) e esta registrada com PROSPERO de niimero:
CRD42018111456 (Anexo C).

4.2 Critérios de Elegibilidade e Resultados de Interesse

Foram incluidos estudos observacionais que mostraram os desfechos de satde
(desenvolvimento global, cognitivo, linguagem ou arquitetura cerebral) de criangas nascidas de
maes expostas a eventos adversos até 18 anos de idade. Somente artigos com resumos em
inglés, portugués ou espanhol e publicados nos ultimos 20 anos, a partir de primeiro de janeiro
de 1998 em diante, foram considerados.

Para identificar estudos relevantes, foram identificados critérios especificos de inclusao
e exclusdo como Populagdo, Exposi¢do, Controles, Resultados e Estudo (sigla em inglés:

PECOS) (WELCH et al., 2012; BRASIL, 2014b) como segue: Populag¢do: maes que sofreram
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eventos adversos nos primeiros 18 anos de vida e seus filhos. Exposi¢do: eventos adversos na
infancia materna. Controles: maes que nao foram expostas a eventos adversos na infancia e
seus filhos. QOutcomes (Resultados): o impacto no desenvolvimento infantil (desfecho
primario), bem como cognitivo, de linguagem e/ou arquitetura cerebral (desfechos
secundarios). Study design (Delineamento de estudo): estudo de método observacional (p.ex.
coorte, transversal, caso-controle) examinando a associagdo entre eventos adversos na infancia
materna ¢ o impacto no desenvolvimento do filho (Figura 4). Foram excluidos da revisao
estudos que mensuraram o desenvolvimento infantil de forma indireta (avaliando indicadores

de satde materna e socioecondmica), estudos experimentais em animais e estudos qualitativos.

Figura 4 — Resposta do Acronimo PECOS.

P Maes que sofreram eventos adversos na \
infancia (=18 anos) e seus filhos.

E Exposicéo a eventos adversos na infancia.

C Maes que nao sofreram eventos adversos na
infancia e seus filhos.

O Desenvolvimento infantil (impacto negativo).

Q Estudos Observacionais. j

Fonte: elaborag@o propria (2018).

4.3 Estratégia de Busca

Foram pesquisadas as bases de dados: MEDLINE (via PubMed), Embase, SCOPUS,
Web of Science, CINAHL, LILACS, SciELO. A busca utilizada foi baseada na estratégia
PECOS (WELCH et al., 2012; BRASIL, 2014b) e foram utilizados os seguintes termos
combinados por meio dos operadores booleanos “OR” e “AND”: (“Maternal Adverse Child*

Experience®” OR “Maternal Child* Abuse” OR “Maternal child* trauma” OR “Maternal child*
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neglect” OR “Maternal child* maltreatment” OR “Maternal child* victim*”) AND (“Child

Development”), os quais foram adaptados conforme os requerimentos de cada base de dados.

Pesquisas suplementares (handsearching) de periddicos-chave e sites de literatura
cinzenta — OpenGrey (www.opengrey.eu) foram realizadas. Todos os resultados foram
importados para o gerenciador de referéncias EndNote® - versdo X9 e foi feita a remogdo de
duplicatas.

A construcdo da estratégia de busca foi feita considerando-se termos que caracterizam
a questdo de pesquisa estruturada pelo acromio PECOS. Sugere-se nao definir termos para o
item “O” de desfecho para nao atribuir uma especificidade ndo desejada na etapa de recuperagao
de artigos, principalmente em revisOes sistematicas de estudos randomizados (BRASIL,
2014a). Porém, no caso de estudos observacionais, os termos que caracterizam o desfecho sdo
essenciais, principalmente quando o desenho de estudo € caso-controle, em que a selecao dos
casos parte da presenga do desfecho. Por outro lado, termos que caracterizem a letra “C” de
controle ndo sdo importantes, pois muitas vezes, o controle ¢ a situacdo de ndo exposicao ao
fator em estudo (BRASIL, 2014b). O uso de filtros para a busca de estudos observacionais (letra
“S” do acronimo) ainda ¢ uma recomendacdo controversa (BRASIL, 2014b). Outra
consideragdo importante foi o fato de ndo terem sido encontrados descritores para os termos
utilizados para o “P” de populacdo. Assim, apds algumas tentativas e por sugestdes de
pesquisadores com experiéncia em RS, foi construida a estratégia de busca descrita no

Apéndice A.

4.4 Selecao de Estudos (Screening)

Foi utilizado um processo de duas etapas para avaliar os resultados da pesquisa
bibliografica. O processo de avaliagdo da elegibilidade passou por uma etapa de triagem de
artigos, com leitura de titulo e resumo e uma etapa de confirmacdo, pela leitura do texto
completo. Perguntas de triagem com base nos critérios de inclusdo para ambos os niveis de
rastreamento foram formuladas. Antes de conduzir a triagem formal, foi realizado um exercicio
de calibragdo para testar e refinar as perguntas de triagem. Inicialmente, titulos e resumos
recuperados do banco de dados e pesquisas na web e citacdes de estudos relevantes foram
selecionados por dois pesquisadores independentes para avaliar sua relevancia em potencial

para uma revisdo completa. As discrepancias foram resolvidas através de discussdo com um
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terceiro revisor. Na segunda etapa, dois revisores avaliaram independentemente o texto

completo de todos os registros retidos. As discrepancias foram resolvidas por consenso ou por
um terceiro revisor.

Foram selecionados estudos observacionais do tipo coorte, transversal e caso-controle,
que avaliaram a associa¢do entre a experiéncia adversa na infancia materna e seu impacto na
satide e desenvolvimento da prole.

Os artigos foram: (1) publicados em inglés, espanhol ou portugués, (2) incluiram a
verificacdo de eventos adversos no periodo da infancia da mae (<18 anos), (3) mediram o
desenvolvimento da prole no periodo da infancia (<18 anos), entre eles: desenvolvimento
global, cognitivo, linguagem ou arquitetura cerebral e (4) avaliaram a associagdo entre (2) e (3).
Foram excluidos da revisdo estudos que mensuraram o desenvolvimento infantil de forma
indireta (avaliando indicadores de saude materna e socioecondmica), estudos experimentais em
animais e estudos qualitativos. Os artigos foram recuperados para revisao de texto completo
quando atenderam aos critérios de inclusao (Apéndice B).

Para os estudos com dados insuficientes para avaliar a elegibilidade, entramos em
contato com os autores do estudo por e-mail para esclarecimento, porém, apos duas tentativas
ndo houve resposta do autor e um estudo foi excluido da revisdo por ndo conter dados
suficientes (BUSS et al., 2016). Caso mais de uma publicagdo relatasse resultados da mesma
populagdo de estudo, escolheriamos a publicagdo com o maior tamanho de amostra ou que
fornecesse mais informagdes, porém isso ndo ocorreu. Resumos publicados em conferéncias
académicas foram avaliados caso a caso, mas ndo houve nenhum que contemplasse os critérios

de elegibilidade.

4.5 Extracao de Dados

Antes de executar a extragdo de dados, um exercicio de calibragdo foi realizado para
testar e refinar o formulario de extracdo de dados. Dois revisores extrairam e documentaram,
de forma independente, os dados de cada estudo incluido. Os dados extraidos foram: (1)
caracteristicas gerais do estudo: titulo e autores, ano de estudo, localiza¢do geografica; (2)
método: desenho do estudo e método de andlise de dados; (3) participantes: populagdo do
estudo, niimero de participantes em cada grupo; (4) desfecho da satde infantil (conforme

tenham sido classificados como desfecho primario ou secundario); (5) a presencga de eventos
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adversos na infancia da mae acessados através de questiondrio e (6) possiveis fatores de

confusdo e interagdao (Apéndice C).

4.6 Risco de Viés em Estudos Individuais

A qualidade metodoldgica de cada estudo incluido na RS foi verificada mediante a
escala STROBE (Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology)
(MALTA et al., 2010). O risco de viés foi baseado na Newcastle-Ottawa Scale — NOS (WELLS
etal.,2013) para avaliagdo da qualidade de estudos ndo-randomizados em meta-analise. A NOS
avalia o viés em trés aspectos: a selecao dos grupos do estudo; a comparabilidade dos grupos;
a apuracao da exposi¢cdo para estudos caso-controle ou desfecho de interesse para estudos
coorte. Para o primeiro aspecto, da-se o maximo de quatro estrelas; para o segundo, duas; e, por

fim, para o terceiro, trés estrelas. (Anexos D, E e F)

4.7 Sintese e Analise de Dados

Os dados inseridos no Microsoft Word Office® foram: autor, ano, revista, pais, desenho
do estudo, nimero da amostra, varidveis e instrumentos utilizados para acessar os ACEs
maternos e para identificar / triar o desenvolvimento infantil, bem como os desfechos
secundarios e principais resultados. Os resultados dos estudos foram resumidos e tabulados de
acordo com as varidveis listadas acima e os dados discutidos em uma revisao narrativa. Nao
houve dados suficientes para realizar uma metanalise pois os estudos diferenciavam entre si em
relacdo a metodologia aplicada, caracteristicas da populagdo estudada e, principalmente, em

relagcdo aos desfechos.

S RESULTADOS

5.1 Selecao dos Estudos

A busca nas bases de dados identificou 2.073 artigos. Desses, 159 eram duplicatas,

resultando em 1.914 artigos. Apds a leitura de todos os titulos e resumos por dois juizes

independentes, foram identificados sete artigos para leitura completa (MOOG et al., 2018;
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RACINE et al., 2018; ROBERTS et al., 2018; CHOI et al., 2017; SUN et al., 2017; BUSS et

al., 2016; ROBERTS et al, 2014). Nenhum artigo foi excluido por causa do idioma. Dois
artigos foram excluidos: um por nao contemplar os critérios de inclusdo apos leitura completa
(CHOI et al., 2017) e um por nao conter dados suficientes, mesmo apods duas tentativas de
contato com o autor (BUSS ez al., 2016). Ao final dessa etapa, foram selecionados cinco estudos
para inclusdo na RS. Um (1) artigo foi identificado por handsearching (FOLGER et al., 2018)
e assim incluido na andlise, porém nenhum artigo foi identificado na busca em literatura
cinzenta ou em conferéncias académicas. As caracteristicas gerais dos 6 estudos (MOOG et al.,
2018; RACINE et al., 2018; ROBERTS et al., 2018; SUN et al., 2017; ROBERTS et al., 2014;
FOLGER et al., 2018) incluidos na analise estdao disponiveis no Quadro 2. Trés estudos tiveram
como desfecho o desenvolvimento global da criangca (RACINE et al., 2018; SUN et al., 2017,
FOLGER et al., 2018), um sobre alteragdo na arquitetura cerebral (MOOG et al., 2018), um
sobre o transtorno de déficit de atencdo e hiperatividade (TDAH) (ROBERTS et al., 2018) e
um sobre autismo (ROBERTS et al., 2014). O Fluxograma da selecao de estudos encontra-se

no Apéndice D.

5.2 Sintese dos Dados dos Estudos Incluidos

O quadro 2 apresenta de forma sintetizada as principais caracteristicas e achados dos

estudos avaliados.
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Quadro 2 — Sintese dos Dados dos Estudos Incluidos

SO} W
HV{.L 9P 09SLI 0 Wod ouldjew osnge ap
0BJLBID0SSE © dJudwel1dFi] nonudje seudde
SOOIWQUOIIOIN0S satopedipul ered d)snly
'seysodxa ogu sasoynw wd anb op aaeI3
osnqe e sejsodxo sasoynu wa saudjesdrd
SIBW WEI0J SOSIOAPE siejeuriod

*0JTWIQUOJA0II0S SATOPEIIPUL
3 [ejeuriad 09S1I Ap SAI0)EJ
:SQIOpRIPAUW /S2IOPIPUNJUO))

$21038) SO SOP0) d HY (], WO SOy|i, “(AI-[89S 1S1'Z01=U 310z /A3
(10000 >d ‘6t Suney QHAV) SoY[y snas 2[0nuod soyyry (IISHN oforwaprdg
9T IO %86 “LE T = ST Sy (HVAL) | we HVAL? eougul eu (SLD | L09°L=U HVAL -1 ApmS Jo [eunor
“BIOUBJUI BU [ENXAS OSNQE NO BIOURJUI BU apepianesodiy -SVd 9 SLODd-SIAS) [enxas wod SoyJL| y)eoH UBdLIDWY
[BUOIOOW 9 0JISI OSNqe B se1sodxa sarw 2 opduAYy n0/3 (O.1D) [BUOIOOW ‘00ISI) L6V 6p=u (SasINN) /12 TV
THVNID | 9p SOy[ij sou Jorewr 10§ HV (LI, 2P 09S1I O ap 1o osnqe e sejsodxa saIaynig SOBRIN 91100 vSn “$110q0Y] 111
‘ouloewl
0J1WQUOIIOIN0S 0ISIY *€
‘N op apues
Op 00SL1 9 0Bd.ISOT BU dBW BP
9pnES op 09SIY — 0AITO[oIg T
‘oped-sod
*$SAW 7 | SO® [1uejul ou euajRW dpEpI[1ISOY d ojed
O0JUSWIA]OAUISIP O @ OUIdIRW SHDVY -sod o ode1sa3 eu [e100ssoolsd
Q1Ud BAIIP 0BIL[DI B AJUBDIIUTIS 10] OBN 00SLI — [BID0SSOISJ * |
:sa1opeIpaw
*SOSAW 7 [ SOB [1JUBJUI OJUSWIAJOAUISIP /S91opIpunjuo) 810T
OU OSEJJE 9 OUIdIeW SHY d13Ud (03211pul) ((£-OSV) sesowr /SOLIIRIPA
OWSIUBIAW OWOD OPUIAIDS [eIeu-s0d 2 91d SISAW 7| SOB | 7| SOB [IJUBJUI OJUIWIA[OAUISIP /0 12
THVYNID | opouad ou [e100ss001sd 0 00130[01q 09SIY |  OJUSWIAJOAUSI(] 09 (O-4DV) souldew sV SOpeIP $66| 911000 epeue) "N ‘ouroey 1
*0edL)SIT kU SOJBI) Snew
9 0BB)ISIT © duRIND BUIJRW
oessaxdap :saloprpunjuo)) 810C
"BIOUBJUI BU SOJBI}-SNEUI WBIdIJOS ered sepejsnfe wWeioJ SIOARLIEA JAneIyaAsq
oeu anb sagw ap soy1y anb op tousw (ANY) NY [ea13ojorg
9,9 [£1G2IO QWINJOA WY} BIOUBJUI BU op 812195 erwiojeue 3 (O.LD) eAnpadsoxd | eyquewo|y /12
ANITATN | solen-snew weldijos anb sagur op soy[I,] | [21goI0d BIWOJEUY | BUIS)EW BIOUBJUI BU SOJBI) SNBJA] saperp 08 91100) VSN | "'N ‘Sooly I
ouy
sopep 0Y29Jsa(] sojdlns opn)sd /eISIAdY
Ip aseq sope)nsaa sredpuLlg [eduLg SEPESI[BUE SIDIBLIBA 3p oWNN ap odi], sied /omy | 031po)




33

Quadro 2 (continuagao)

"opejuaWNe 09SLI 9sSap e[oored

euonbad ewn seuode wereyuosardox
sesIoApe siejeurod serougsunoi)

(6 “6°1 = %S6 9p eSURLUOD

9p O[BAIDIUI ‘()°C = OOSLI dp OBZRI ‘Osnqe
9P [OAIU JOTBUI) BPENUD)E QJUIWIAI] 10§
OwISINE @ OUIdJBUW OSNQE AIUS OBIBIDOSSE
® ‘srejeurtod sa1ojej vied epeisnly

“Jooseu ok 0sad oxreq

0J20X2 ‘osnqe WeIdsjos anb sazdynw

wo sajuaeadld srewr wero sreyeurod
SESIOAPE SBIOURISUNOIID S Sepo ],

(86 €T = %56

op BAUBIJUOD O O[BAIOIUL ‘/‘C = OOSLI AP
opzel) sod1jeIsowap sa10ie] eied opejsnle
owssnne ered 09sL1 Jorew 9 (5000

“BIOURJUL
BU BUIJEU BOTWIQUOIIOINO0S
opden)is 9 edueLI

Bp OJUSWIOSEU OB BUID)JBU
SpepI ‘euItoloIds ap opdeldeoar
9P SOAIQ[AS SaIOpIqIUT

ap osn ‘ownur ordoIed

10d [BNX3S 9 091S]J OSnqe
‘[euordoowd ewnes) e ogdisodxd
‘0BdE)ISOT B dJURIND [000]R

op osn 9 owsISeqe) ‘190seu

= d ‘Sepesnqe ORU SAIAYNUI W %/ ‘() o® 053d :SIIOPBIPAW SIBIOUIOJ 861 7S=u
SNSIOA %8°T) owsnne 9p erougeAdld owIsine wos (IISHN 10T
© JOTBW OSNQe 9p [9AIU O Jorew ojuen() *soy[1J sou (Y-IAV) | SOY[LJ Wod SABIN - 11 Apmis /Aneryoksq
"BOTUQIOUOU J AJUIISIIO BIIOURUI O owsnny 2 (SVV 2 OLD ‘SVAd) ‘Ips=u yesy VINVI
SBAUBLIO WA OWSIINE AP 0ISLI Op OJUSWINE BUIOJEW BIOURJUI BU [BNXOS owIsne wod (SasInN) /P12 TV
THVNID OB BPEIOOSSE 10} 0Snqe oe 0edisodxd v owsnny N0/3 [BUOIOOW ‘0JISI} OSNQY | SOY[L} WO SABIA 91100D) vsn 511090y IA
'SAHAd © 2 SOV SO d1ud 0pderoosse
BU [210US10d JIOPBIPIW WN OBS SIRUI SEP
SOAISsa1dop Sewouls sQ STV WIS Sopw
wod operedwod ‘sagdednooard g souawr
ofad 1eyrodax ap sazaa (S0°€ ‘70 1=1D ‘opnes
2%56) 9.1 9 ogdednooaid ewn reyodos eudoad ep eusojew ogddooiod o L10T
9p SOZAA (£8°€ ‘971 =ID %S6) 1T°C BuIlRW OpssaIdop op sewojuls JAUIDIPIIA
- SOV SIBW NO # STV WIS SOBW WD 1SOIOPBIPAW /SII0DIPUNJUO)) QAIIUDADI{
operedwod ‘sagdednooaid 7 souowr ojod Jo [eurnof
18330d21 9P $AZA (TL'T ‘L0 T=ID %S6) (soue > 2 (Sadad) (soue uedLIRUY
0L'1 9 opdednooaid ewn Iep0dol op S9ZoA | SISIUI <) [IULJUL [IUBJUT OJUSUITAJOAUISIP > 9 sasaw /'
ANITAIN (00°€ 91T =ID %S6) 98'1 - SOV €B 1 | OJUSWIAJOAURSI(] 3P 0OSLI 0 3 SOUIRIBW SHOV | <) SIPRIP €671 | [BSIOASURI], vsn 42 [ ‘ung Al
ouy
sopep 0Y23)sap soydlns opmsa /B)SIAY
ap aseg sopejnsaa stedourig [edurig SEPESI[BUE SIDABLIEA ap ordwInNN ap odi, sieq /omy [ 031po)




34

Quadro 2 (continuagao)
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5.2.1 ACEs maternos e atraso no desenvolvimento global

Dos seis estudos selecionados, trés avaliaram o desfecho do desenvolvimento global da
prole de maes que sofreram ACEs na infancia (SUN et al., 2017; RACINE et al., 2018;
FOLGER et al., 2018). No estudo de Racine ef al. 2017 o risco bioldgico e psicossocial no
periodo pré e pds-natal seria o fator mediador (mecanismo indireto) entre ACEs materno e o
atraso no desenvolvimento infantil aos 12 meses. Dentre os estudos selecionados o de Sun et
al. 2017 foi o unico estudo transversal e analisou criangas entre 4 meses € 4 anos € seus pais.
Observou-se uma relagdo direta entre maes com 4 ou mais ACEs — RR: 2,21 (IC95%: 1,26-
3,87) de relatar uma preocupacao com o desenvolvimento do filho e RR: 1,76 (1C95%: 1,02-
3,05) de relatar pelo menos 2 preocupacdes com o desenvolvimento do filho, comparado com
maes sem ACEs. Os sintomas depressivos das maes seriam mediadores potenciais da
associacao entre os ACEs e o desenvolvimento da prole (SUN et al., 2017). O estudo de Folger
et al. 2018 fo1 o tnico a avaliar também ACEs tanto nas maes como nos pais. Eles observaram
que as maes com trés ou mais ACEs tinham 2,23 vezes mais chances de ter uma crianca com
suspeita de atraso no desenvolvimento aos 24 meses. Os efeitos permaneceram mesmo apos
ajustados para covariaveis e confundidores. Trés ou mais ACEs materno estava associado com
risco nos dominios da comunicagao, motor grosso € motor fino de seus filhos. Para cada ACEs
paterno adicional, houve aumento do risco para desenvolvimento infantil da prole (1,34, 95%
IC: 1, 07-1,67). Os pais que apresentaram 2 ou mais ACEs estavam associados com quase 4
vezes mais chances de ter uma crianca com suspeita de atraso de desenvolvimento. Apesar da
presenca de dados significativos no estudo, a amostra de pais era pequena e nao foram

realizadas outras analises da associacdo com dominios especificos.

5.2.2 ACEs maternos e anatomia cerebral

Somente um artigo contemplou o desfecho anatomia cerebral (MOOG et al., 2018) e o
mesmo constatou que filhos de maes que sofreram maus-tratos na infancia tém volume cerebral
global 6% menor quando comparado aos filhos de maes que ndo sofreram maus-tratos na
infancia, principalmente as custas de substancia cinzenta. Nao foi observado uma alteragdo
significativa entre os volumes do hipocampo e amigdala dos filhos de maes que sofreram ACEs

e o grupo controle. Todos os modelos foram controlados para o status socioecondémico materno,
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complicagdes obstétricas, obesidade materna, violéncia interpessoal, estresse pré e pds-parto

precoce, idade gestacional do bebé ao nascimento, sexo infantil e idade pds-natal em que foi

realizado a ressonancia nuclear magnética (RNM).

5.2.3 ACEs maternos e TDAH

O estudo de Roberts et al. 2018 foi o tnico a avaliar o risco de TDAH na prole de maes
com ACEs. Os autores constataram que o risco de TDAH foi maior nos filhos de maes expostas
a abuso fisico e emocional na infancia ou ao abuso sexual na infancia (RR: 1,37; 95% CI: 1,26-
1,49; P < 0.0001). Filhos com TDAH e todos os fatores perinatais adversos foram mais
prevalentes em mulheres expostas a abuso grave do que em mulheres ndo expostas. Ajuste para
indicadores socioecondmicos apenas atenuou a associagdo entre abuso materno e o risco de
TDAH nos filhos. Oitenta e seis mulheres (81,1%) completaram a Escala de Classificagao do
TDAH-IV em relagdo ao seu filho. A escala foi validada e considerada estavel ao longo de um
periodo de 4 semanas e correlaciona-se significativamente com o comportamento em sala de
aula e a precisdo das tarefas. Na amostra de validagdo, todas as meninas pontuaram acima do
percentil 90, 63,8% dos meninos obtiveram pontuagdo acima do percentil 90 e 81,1% dos
meninos obtiveram pontuacao acima do percentil 80, mostrando uma boa correlagao com o auto

relato materno.

5.2.4 ACEs maternos e autismo

Roberts et al. 2014 avaliaram o risco de autismo em criangas filhas de mulheres que
sofreram ACEs. Utilizaram a mesma base de dados populacional do estudo de Roberts et al.,
2018, o Nurses’ Health Study II. Esses autores observaram que quanto maior o nivel de abuso,
maior a prevaléncia de autismo (1,8% versus 0,7% em mulheres nao abusadas, P = 0,005) e
maior risco para autismo ajustado para fatores demograficos (razao de risco: 3,7; 1C95%: 2,3-
5,8). Todas as circunstancias adversas perinatais foram mais prevalentes em mulheres que
sofreram abuso, exceto baixo peso ao nascer. Ajustada para fatores perinatais, a associacao
entre abuso materno e autismo foi levemente atenuada (maior nivel de abuso, razdo de risco:
3,0; IC95% 1,9 - 4,9). Apesar do desfecho ter sido obtido pelo relato dos pais, o diagnostico de

autismo foi validado em uma subamostra de casos por entrevista telefonica com 50 maes
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selecionadas aleatoriamente, usando o Autism Diagnostic Interview - Reviewed (ADI-R). Nesse
subestudo, 43 criangas (86%, IC 95%: 74% - 93%) preencheram os critérios de ADI-R para um
diagnostico de autismo, definido por atingir os pontos de corte em todos os trés dominios e ter
inicio aos 3 anos de idade. As outras criangas nao atenderam aos critérios ADI-R por pouco,

pois pontuaram proximo ao ponto de corte, podendo estar dentro do espectro autista.

5.3 Avaliacao do Risco de Viés e Qualidade Metodoldégica dos Estudos Incluidos

Todos os estudos analisados foram de revistas internacionais, indexadas e com revisao
por pares. Metodologicamente, os artigos de coorte (MOOG et al., 2018; RACINE et al., 2018;
ROBERTS et al., 2018; ROBERTS et al., 2014; FOLGER et al., 2018) foram bem avaliados
ao utilizar a escala STROBE (MALTA et al., 2010), bem como tiveram baixo/moderado risco
de viés pelo NOS (WELLS et al., 2013) (Quadro 3). O tnico estudo transversal (SUN et al.,
2017) incluido na RS também apresentou metodologia adequada segundo critérios do STROBE

(MALTA et al., 2010).
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Quadro 3 — Avaliacao do risco de viés dos estudos de coorte incluidos — Newcastle Ottawa

Scale — NOS (2013)
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Quadro 3 (continuagao)
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Quadro 3 (continuagao)
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6 DISCUSSAO

O presente estudo € a primeira revisao sistematica a abordar ACEs maternos e alteracdo
no desenvolvimento da prole. O estudo de Plant et al., 2017 difere do nosso, pois foi uma RS
que abordou traumas maternos na infancia e psicopatologias na prole. Ele afirma que os eventos
adversos maternos poderiam ser transmitidos para a proxima geracao no periodo pds-natal por
mecanismos indiretos, como praticas parentais deficientes e doenga mental materna. Em nosso
trabalho, apesar da grande divergéncia entre os estudos avaliados, principalmente em relagao
aos desfechos abordados, todos eles mostraram algum impacto negativo no desenvolvimento
dos filhos de maes que sofreram eventos adversos na infancia.

A revisdo sistematica identificou que eventos adversos na infincia materna estdo
relacionados com impacto negativo no desenvolvimento global da prole. Os principais achados
revelaram atraso no desenvolvimento neuropsicomotor, alteragdo na arquitetura cerebral,
TDAH e autismo. A maioria dos estudos excluidos na fase de triagem nao apresentou como
escopo o tema em questdao. A maior parte abordava as consequéncias de eventos adversos na
infancia no proprio individuo e nao na sua prole. Nenhum artigo foi excluido por conta do
idioma. Apesar do primeiro estudo ACEs (FELITTI ef al., 1998) ja ter mais de 20 anos, todos
os estudos selecionados para a nossa RS foram publicados nos ultimos 5 anos, mostrando o
quao recente € o estudo sobre o ACEs maternos e a transmissao intergeracional.

Apenas dois estudos selecionados utilizaram o ACE Questionnaire — ACE-Q completo
(SUN et al., 2017; FOLGER et al., 2018), que incluiam todas as 10 categorias. O estudo de
RACINE et al., 2018 nao incluiu negligéncia fisica e negligéncia psicoldgica. MOOG et al.,
2018 nado contemplou nenhuma categoria da disfuncao familiar. Os outros estudos (ROBERTS
etal., 2014; ROBERTS et al., 2018) avaliaram apenas o abuso fisico, abuso psicoldgico e abuso
sexual. Os estudos que nao utilizaram todas as 10 categorias de ACEs podem ter uma possivel
diminui¢do da sensibilidade.

Os trés artigos que abordaram o desfecho “desenvolvimento global” (RACINE ef al.,
2018; SUN et al., 2017 e FOLGER et al., 2018) divergiram na metodologia, na forma de
identificar os eventos adversos na infancia materna, a idade da crianca quando o desfecho foi
avaliado e os resultados encontrados, ndo sendo possivel agregar os dados. O estudo da Racine
et al. 2018 revelou riscos cumulativos bioldgicos e psicossociais, desde a gravidez ao periodo

pos-natal, que servem de mediadores entre ACEs maternos (ACES-Q) e desenvolvimento
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infantil aos 12 meses de idade (Age and Stages Questionnaire — 3rd. Edition — ASQ-3). Esses

mediadores seriam responsaveis por 12,2% da varidncia no desenvolvimento infantil aos 12
meses. Nesse estudo, primeiro Racine e colaboradores sugerem que a transmissao das
adversidades maternas para seus filhos deve-se a dois mecanismos indiretos: mecanismo
biologico e mecanismo psicossocial (ambiente). O mecanismo bioldgico ocorreria através de
dois caminhos. Um seria pelo risco materno durante a gestagao via risco da saude do bebé ao
nascimento (p<0,01) e o outro pela associagdao dos dois riscos (saude materna e saude do bebé)
(p<0,02), ambos mostrando valores significativos. O mecanismo psicossocial seria através do
risco psicossocial durante a gestacdo e no pos-parto € via comportamento materno hostil no
pos-parto (p<0,001). Um segundo aspecto, os autores acreditam que o mediador durante a
gestagdo seria o estresse, enquanto que no periodo pos-natal o mediador seria o comportamento
materno. A revisao sistematica de Plant ez al., 2017 também relata o comportamento materno
(principalmente raiva, depressdo, ansiedade e distirbio afetivo) como um mediador entre os
ACEs maternos, porém utilizando outro desfecho qual seja, as alteracdes do comportamento
infantil. Nao foi evidenciado um efeito significativo entre ACEs maternos e desenvolvimento
infantil via risco socioecondomico (RACINE et al., 2018). Diferentemente do estudo de Sun et
al. 2017 e Folger et al., 2018, no estudo de Racine et al. 2018, a relacdo direta entre ACEs
maternos e desenvolvimento infantil aos 12 meses ndo foi significante (p>0,05). Apesar de uma
amostra grande (1994 diades), o estudo apresenta como limitacdo sua baixa validade externa
ao generalizar os dados para uma populacao de risco social, pois a amostra, em sua maioria, foi
composta por maes com alta escolaridade (62% com nivel superior) e com alta renda familiar
(69%).

O estudo de Folger et al., 2018 foi o Unico a utilizar eventos adversos na infancia
materna e paterna (ACES-Q) e, como mediador de prote¢do, a resiliéncia na infancia dos pais,
medido através do Southern Kennebec Healthy Start Resilience Questionnaire. Assim como o
estudo de Sun et al., 2017, o estudo de Folger et al., 2018 também avaliou a depressao materna
poOs-natal como possivel mediador entre ACEs maternos e desenvolvimento infantil. O estudo
revelou que tanto ACEs maternos como paternos estdo relacionados com atraso no
desenvolvimento infantil aos 24 meses (FOLGER et al., 2018). Tanto Folger et al., 2018 quanto
Sun et al., 2017 encontram uma associa¢ao cumulativa entre Aces maternos e desenvolvimento
infantil. Para cada ACE materno adicional houve, um aumento de 18% de risco para atraso do

desenvolvimento infantil aos 24 meses (RR: 1,18; IC 95%:1,08-1,29) e um padrdo similar foi
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encontrado para ACEs paternos (RR: 1,34; IC 95%: 1,07-1,67) (FOLGER et al., 2018). ACEs

maternos >2 ou >3 estao significativamente associados ao atraso no desenvolvimento infantil e
o efeito permanece mesmo apos ajuste das covariaveis e confundidores (FOLGER et al., 2018).
O estudo de Folger ef al., 2018 também dividiu a avaliagao do desenvolvimento infantil em
categorias conforme o dominio avaliado: dominio motor grosso, motor fino, comunicagao,
resolugdo de problema e socioemocional e relacionou os ACEs maternos com cada dominio.
Foi evidenciado uma associa¢ao de ACEs maternos principalmente com o dominio de resolugao
de problemas e ao comparar o grupo com >3 ACEs versus <3 houve risco aumentado para os
dominios da comunicagdo, motor grosso € motor fino. Apesar da interacdo entre ACEs
maternos e resiliéncia materna nao ter sido significante (p=0,564), um padrao foi observado:
ACEs maternos teriam uma grande estimativa de efeito sobre o risco de atraso no
desenvolvimento infantil quando as maes relataram pouco (RR: 1,20; IC 95%:1,07-1,34) versus
muito (RR: 1,11; IC 95%: 0,88-1,40) fatores de protecao (FOLGER et al., 2018). Apesar de ter
apresentado uma associagdo de ACEs maternos com sintomas depressivos maternos (p=0,025),
nao houve efeito indireto da depressdo materna (mediador) entre ACEs maternos e atraso do
desenvolvimento infantil aos 24 meses (p=0,78) (FOLGER et al., 2018). Esse achado diverge
do estudo de Sun et al. 2017, o qual evidenciou uma possivel mediacao da depressao materna
entre ACEs maternos e a suspeita de risco de desenvolvimento infantil (Parentent’s Evaluation
of Developmental Status - PEDS) de 68,9% (p<0,0010), apesar da limitagdo temporal inerente
ao delineamento desse estudo (transversal).

O estudo de Sun et al, 2017 utilizou um questionario diferente para avaliar o
desenvolvimento infantil (PEDS), mas assim como o ASQ-3, ¢ um instrumento de triagem para
desenvolvimento infantil validado. Ele avalia a preocupagdao dos pais em relacdo ao
desenvolvimento dos seus filhos e as criancas que os pais tém 2 ou mais preocupagdes sao
consideradas de risco para atraso no desenvolvimento infantil. Assim como o estudo de Folger
et al., 2018, o de Sun et al., 2017 também encontrou uma relagao direta e cumulativa entre
ACEs maternos e o risco de atraso no desenvolvimento infantil. Maes que apresentaram 1-
3ACEs e maes com >4 ACEs tinham 1,70 (IC 95%: 1,07-2,72) e 1,76 (IC 95%: 1,02-2,03)
vezes mais chances de apresentar 2 preocupacoes dos pais, respectivamente.

Moog et al., 2018 foi o tnico estudo que examinou o efeito intergeracional da exposicao
materna a traumas na infancia sobre a estrutura cerebral do filho lactente versus o grupo

controle. Em outro estudo do mesmo grupo foi proposto um modelo que sugere que a vida
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intrauterina representa um periodo particularmente sensivel quanto aos efeitos da exposi¢ao
materna aos ACEs, podendo seus efeitos ser transmitidos para a prole (BUSS et al., 2017).
Portanto, a proposta inicial de Moog et al., 2018 foi realizar a ressonincia nuclear magnética
(RNM) no periodo neonatal para excluir uma provavel influéncia do ambiente no pds-natal e,
assim, confirmar a hipotese que a alteragao cerebral possa acontecer tdo cedo como na vida
intrauterina. Porém, 67,5% das criancas realizaram a RNM ap6s 30 dias de vida (média de 26
dias +/- 13 dias; entre 5 e 64 dias de vida).

A diferenga observada no volume cerebral global, avaliados por meio de imagem de
RNM, entre os descendentes de maes expostas a traumas na infancia versus maes ndo expostas
foi de 6%, principalmente as custas da substancia cinzenta. Carmona et al., 2005 encontraram
uma redugao de 5,4% do volume cerebral, também as custas de substancia cinzenta, de criangas
com transtorno de déficit de atencdo e hiperatividade (TDHA) em comparagdo ao grupo
controle. Um estudo longitudinal em adolescentes que nasceram muito baixo peso (<1.500g)
foi evidenciado uma reducao do volume do cortex cerebral, as custas de substancia cinzenta, ¢
essa reducdo foi associada a sintomas de TDAH (BOTELLERO et al., 2017). Outro artigo
encontrou uma diminui¢cdo do volume da substancia cinzenta em cérebros de individuos com
Transtorno do Espectro Autista (TEA) em relagdo ao grupo controle (GREIMEL et al., 2013).
O estudo de Moog et al., 2018 ndo observou alteragdo no tamanho da amigdala e do hipocampo
dos lactentes filhos de maes que sofreram ACEs, diferente de outros estudos que evidenciaram
aumento da amigdala em criangas de 7 anos do sexo feminino, cujas maes tiveram niveis
elevados de cortisol no inicio da gestacao (BUSS ef al., 2012) e em criangas 4,5 anos do sexo
feminino, cujas maes tiveram sintomas depressivos nos periodos pré e pos-natal (WEN et al.,
2017). No estudo de Moog et al., 2018 ndo houve diferenca do tamanho da amigdala e
hipocampo entre os sexos apds ajuste das variaveis. O estudo apresenta alguns limitantes: a
amostra foi por conveniéncia, relativamente pequena (n=80) e alguns lactentes fizeram a RNM
apés o periodo neonatal (31-64 dias de vida). Os dados foram ajustados para possiveis
confundidores como estresse durante a gestacao, depressdo durante a gestacao e no pds-parto,
Status socioecondmico materno, a presenca de algum risco de complicacao obstétrica, uso de
medicacao, indice de massa corpdrea (IMC), sexo do bebé e idade do bebé que foi realizada a
RNM (MOOG et al., 2018).

Os ultimos dois estudos (ROBERTS et al., 2014 e ROBERTS et al, 2018) foram

realizados com a mesma base de dados, o estudo Nurses' Health Study I, que € uma coorte em
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curso de 116.429 enfermeiras dos Estados Unidos matriculadas em 1989 e acompanhadas

bienalmente. As enfermeiras eram originalmente de 14 estados americanos, mas agora residem
em todos os 50 estados do pais. O primeiro, Roberts et al., 2014 buscou determinar se a
exposi¢ao materna ao trauma na infancia (abuso fisico € emocional ou abuso sexual na infancia)
estaria associada ao risco de autismo e se o possivel aumento do risco seria explicado pela maior
prevaléncia de circunstincias adversas perinatais entre as mulheres vitimas de abuso. Foram
selecionadas 451 maes com filhos com relatos de TEA e randomicamente selecionado um grupo
controle de 52.498 de diades da mesma base de dados. A exposicao ao abuso foi associada ao
aumento do risco de autismo em criancas, mesmo apos ajuste das variaveis para circunstancias
adversas perinatais. Quanto maior o nivel de abuso, maior foi a associa¢ao com a prevaléncia
de autismo (1,8% versus 0,7% em mulheres ndo abusadas, P=0,005). Houve um maior risco
para autismo apos ajuste para fatores demograficos (RR: 3,7; IC 95%: 2,3-5,8). Todas as
circunstancias adversas perinatais (exceto baixo peso ao nascer) foram mais prevalentes em
mulheres que sofreram abuso e apenas uma pequena porcao desses fatores foi responsavel pelo
aumento do risco de autismo.

O estudo de Roberts et al, 2014, no entanto, apresentam duas fortes limitagdes:
primeiro, o autismo infantil, os traumas na infincia maternos e as exposigoes gestacionais foram
acessadas pelo relato dos participantes, ou seja, ndo constitui um diagndstico; contudo, o
diagnostico de autismo foi validado em uma subamostra de casos por entrevista telefonica de
50 maes selecionadas aleatoriamente, usando o Autism Diagnostic Interview-Review (ADI-R).
Em segundo lugar, as mulheres relataram sua exposi¢do aos traumas na infancia depois de saber
que tinham um filho com autismo. Caso o conhecimento do estado de autismo do filho tenha
afetado o relato de traumas maternos, isso poderia ter influenciado os resultados; no entanto, os
traumas maternos e autismo foram avaliados em questionarios separados por intervalo de quatro
anos, reduzindo assim a probabilidade de viés.

No segundo estudo, Roberts et al, 2018 examinaram se a exposicado materna ao abuso
fisico e emocional ou abuso sexual na infancia estaria associada ao TDAH em seus filhos. Eles
também examinaram se haveria um aumento da exposi¢ao a circunstancias perinatais adversas
(tabagismo materno, uso de alcool e antidepressivos, pré-eclampsia, diabetes gestacional, IMC
pré-gestacional, abortamento prévio, vitimizagao por parceiro intimo e peso ao nascimento do
recém-nascido abaixo da ideal idade gestacional) e se o menor nivel socioecondmico poderia

ser responsavel por um possivel risco elevado de TDAH em filhos de mulheres expostas aos
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abusos na infancia. O risco de TDAH foi maior nos filhos de maes expostas a abuso fisico e

emocional ou abuso sexual na infincia, mesmo apds ajuste das varidveis perinatais, € mais
acentuado em criangas do sexo feminino do que masculino (para abuso severo, em criangas do
sexo feminino, RR:2,29; IC 95%: 1,73-3,04 ¢ em criangas do sexo masculino, RR:1,57; IC
95%: 1,28-1,92). Os filhos com TDAH e todos os fatores perinatais adversos foram mais
prevalentes em mulheres expostas ao abuso grave do que em mulheres nao expostas. O ajuste
para indicadores socioecondmicos apenas atenuou a associa¢do de abuso materno com o risco
de TDAH em filhos.

Como ¢ comum em grandes estudos epidemioldgicos, para limitar a quantidade dos
entrevistados e devido as restri¢des financeiras, foi utilizado o relato materno para diagndstico
de TDAH. O TDAH, como em outros transtornos neuropsiquiatricos da infincia, pode ocorrer
erros de diagnostico com bastante frequéncia, o que pode ter influenciado nos resultados do
estudo. Além disso, mulheres que foram fortemente afetadas por suas experiéncias de abuso
podem nao ter terminado a sua educagdo e, portanto, nao seriam elegiveis para participagao
nesta coorte, o que pode ter estimativas de efeito enviesado para a hipotese nula. Uma
subamostra de oitenta e seis mulheres (81,1%) completaram a Escala de Classificagao do
TDAH-IV em relacao ao seu filho. Apesar da principal limitacao do estudo recair sobre o relato
materno para o diagnostico de TDAH, 48,8% das criangas haviam sido diagnosticadas por um
neurologista ou psiquiatra, 38,1% por um pediatra e 13,1% por outro profissional de saude, a
maioria estava em uso de medicamentos (86,9%) e tinha ido a um especialista (85,5%). Nessa
subamostra todas as meninas pontuaram acima do percentil 90, 63,8% dos meninos obtiveram
pontuagdo acima do percentil 90 e 81,1% dos meninos obtiveram pontuacao acima do percentil
80. Esses dados estdo em conformidade com o relato materno. Os estudos de Roberts ef al.
(2014 e 2018) sao os unicos encontrados na literatura que avaliaram traumas na infancia
materna com TDAH e autismo.

A principal limitagdo da nossa RS foi aquela inerente ao tipo de delineamento dos
estudos avaliados. Por serem estudos observacionais (coorte e transversal), hd consideravel
probabilidade da presenga de viés (BRASIL, 2014b). Por conta disso, os estudos de coorte
foram analisados individualmente e todos tiveram baixo/moderado risco de viés conforme a
NOS (WELLS et al., 2013). Foram também analisados individualmente, os de coorte e o
transversal, segundo a qualidade metodologica através do STROBE (MALTA et al., 2010) e

tiveram boa validade interna, diminuindo a limitagdo da nossa RS. Outra limitagdo foi a
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escassez de estudos sobre o tema, tanto em grandes bases de dados como na literatura cinzenta,

mostrando que a nossa intengdo de abordar o tema de ACEs maternos e transmissdao
intergeracional e sua associagdo com o desenvolvimento infantil da prole foi provavelmente
precoce. Apesar do primeiro estudo sobre ACEs (ACEs Study) (FELITTI et al., 1998) ja tenha
mais de 20 anos, o estudo demorou a ser difundido na comunidade académica e apenas na
ultima década vem se estudando a transmissao intergeracional dos ACEs e sua associagdo com
comportamento e psicopatologias na prole, sendo sua associacdo com o desenvolvimento
infantil da prole ainda mais recente (altimos 5 anos). O atual interesse pelo tema da transmissao
intergeracional dos ACEs e desenvolvimento infantil da prole, por sua vez, também pode
sobrevalorizar a estimativa de efeito uma vez que estudos “negativos”, geralmente, levam mais
tempo para serem publicados (lag-time bias) (BRASIL, 2014c).

A maioria dos ACEs sdo preveniveis, mas uma vez exposto ao risco, as sequelas podem
perdurar por toda uma vida e serem transmitidas para a proxima geracdo. E de fundamental
importancia interromper o ciclo negativo dos ACEs, tanto na prevencao da exposi¢do como na
prevengao das suas consequéncias. O timing € crucial, uma vez que quanto mais precoce for a
intervenc¢do, melhores os resultados para a vida do individuo e de sua prole. Identificar as maes
que sofreram ACEs, realizando uma triagem ainda no pré-natal, pode ser o momento ideal para
interromper esse ciclo, pois poderiamos limitar os efeitos diretos e indiretos que os ACEs
maternos possam ter sobre o desenvolvimento infantil. Os eventos adversos e outros traumas
na infancia ndo ditam o futuro da mulher e de seus filhos. Os eventos adversos e fatores de

protecao experimentados em conjunto t€ém o potencial de promover a resiliéncia (AAP, 2014).

7 CONCLUSAO

Os eventos adversos na infancia materna estdo relacionados com impacto negativo no
desenvolvimento global da prole. Os principais achados revelam atraso no desenvolvimento
neuropsicomotor, alteracao na arquitetura cerebral, TDAH e autismo. Houve relagdo de efeito
cumulativo: quanto mais severo o trauma na infancia, maior a chance de impacto negativo no
desenvolvimento infantil da prole.

Nao foi possivel agregar os dados obtidos, uma vez que os estudos divergiam quanto a
metodologia, populacdo e desfecho. Cada estudo foi avaliado individualmente e tiveram boa

qualidade metodologica e baixo/moderado risco de viés.
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Esperamos chamar a aten¢do de gestores e profissionais de satide para a presenca de

ACEs maternos e suas consequéncias € ajudar na criacdo de estratégias que irdo otimizar o
desenvolvimento infantil e amortecer possiveis desfechos negativos na vida da mae e de seus
filhos. Sdo essenciais novas medidas para triagem precoce de ACEs maternos para interromper
o ciclo negativo dos ACEs. Ainda sdo necessarios mais estudos para a qualidade da evidéncia
ser mais robusta, principalmente estudos tipo coorte prospectivo em diferentes populagdes,
assim como ensaios clinicos avaliando o resultado de intervengdes sobre a resiliéncia, tanto a
materna como a infantil e ensaios sobre intervengdes em aspectos especificos da relagdo ACEs

e desenvolvimento infantil.
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ANEXO A - ACE QUESTIONNAIRE (ACE-Q)

Adverse Childhood Experience (ACE) Questionnaire
Finding your ACE Score e 02400

While you were growing up, during your first 18 years of life:

1. Did a parentor other adultin the household often ...
Swear at you, insult you, put you down, or humiliate you”?

or
Act in a way that made you afraid that you might be physically hurt?
Yes No If yes enter | R

2. Did a parent or other adultin the household often ...
Push, grab, slap, or throw something at you?
or
Ever hit you so hard that you had marks or were injured?
Yes No If yes enter | I
3. Did an adult or person at least 5 years older than you ever. ..
Touch or fondle you or have you touch their body in a sexual way?
or
Try to or actually have oral, anal, or vaginal sex with you?
Yes No If yes enter | R
4. Did you often feel that ...
No one in your family loved you or thought you were impaortant or special”’?

or
Your family didn't look out for each other, feel close to each other, or support each other?
Yes No If yes enter | R

S. Did you often feel that ..
You didn't have enough to eat, had to wear dirty clothes, and had no one to protect you?

or
Your parents were too drunk or high to take care of you or take you to the doctor if you needed it
Yes No Ifyesenter !

6. Were your parents ever separated or divorced?
Yes No Ifyesenter I
7. Was your mother or stepmother:
Often pushed, grabbed, slupped, or had something thrown at her”

or
Sometimes or often kicked, bitten, hit with a fist, or hit with something hard?
or
Ever repeatedly hitover at least a few minutes or threatened with a gun or knife?
Yes No If yes enter | R
8. Did you live with anyone who was a problem drinker or alcoholic or who used street drugs?
Yes No If yes enter | R
9. Was a household member depressed or mentally ill or did a household member attempt suicide?
Yes No If yes enter | R
10, Did a household member go to pnson’?
Yes No If yes enter | I
Now add up your “Yes" answers: This is your ACE Score

Fonte: American Academy of Pediatrics. Disponivel em: https://www.aap.org/en-us/advocacy-and-policy/aap-health-

initiatives/resilience/Pages/Clinical-Assessment-Tools.aspx
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ANEXO B - VERSAO PORTUGUESA DO ACE QUESTIONNAIRE

Abuso emocional: “Quantas vezes os seus pais, padrastos ou outro adulto que vivia
em sua casa o insultou ou lhe disse palavroes? “, “Quantas vezes os seus pais ou outros
adultos que viviam em sua casa agiram de forma que o deixou com medo que o
magoassem fisicamente?”’, e “Quantas vezes os seus pais, padrastos ou outro adulto
que vivia em sua casa ameagou bater ou atirar com alguma coisa, mas ndo o fez? “.
Abuso fisico: “Com que frequéncia lhe bateram?”, “Com que severidade lhe
bateram?” (que varia entre 0 “nao forte” e 4 “muito forte”), “Quantas vezes os seus
pais ou outros adultos que viviam em sua casa efectivamente o puxou, agarrou ou atirou
com alguma coisa?”’, e “Quantas vezes os seus pais ou outros adultos que viviam em
sua casa lhe bateram com tanta for¢a que deixou marcas ou feriu? ”.
Abuso sexual: “Algum adulto tocou ou acariciou o seu corpo de uma forma
sexualizada?”, “Tocou o corpo delas de uma forma sexualizada?” “Tentaram ter
algum tipo de rela¢do sexual (oral, anal ou vaginal) consigo?”, “Tiveram algum tipo
de relagdo sexual (oral, anal ou vaginal) consigo?”.

a. Negligéncia fisica: “Ndo tinha o suficiente para comer.”, “Os meus pais

estavam demasiado bébados ou perturbados para cuidar da familia.”, e pelos

seguintes itens invertidos ‘“Sabia que existia alguém para me cuidar e

) )

proteger.”, “Havia quem lavasse a roupa.”, “Havia quem me levasse ao médico

caso necessitasse.

Negligéncia emocional: “Havia alguém na minha familia que me ajudava a sentir

especial ou importante.’

)

, “Senti-me amado”, “As pessoas da minha familia tomavam

’

conta uns dos outros.”, “As pessoas da minha familia sentiam-se proximas umas das

outras.”, “A minha familia era fonte de for¢a e suporte.”.

5.

Exposicdo a violéncia doméstica: “Com que frequéncia o seu pai, padrasto ou
namorado da mde puxou, agarrou ou atirou com alguma coisa?”, “Pontapeou,
mordeu, bateu com a mado, ou bateu com algum objecto?”, “Bateu repetidamente
durante alguns minutos?”, “Ameagou com uma faca ou arma, ou usou uma faca ou

arma para magoar?”’.
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6. Abuso de substincias no ambiente familiar: “Viveu com alguém que tivesse um

problema com o dlcool ou fosse alcoolico?”’, e “Havia alguém em sua casa que usasse
drogas?”.

7. Divorcio ou separacao parental: “Os seus pais eram divorciados ou separados? *.

8. Prisdo de um membro da familia: “Alguém em sua casa esteve na prisao?”.

9. Doenc¢a mental ou suicidio: “Havia alguém em sua casa deprimido ou com alguma
doeng¢a mental?”, e “Alguma das pessoas que vivia consigo tentou suicidar-se ou
suicidou-se? .

Fonte: SILVA, S.; MAIA, A. Versao Portuguesa do Family ACE Questionnaire (Questionario da Historia de
Adversidade na Infancia). Universidade do Minho, Portugal, 2008.
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Whatis the relatonship between Maternal Adverse Childhood Experience (ACE) and infant development?
Evaluating the relationship between maternal adverse childnood experience betore age of 18 and its impact
on her child's health outcomes: chiid development (global or/and cognitive or/and language or/and
soclemotionalehavioral) or/and brain architecture.

Searches
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Portuguese: MEDLINE (via PubMed) EMBASE, SCIELO, LILACS, Scopus, Web of Science, and CINAHL.
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adverse childhood expenence and its impact in chikd heaith and development.

Condition or domain being studied
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For Secondary outcomes: Infant's socloemotionalbehavioral, cognitve, language, and brain architecture.

Participants/population
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Data extraction (selection and coding)

Times and absvacts revieved from he database and web searches and clasons of relevant siudies will be
screened by two independent researchers 10 assess ther patential relevance for full review. Any
dscrepancies will be resaved Tirough dscussion with a thisd reviewer if indicated.

As the publicaton objectives indicate, the lollowing kind of sludies will be included:

Ooservational method study (Le. cohor, cross-secional, case-conkol) examining e ink between maternal
adverse childhood experience and its impact in child health and development,
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For studes with insuficient data 10 evaluale the éigibility, we will contact he study authors by emall for
daricason.

Risk of blas (quality) assessment

Quakty assessments will be undertaken by Wwo independents reviewers. Any discrepancies will be resoived
firough discussion with a thisd reviewer.

Discordant results were mesdved by consensus 1diowing the PECOS steps (Patient, Exposure, Comparison,
Outcomes and Study) being used %or final nclusion in he siudy:

Partcipants: inclusion criferia, exclusion cileda.

Exposume: matemal adverse chidthood experence.

Compasson: mothers who were not expose 10 adverse childhood expenence.
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The methodologica quality of each study will be evaluated using he STROBE - Strengthening he Reporing
of Observasonal Siudies in Epidemiology scake (MALTA, et al. 2010) and he overall quality of evidence will
be assessed using GRADE (GUYATT, et 4. 2008).

Strategy for data synthesis

Data wil be enter into Microsoft Office Excel with the following: author and year, study design, charactensics
of the sample, Inskrumentused do access maternal ACEs and % idenity Arial child devdopment, as the
secondary outcomes. Results ¥om the studes will be sunmarized and tabulated according % the variables
lsted above. We intend 10 used Software Rior statishcal analy sis,

Analysis of subgroups or subsels
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ANEXO D - NEWCASTLE - OTTAWA QUALITY ASSESSMENT SCALE -
COHORT STUDIES

Note: A study can be awarded a maximum of one star for each numbered item within the
Selection and Outcome categories. A maximum of two stars can be given for Comparability

Selection

1) Representativeness of the exposed cohort

a) truly representative of the average (describe) in the community*
b) somewhat representative of the average in the community*

c) selected group of users eg nurses, volunteers

d) no description of the derivation of the cohort

2) Selection of the non exposed cohort

a) drawn from the same community as the exposed cohort™
b) drawn from a different source

¢) no description of the derivation of the non exposed cohort
3) Ascertainment of exposure

a) secure record (eg surgical records) *

b) structured interview *

c¢) written self report

d) no description

4) Demonstration that outcome of interest was not present at start of study

a) yes *

b) no

Comparability

1) Comparability of cohorts on the basis of the design or analysis

a) study controls for (select the most important factor) *

b) study controls for any additional factor * (This criteria could be modified to indicate
specific control for a second important factor.)

Outcome

1) Assessment of outcome

a) independent blind assessment *

b) record linkage *

c) self report

d) no description

2) Was follow-up long enough for outcomes to occur

a) yes (select an adequate follow up period for outcome of interest)*

b) no

3) Adequacy of follow up of cohorts

a) complete follow up - all subjects accounted for *

b) subjects lost to follow up unlikely to introduce bias - small number lost-> % (select
an adequate %) follow up, or description provided of those lost)*

c) follow up rate < % (select an adequate %) and no description of those lost
d) no statement

Fonte: WELLS, G.A.; SHEA, B.; O’CONNELL, D.; PETERSON, J.; WELCH, V.; LOSOS, M.; TUGWELL, P. The
Newcastle-Ottawa Scale (NOS) for assessing the quality of nonrandomized studies in meta-analyses (2013). Acesso em:

20/04/2019. Disponivel em: <http://www.ohri.ca/programs/clinical epidemiology/oxford.asp>.
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ANEXO E - NEWCASTLE - OTTAWA: ESCALA DE ACESSO DE QUALIDADE -
PARA ESTUDOS DE COORTES
Tradugao simples (ndo validada)

Nota: Um estudo pode ser premiado com no maximo uma estrela (*) para cada item numerado
dentro das categorias. Um maximo de duas estrelas pode ser dado para cada item da categoria
Comparabilidade.

Selecao

1) Representatividade da Coorte exposta.

a) verdadeiramente representativa da média (descrever) na comunidade *
b) um pouco representativa da média na comunidade *

¢) grupo selecionado de usudrios, por exemplo, enfermeiros, voluntarios
d) ndao ha descricao de derivagdo da coorte

2) Selecao da Coorte ndo exposta.

a) selecionada da mesma comunidade que a coorte exposta *

b) selecionada a partir de uma fonte diferente

¢) ndo ha descrigao de derivacao da coorte ndo exposta

3) Determinacdo da Exposic¢ao.

a) registro seguro (p. ex., registros cirurgicos) *

b) entrevistas estruturadas *

¢) auto-relato escrito

d) sem descrigao

4) Demonstracdo que o desfecho de interesse ndo estava presente no inicio do estudo.

a) sim *

b) ndo

Comparabilidade

1) Comparabilidade da coorte baseada no desenho e analise.

a) controles do estudo para (selecione o fator mais importante) *

b) controle do estudo para qualquer fator adicional * (este critério pode ser modificado para
indicar controle especifico para um segundo fator importante)

Desfecho

1) Determinacdo do desfecho.

a) avaliacdo cega independente *

b) registro acoplado *

¢) auto relato

d) sem descrigao

2) O seguimento foi suficiente para a ocorréncia dos desfechos?

a) sim (escolha um adequado periodo de seguimento para o desfecho de interesse) *

b) ndo

3) Adequagdo de acompanhamento da coortes.

a) seguimento completo — todos os individuos *

b) perdas de seguimento com improvavel introdugao de viés — pequeno numero perdido — >
% (selecione um adequado %) seguimento, ou descri¢ao fornecida daqueles perdidos) *
c) taxa de seguimento < % (selecione um adequado %) e sem descri¢cao das perdas

d) nenhuma declarac¢do

Fonte: BRASIL. Ministério da Satude. Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos. Departamento de Ciéncia e
Tecnologia. Diretrizes metodologicas: elaboracio de revisdo sistematica de estudos observacionais comparativos sobre
fatores de risco e prognéstico / Ministério da Saude, Secretaria de Ciéncias, Tecnologia e Insumos Estratégicos,

Departamento de Ciéncias e Tecnologia — Brasilia: Ministério da Saude, 2014b
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ANEXO F - STRENGTHENING THE REPORTING OF OBSERVATIONAL
STUDIES IN EPIDEMIOLOGY - STROBE (2007).

ltem

N®

Recomendacio

Titulo € Resumo

Introdugio
Contexto/usti ficativa
Objetivos

Métodos
Desenho do estudo

Contexto (setting)

Participantes

Varidvel s

Fontes de dados/ Mensuragdo

Viés
Tamanho do estudo

Varidwveis quantitativas

Métodos estatisticos

Resultados
Participantes

Dados descritivos

1

Bl

10
1

12

13

14*

Indique o desenho do estudo no titulo ou no resumo, com
termo comumente utilizado

Disponibilize no resumo um sumdério informativo e equilibrado do
que foi feito e do que foi encontrado

Detalhe o referencial tedrico e as razdes para executar a pesquisa,

Descreva os objetivos especificos, incluindo quaisquer hipiteses pré-existentes,

Apresente, no inicio do artigo, os elementos-chave relativos
ao desenho do estudo,

Descreva o contexto, locais e datas relevantes, incluindo os periodos de
recrutamento, exposicdo, acompan hamento (follow-up) e coleta de dados,

Estudos de Coorte: Apresente os critérios de elegibilidade, fontes e métodos de
selegdo dos participantes, Descreva os métodos de acompanhamento,

Estudos de Caso-Controle: Apresente os critérios de elegibilidade, as fontes e o
critériodiagndstico para identificagdo dos casos e os métodos de selegio dos
controles, Descreva a justificativa para a eleicio dos casos e controles

Estudo Seccional: Apresente os criténos de elegibilidade, as fontes

e os métodos de selecio dos participantes,

Estudos de Coorte: Para os estudos pareados, apresente os critérios de
pareamento € o nimero de expostos € ndo expostos,

Estudos de Caso-Controle: Para os estudos pareados, apresente os critérios de
pareamento € o niimero de controles para cada caso,

Defina claramente todos os desfechos, exposi¢oes, preditores, confundidores
em potencial e modificadores de efeito, Quando necessirio,

apresente os critérios diagnosticos,

Para cada varidvel de interesse, fornega a fonte dos dados e os detalhes dos
métodos utilizados na avaliagdo (mensuragio), Quando existir mais de um
grupo, descreva a comparabilidade dos métodos de avaliagio,

Especifique todas as medidas adotadas para evitar potenciais fontes de vies,
Explique como se determinou o tamanho amaostral,

Explique como foram tratadas as varidveis quantitativas na andlise, Se aplicivel,
descreva as categorizagdes que foram adotadas e porque,

Descreva todos os métodos estatisticos, incluindo aqueles usados

para controle de confundimento,

Descreva todos os métodos utilizados para examinar subgrupos e interagoes,
Explique como foram tratados os dados faltantes (“missing data”)

Estudos de Coorte: Se aplicdvel, explique como as perdas de
acompanhamento foram tratadas,

Estudos de Caso-Controle: Se aplicivel, explique como o pareamento

dos casos e controles foi tratado,

Estudos Seccionais; Se aplicivel, descreva os métodos utilizados para considerar
a estratégia de amostragem,

Descreva qualquer andlise de sensibilidade.

Descreva o nimero de participantes em cada etapa do estudo (ex: nimero de
participantes potencialmente elegiveis, examinados de acordo com criténos
de elegibilidade, elegiveis de fato, incluidos no estudo, que terminaram o
acompanhamento e efetivamente analisados)

Descreva as razdes para as perdas em cada etapa,

Avalie a pertinéncia de apresentar um diagrama de fluxo

Descreva as caracteristicas dos participantes (ex: demogréficas, clinicas e
sociais) e as informagdes sobre exposigoes e confundidores em potencial,
Indique o nimero de participantes com dados faltantes para

cada vanavel de interesse,

Estudos de Coorte: Apresente o periodo de acompanhamento

(ex: média e tempo total)
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Discussio
Resultados principais 18
Limitagoes 19
Interpretacio 20
Generalizagdo 21
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Estudos de Coorte: Descreva o nimero de eventos-desfecho ou as
medidas-resumo ao longo do tempo

Estudos de Caso-Controle: Descreva o nimero de individuos em cada categoria
de exposi¢io ou apresente medidas-resumo de exposicio.

Estudos Seccionais: Descreva o nimero de eventos-desfecho ou

apresente as medidas-resumo,

Descreva as estimativas ndo ajustadas e, se aplicivel, as estimativas ajustadas
por varidvels confundidoras, assim como sua precisdo (ex: intervalos de
confianga). Deixe claro quais foram os confundidores utilizados

no ajuste ¢ porque foram incluidos.

Quando varidweis continuas forem categorizadas, informe os

pontos de corte utilizados,

Se pertinente, considere transformar as estimativas de risco relativo em termos
de risco absoluto, para um periodo de tempo relevante,

Descreva outras andlises que tenham sido realizadas, Ex: andlises
de subgrupos, interagdo, sensibilidade.

Resuma os principais achados relacionando-os aos objetivos do estudo,
Apresente as limitagdes do estudo, levando em considerag o fontes potenciais
de viés ou imprecisdo. Discuta a magnitude e diregdo de vidses em potencial,
Apresente uma interpretagio cautelosa dos resultados, considerando os
objetivos, as limitagoes, a multiplicidade das andlises, os resultados de estudos
semelhantes e outras evidéncias relevantes,

Discuta a generalizagho (validade externa) dos resultados,

Especifique a fonte de financiamento do estudo ¢ o papel dos financiadores, Se
aplicivel, apresente tais informagdes para o estudo original
no aual o artion 6 bawado

Fonte: MALTA, M. et al. Iniciativa STROBE: subsidios para a comunicagao de estudos observacionais. Revista de Saide

Piblica. V.44, p. 559-565; 2010.
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APENDICE A — ESTRATEGIA DE BUSCA

Estratégia de Busca MEDLINE

#1. (“Child development” [Mesh] OR (“Development, Child”) OR (“Infant Development™)
OR (“Development, Infant™)

#2. “maternal adverse child* experience*”

#3. “maternal child* abuse”

#4. “maternal child* maltreatment”

#5. “maternal child* trauma”

#6. “maternal child* victim*”

#7. “maternal child* neglect”

#8. ((((#2) OR #3) OR #4) OR #5) OR #6) OR #7

#9. (#1) AND #8 Publication date from 1998/01/01 to 2018/10/19

Estratégia de Busca EMBASE

(‘child development’/exp AND ‘maternal adverse child* experience®*’ OR ‘maternal child*
abuse’ OR ‘maternal child* maltreatment” OR ‘maternal child* trauma’ OR ‘maternal child*

victim®*’ OR ‘maternal child* neglect’) AND [1998-2018]/py



APENDICE B - INSTRUMENTO SCREENING
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CODIGO DO ARTIGO:
Autores:

Revista:

ISSN:

BASE DE DADOS/ SITE:

DATA DA PUBLICACAO: A PARTIR DE 1998:

IDIOMA: INGLES —- PORTUGULES — ESPANHOL

ESTUDO OBSERVACIONAL: COORTE — TRANSVERSAL — CASO/CONTROLE

1) Incluir a verificacio de eventos adversos no periodo da infancia da mae (<18 anos):

2) Medir o desenvolvimento da prole no periodo da infancia (<18 anos),

3) Avaliar a associacio entre (1) e (2):

ATENDE A TODOS OS CRITERIOS DE INCLUSAO?

EXCLUSAO: mensuraram o desenvolvimento infantil de forma indireta (avaliando
indicadores de satide materna e socioecondmica) ou estudo experimental em animais ou
estudo qualitativo?
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APENDICE C - INSTRUMENTO EXTRACAO DE DADOS

CODIGO DO ARTIGO:
Autores:

Revista:

ISSN:

DOI:

Qualis:

Data:

BASE DE DADOS:

SITE:

PALAVRAS-CHAVE:

PAIS:

OBJETIVOS:

DELINEAMENTO:

METODO:

N da amostra:

Selegdo da amostra:

Critérios de inclusdo e exclusdo:
Local do estudo:

Meétodos estatisticos utilizados:

VARIAVEIS DEPENDENTES — DESFECHOS:
1. Primario:
Como foi avaliado/acessado?
Questionarios utilizados:
Tempo de follow-up:
Analise estatistica
2. Secundarios:
Qual?
Como foi avaliado/acessado?
Questionarios utilizados:
Tempo de follow-up:
Analise estatistica

VARIAVEIS INDEPENDENTES
Fatores de exposicdo (ACEs)
Potenciais fatores de confusao:

PRINCIPAIS RESULTADOS:

COMENTARIOS:
Limitag¢des do estudo:
Validagao Interna:
Validagdo externa:
STROBE:

NOS:




Identificacdo

Triagem

Elegibilidade

Inclusdo
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APENDICE D - FLUXOGRAMA DE SELECAO DOS ESTUDOS

(n=2073)

Artigos identificados através das
buscas nasbases de dados

Artigos adicionados identificados
através de outras fontes

Duplicatas removidas
(n=159)

Triagem de artigos por
titulo e resumo
(n = 1915)

Artigos excluidos
(n=1907)

:

Artigos completes
avaliados apds a triagem
(n=8)

Estudos incluidos na
analise qualitativa
(n=6)

Artigos excluidos
(n=2)

1~ Naotem como desfecho
desenvolvimento infantil ou
algum dos desfechos
secundarios (n=1)

2- Ndo continha dados
completos da pesquisa (n=1)

Estudos incluidos na
analise quantitativa

(metanalise)
(n=0)

Artigos incluidos segundo o
desfecho

1 - Desenvolvimento infantil
global (n=3)

2 - Anatomia cerebral (n=1)
3~TDAH (n=1)

4 = Autismos (n=1)
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APENDICE E — ARTIGO PROTOCOLO DA REVISAO SISTEMATICA

http://dx.doi.org/10.1097/MD.0000000000014644

. .
lStudy Protocol Systematic Review Med ICI ne

Relationship between maternal adverse childhood
experiences and infant development

A systematic review (protocol)

Renata de Barros Bruno Ximenes, MD**, José O\rist'an.Machado Ximenes, MD, PhD",
Simony Lira Nascimento, PhD®, Sarah M. Roddy, MD®, Alvaro Jorge Madeiro Leite, MD, MPH, PhD®

Abstract

Introduction: Twenty years ago, the first study was conducted to access adverse chikdhood experiences (ACEs) and ther
relation to outcomes in aduthood. The effects of exposure to chikdhood trauma can also be transmitted to other generations.
There are some studies that suggest the hypothesis that intergenerational transmission may begin during intrauterine ife
through the change in placental-fetal physiology due to maternal exposure to adverse events in chidhood. Those exposures
can lead to a vanety of conditions such as altered brain architecture, increase in placental corticotrophin hormone (pCRH)
at the end of gestation, or emotional and behavioral changes during chidhood and adolescence. The systematic review,
therefore, is estabkshed to determine if there is a relable association between maternal ACEs in chikdihood and altered chid
development.

Method: We will conduct a systematic review according to the guideines of the meta-analysis of cbservational studes in
epidemiology (MOOSE) and with the preferred reporting items for systematic review with a focus on health equity (PRISMA-E). A
comprehensive search strategy wil be conducted in the folowing databases: MEDLINE, EMBASE, CINAHL, Web of Science,
SCOPUS, Lilacs, and SciELO. Following a 2-step screening process, data including the full reference, objectives, target population,
description of the exposure (ACEs), outcome measuwres, study design, length of follow-up period, and the study results will be
extracted, synthesized, and reported. Risk of bias and quality of the studies will also be assessed.

Dissemination and ethics: The results of this review will be disseminated through peer-reviewed publication. Because al of the
data used in this systematic review has been published, this review does not require ethical approval.

Discussion: This systematic review of the last 20 years will summarize and present the evidence for the relationship between
maternal ACEs and the development of her child.

Systematic Review registration: PROSPERO #CRD42018111456.

Abbreviations: ACEs = adverse chidhood expenences, MOOSE = meta-analyss of observational studies in epidemiology,
pCRH = placental corticotrophin hormone, PECOS = population, exposure, controls, outcomes, and study designs.

Keywords: ACEs, adverse chidhood experiences, chikd development, matemal adverse childhood expenences, systematic
review protocol
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APENDICE F - PRODUTO TECNICO

Revista Primeira Infancia, v.2, n.2, p. 18-19, dezembro de 2018

ISSN: 2595-1114

Estresse nainfancia

Renatade Barros Bruno Ximenes

Pedatra ProfessaradoCurso deMedidna
da Urichristus. Mes tran da em
Saddeda Muher eda Clanga pela
Univer sidda de Fed erd do Cear d (LFC)

oa estranho falar de
estresse na infancia, pols
usuaimente refere-se ao
estresse como uma
prerogativa somente do adulto
Pergunta-se muitas vezes como
uma crianga poderia sofrer com
estresse, se seu Onico “desafio’ do
diaé fazera tarefade casaou tentar
consegur a figurinha do album da
copa
Mas para entender melhor o
assunto, deve-se voltar um powco ¢
conhecer o que de fato destresse O
que se chama de estresse nadamais
¢ do que a respostapropriado conpo
humano ao perngo iminente. Essa
resposta capacita o indwiduo a
pensar mals rapido para tomar
dedsdes de “vida ou morte® com
eflodncia, como por exemplo, fuge
de um cachorro furoso ¢ ainda ser
capaz de subk num poste. Entido,
porque o estresse pode ser tio
maléfico? O problema reside
quando esse “cachorro furioso” esta
constantemente aoredor ¢, muitas
vezes, dentro da propria casa,
ativando de forma constante ¢
intensa arespostaao estresse
A resposta ao estresse leva
a0 aumento de um hormdnio
chamado cortisol, esse hormdnio é
responsavel pela reposta de
infamagdo do nosso corpo. Para
compreender melhor 0 que @
inflamag¢do imagine que vocé
machucou odedo mindinhoquando
cortava uma fruta. No mesmo
nstante vood sentiu dor porém a
dor se intensifica apds algumas
horas. A aparéncia do seu dedo

mindinho mudou, agora estd com
vermehidio e inchago ao redor do
ferimento. Isso ocorre por conta da
respostainflamaténa do corpo que,
NeSse caso, apesar do desconforto,
proporcionard a cicatrizagdo do
ferimento. Contudo, 0 que pode
acontecer se essa resposta
nflamatéria for ndo somente no
dedo mindinho, mas em todo o
corpo.atingindo indusive océrebro,
de formaconstante e ntensa?

Chega-se agora a definigdo
do que @ estresse toxico. Toxko
porque ativa de forma crdnica o
sistema de resposta inflamatdria
do corpo, sendocapazde prejudicar
as mais diversas fungdes e drgdos,
inclusive o funcionamento e
deservolvimento do cérebro. Na
primekra Infancla, principalmente
nos primeros 1000 dias de wda (do
nicio da gestagdo até os dois anos
de vida pds-natal) esse processo
pode serdevastador

Em longo prazo, essas
alteragdes podem causar perdas
mportantes comoa capacdade de
concentragdaq de relacionar-secom
0 outro,de manter um emprego ou,
até mesmo, de cuikdar de uma
familla

Um quadro de um artista
cearense, Descartes Gadelha,
retrata de forma tocante as
criangas que sofreram estresse
toxco e perderam aalegria e magia
propria da infanda. Na imagem ha
apenas uma crianga solitaria e
emagrecida, de olhar perdido e
triste em melo ao caos (acervo
MAUCUKC)
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APENDICE G — PRODUTO TECNICO

O que é¢ ComJuntos?

E um projeto social, sem fins lucrativos, criado com o objetivo de levar conhecimento cientifico

sobre saude infantil para um publico leigo (pais e cuidadores).

Quem faz parte?

Renata de Barros Bruno Ximenes — médica, pediatra, professora universitaria, mae da Mariana e esposa

do Christian;

Raquel Meneses Maia — médica, neonatologista, preceptora da residéncia em neonatologia, na espera

do Lucas e esposa do Dhyegor;

Marcia Alves Lopes Bezerra — advogada, méae do Heitor ¢ da Marisa e esposa do Humberto;

Andreza Pinto Esquerdo Santos — enfermeira, coordenadora de pesquisas (intervengdo relacional)

IPREDE/UQAW, mée do Israel e Raul e esposa do Rodrigo.

Nossa historia e missao...

Amigas ha muito anos, cremos que, por providéncia do alto, fomos unidas por acreditar num
mesmo proposito e estilo de vida. Desde entdo, varios projetos sociais foram construidos, todos eles
visando o cuidar e ajudar o proximo. Dentre eles, visitas a abrigos e projetos sociais, levando auxilio
material, ludico e espiritual; curso de culindria saudavel; palestras de satde para ptblico leigo; promogéo
de rodas de conversa entre mulheres com profissionais da area da satde, dentre outros.

Hoje, nos deparamos com um novo desafio. Como maes sentimos na pele as dificuldades diarias
na educag@o dos nossos filhos e vimos a necessidade de ajudar outros pais nessa caminhada. Seja pela
inseguranca, a invasdo das midias socias nas nossas casas, a falta de relacionamento de qualidade entre
pais e filhos, a terceirizagdo do cuidado e educagdo dos filhos, o estrondoso aumento de problemas de

saide mental nas familias, inclusive entre as proprias criancas, pelas tragédias que vemos
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constantemente nos noticiarios; a verdade é que motivos e justificativas ndo faltaram para nos
impulsionar.

Assim nasceu ComJuntos: um projeto social, sem fins lucrativos, tendo como missdo a educagio
dos pais e familiares, no intuito de auxilid-los na promocgédo da satide mental dos filhos diante dos atuais
desafios familiares e sociais; com objetivo de promover um ambiente saudavel, fortalecimento dos
vinculos, qualidade de vida e cuidado no periodo critico da formagdo do ser, a infincia. Ajudar a
desvendar como se da o pleno desenvolvimento e crescimento infantil, a luz da ciéncia, e o que é
necessario para que assim ocorra. Além da trazer para a realidade da familia um estilo de vida onde
Deus faga parte.

Vivemos num pais onde a desigualdade social é tremenda ¢ sabemos da dicotomia que nossa
sociedade vive. Mas mae ¢ mae em qualquer lugar e situagdo. Todas precisamos de ajuda. Assim,
decidimos contemplar esses dois publicos, um que aparentemente tem acesso a informagdo e a saude,
porém carece de ajuda e um outro que de fato ¢ carente desses recursos ¢ vivem em vulnerabilidade
social. Os dois publicos serdo abordados em momentos diferentes, mas com os mesmos temas ¢
conteidos, com alguma adaptacdo para a realidade em que cada um vive. Serdo palestras mensais
seguidas de uma roda de conversa, com a presenca de um profissional convidado da area abordada.

O projeto tera dois pilares, um de levar informagao e o outro de levar doagdes para as instituicdes

carentes que adotamos: o Projeto Jodozinho e o IPREDE.

O porqué do nome ComJuntos?

O nome surgiu numa conversa ha um ano com um querido amigo, onde chegamos a conclusio
que o essencial é a unido entre os membros da familia para o pleno desenvolvimento dos filhos. A familia
pertence a sociedade e esta tem o dever de servir de rede de apoio aos pais para o sucesso da educacdo
e formagio dos filhos. Como diz o ditado africano: “E preciso uma tribo para criar uma crianga”.

O nome Comluntos € a juncdo de “com” e “juntos”, duas palavras que por si ja conotam o
sentido de soma e unido. Formando uma palavra que tem a fonética igual a “conjuntos”, termo
matematico para colegdo de elementos que pertencem ao mesmo grupo. ComlJuntos: {pais, filhos};

{saude, educagdo}; {neurociéncia, pediatria}.

O significado dos elementos que compéem a logomarca ComJuntos (por Alexandre Café):

Baldo verde representa os pais de bragos abertos. Esta posicionado na letra “T”” formando uma
cruz estilizada. Simboliza a necessidade da presenga de Deus na estrutura da familia e que esse
direcionamento deve vir dos pais. A cor reflete a vontade dos pais de dar o seu melhor para os filhos e
que esse amor seja transformado em liberdade, na esperanga que nossos filhos um dia al¢ardo voo como

adultos que dardo bons frutos para a sociedade.
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Baldao amarelo representa os filhos. Essa cor foi escolhida para demonstrar a atengdo que
devemos ter no acompanhamento e na educa¢do dos nossos pequenos.
Baldo vermelho faz a intersegdo, unindo os outros baldes, representando o amor que deve existir

na familia. O elemento primordial para transformagao e sucesso que almejamos para os nossos filhos.

Midias Sociais

Facebook: @comjuntos.org

Instagram: @comjuntos

O programa

1°. Encontro: Tema 1 - Local: Prupé pra Brincar (25/05/19)
2°. Encontro: Tema 2 - Local: HGOffice (22/06/19)

Temas: Modulo I

1. O estresse na infancia - ACEs (eventos adversos na infincia) - estresse toxico e suas
consequéncias.

Vinculo: comego, meio e fim - Importancia do vinculo

Construindo a autoestima - Auto estima / bullying infantil

Tempo: quantidade é qualidade? - Qualidade de tempo com os filhos (Brincar)

Na era das eletronicos - midias sociais, eletronicos e suas consequéncias

Depressao/Ansiedade

Relacionamento do casal e sua importancia para os filhos

Limites x Amor — busca pelo equilibrio - obediéncia/ disciplina

0 ® N kWD

Desafios Alimentares — a alimentacdo saudavel e seus desafios

—
S

. Resiliéncia — vencendo as frustracdes —Flexibilidade / como construi-la/ resiliéncia como fator

de protegao



