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Resumo

SILVA, Bianca Del Ponte. Consumo materno de cafeina durante a gestacdo, consumo de
acucar pela crianca e Transtorno de Déficit de Atencdo e Hiperatividade (TDAH) aos
seis anos de idade. 2015. Tese (Doutorado em Epidemiologia). Programa de P6s Graduacgéo

em Epidemiologia, Universidade Federal de Pelotas, Pelotas, 2015.

O Transtorno de Déficit de Atencdo e Hiperatividade (TDAH) é caracterizado por
sintomas persistentes de desatencdo, impulsividade e hiperatividade. E um transtorno
neurobioldgico que atinge cerca de 6% das criancas em idade escolar, sendo o mais prevalente
transtorno mental na infancia e a principal causa da procura por servigos de satde mental para
criancas e adolescentes.

O TDAH é uma doenca multifatorial, com etiologia complexa e forte herdabilidade.
Fatores nutricionais, no periodo gestacional, tém sido investigados como determinantes de
TDAH, como por exemplo, ingestdo de acido folico, ferro, omega-3 e cafeina. Efeitos de
exposi¢oes nutricionais na infancia sobre TDAH também vém sendo explorados. Os estudos
apontam para um efeito protetor da maior ingestdo de ferro, zinco e &cidos graxos
poliinsaturados e, em contrapartida, um efeito adverso da maior ingestdo de corantes,
conservantes e acgtcar. No entanto, os achados sdo inconsistentes.

Tendo em vista a escassez de estudos sobre o consumo de cafeina na gestacdo e
TDAH e da inconsisténcia dos achados acerca do efeito do acucar sobre o TDAH, esta tese
avaliou o efeito do consumo materno de cafeina durante a gestacdo e do consumo de agucar
pela crianga sobre o desenvolvimento de TDAH aos seis anos de idade, entre as criangas
pertencentes a Coorte de Nascimentos de Pelotas de 2004.

Os membros da Coorte foram avaliados ao nascimento, aos trés meses e com um, dois,
quatro, seis e dez anos de idade. Ao nascimento foram obtidas informagGes sobre o consumo
materno de cafeina durante a gestacdo. Aos seis anos, 0 consumo alimentar da crianca foi
avaliado por meio de questionario de frequéncia alimentar, que possibilitou avaliar o aporte
de sacarose presente nos alimentos. A presenca de TDAH foi avaliada aos seis anos de idade,
por meio do questionario Development and Well-Being Assessment, aplicado as maes.

Um total de 3585 criangas foram incluidas nas analises sobre cafeina e 3240 nas
analises sobre sacarose. Os resultados mostraram uma prevaléncia de TDAH de
2,6% (1C95%: 2,1-3,2), sendo 3,4% (1C95%: 2,9-3,9) entre 0s meninos e 1,8% (1C95%: 1,4-
2,2) entre as meninas. A prevaléncia de alto consumo de cafeina (> 300 mg/dia) foi de 15,4%



(1C95%: 11,0-19,8), 19,2% (1C95%: 13,5-24,9), 17,9% (1C95%: 12,6-23,2) e 16,4% (1C95%:
11,6-21,2), durante toda a gestacdo e no primeiro, segundo e terceiro trimestres,
respectivamente. O consumo pesado de cafeina pela mae, durante a gestacdo, ndo esteve
associado ao TDAH na analise bruta ou ajustada, tanto para meninos quanto para meninas. Ja
0 consumo de agUcar pela crianga esteve associado ao TDAH entre meninos aos seis anos de
idade. O consumo médio de sacarose entre criancas com e sem TDAH foi 129,67 (73,72) e
108,49 (69,22) g/dia, respectivamente. Na andlise bruta, os meninos no maior tercil de
consumo de sacarose por dia apresentaram uma chance 3,60 (1C95%: 1,72-7,52) vezes maior
de ter TDAH, quando comparados aos do menor tercil tomados como referéncia. Apos ajuste
para confundidores, a associacdo permaneceu (RO: 2,67; 1C95%: 1,22-5,85). Entre as
meninas ndo se observou associacdo, tanto na andlise bruta (RO:1,40; 1C95%:0,60-3,27)
guanto na ajustada (RO: 1,11; 1C95%:0,41-2,99).

Em sintese este estudo revelou que o consumo materno de cafeina na gestacdo néo
esteve associado ao TDAH. Por outro lado, o consumo de acgucar pela crianga associou-se a
uma maior prevaléncia de TDAH, entre 0s meninos, aos seis anos de idade. Tais achados tém
grande importancia em salde publica uma vez que sugerem gue 0 consumo de sacarose pode

ser um fator prevenivel de TDAH na infancia.



Abstract

SILVA, Bianca Del Ponte. Maternal caffeine intake during pregnancy, consumption of
sugar in childhood and Attention Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD). 2015. Thesis
(Doctorate in Epidemiology). Post-graduate Program in Epidemiology, Federal University of
Pelotas, Pelotas, 2015.

Attention Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD) is a dysfunction characterized by
persistent symptoms of inattention, impulsivity and hyperactivity. With a worldwide
prevalence among school-aged children of nearly 6%, ADHD is the most prevalent mental
disorder in childhood and the main cause for mental health care seeking during childhood and
adolescence.

ADHD is a disease with complex multifactorial aetiology and a strong herdability.
Several epidemiological studies identified higher prevalence of ADHD among boys and in
children from low socio-economic families. The role of maternal nutrition during pregnancy
(folic acid, iron, omega-3, and caffeine intake) over the occurrence of ADHD at the offspring
has been investigated. Similarly, the role of nutritional exposures in childhood over the
development of ADHD has also been explored. Some of theses studies found that a higher
iron, zinc and polyunsaturated fatty acids intake has a protective effect, whereas a higher
consumption of food containing colorants and preservatives, as well as sugar, increase the risk
of ADHD. However the findings are still inconsistent.

Considering the scarcity of studies on the effect of maternal consumption of caffeine
during pregnancy and the lack of consistency of finding that investigated the effect of sugar,
this thesis was planned to assess the relationship between those characteristics and the
development of ADHD at six years of age among children from the Pelotas 2004 Birth
Cohort. The cohort participants were assessed at birth, at three months and at one, two, four,
six, and ten years of age. At birth we obtained information about maternal caffeine
consumption during pregnancy. At the six-year follow-up child food intake was assessed by
means of Food Frequency Questionnaire that allowed estimate the sugar intake from sweet
food sources. The presence of ADHD was assessed by the application of the Development
and Well-Being Assessment instrument that was answered by the mothers.

A total of 3585 children were included in the analyses of the effect of caffeine and
3240 in the analyses of the effect of sacarose. The general prevalence of ADHD was
2.6% (1C95%: 2.1-3.2). Among boys the prevalence was 3.4% (1C95%: 2.9-3.9) and among



girls 1.8% (1C95%: 1.4-2.2). The prevalence of heavy caffeine consumption (> 300 mg/day)
was 15.4% (1C95%: 11.0-19.8), 19.2% (1C95%: 13.5-24.9), 17.9% (1C95%: 12.6-23.2), and
16.4% (1C95%: 11.6-21.2), during the entire pregnancy and at the first, second and third
trimester of pregnancy, respectively. Heavy maternal caffeine consumption during pregnancy
was not associated with ADHD in crude or adjusted analysis. These results did not change
after stratification for child sex. On the other hand, sugar intake by the child at the age of six
years was associated with ADHD. The mean daily sugar intake among children with and
without ADHD was 129.67 (73.72) and 108.49 (69.22) grams, respectively. Boys in the
highest sugar intake percentile (121-525 g/day) had a chance 3.60 (95% CI. 1.72-7.52) fold
higher of presenting ADHD than those at the lowest intake percentile (5-71 g/day). This result
did not lose significance after controlling for confounders (OR: 2.67; 95% CI: 1.22-5.85).
Among the girls there was no association, both in the crude (OR: 1.40; 95% CI: 0.60-3.27)
and the adjusted analysis (OR: 1.11; 95% CI: 0.41-2.99).

In summary this study showed that maternal caffeine consumption in pregnancy was
not associate to ADHD whereas sugar intake by the boys at the age of six years was. These
findings have a huge importance to the field of public health because it suggests that sugar

may be a preventable factor for ADHD in childhood.
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Apresentacao

A presente tese de doutorado foi estruturada de acordo com as normas do Programa de Pds-
Graduacao em Epidemiologia da Universidade Federal de Pelotas. Inicialmente, é apresentado
0 projeto de pesquisa, seguido pelo relatério de campo, logo apds os trés artigos cientificos e

por fim o comunicado para a imprensa local com os principais resultados da tese.

Artigo de revisdo: Foi intitulado como Consumo de cafeina durante a gestacdo e
transtorno de déficit de atencdo e hiperatividade (TDAH): uma revisdo sistemética da
literatura. O objetivo desta revisdo de literatura foi identificar, mediante revisdo sistemética
da literatura, as evidéncias acerca da associacdo entre o consumo de cafeina durante a

gestacdo e o TDAH. Este artigo foi publicado pela revista Cadernos de Saude Publica.

Artigo original 1: O artigo intitula-se Caffeine consumption during pregnancy and
ADHD at the age of six years: a birth cohort study. O objetivo deste estudo foi investigar a
associacdo entre o consumo de cafeina durante a gestacdo e 0 TDAH aos seis anos de idade.
Para tanto, foram utilizados dados da Coorte de Nascimentos de Pelotas de 2004. Este artigo
foi submetido para a revista Pediatrics.

Artigo original 2: Este artigo foi intitulado como Efeito do aclcar sobre o Transtorno de
Déficit de Atencdo e Hiperatividade. O objetivo deste estudo foi investigar a associacdo
entre o consumo de acucar pela crianca e 0 TDAH aos seis anos de idade. Foram utilizados
dados da Coorte de Nascimentos de Pelotas de 2004. Este artigo serd submetido para a revista

American Journal of Clinical Nutrition ap6s as recomendagdes da banca.
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RESUMO

O Transtorno de Déficit de Atencdo e Hiperatividade (TDAH) é o mais prevalente
transtorno neuropsiquiatrico no mundo. O distarbio é caracterizado por desatencéo,
hiperatividade e impulsividade. Pode estar associado ao comprometimento em uma variedade
de contextos na vida, podendo ter impacto negativo no desempenho escolar e na relacdo
intrafamiliar, além de frequentemente persistir até a idade adulta, provocando prejuizos
cumulativos ao longo do desenvolvimento dos individuos afetados.

A fisiopatologia do TDAH é complexa e parcialmente compreendida, sem que haja
uma causa especifica, sugerindo etiologia multifatorial, com uma combinacdo complexa de
ambiente, fatores genéticos e bioldgicos. Estudos epidemioldgicos tém apontado para uma
maior prevaléncia de TDAH entre 0s meninos e nas criangas pertencentes a familias com
piores condicBes socioecondmicas. Fatores nutricionais, no periodo gestacional, tém sido
investigados como determinantes de TDAH, como por exemplo, ingestdo de acido folico,
ferro, Omega-3 e cafeina, mas ainda sdo escassos. Exposi¢des nutricionais da crianca também
vém sendo associadas ao TDAH, como ingestdo de ferro, zinco, acidos graxos, corantes,
conservantes e aclcar. Muitos estudos avaliaram a associacdo entre consumo de aglcar e
défict de atencdo e/ou hiperatividade, no entanto, os achados sdo inconsistentes.

Diante da escassez de estudos sobre o consumo de cafeina na gestacdo e TDAH e da
inconsisténcia dos achados acerca do efeito do agticar no TDAH, este projeto propde avaliar a
o0 efeito do consumo de cafeina durante a gestacdo no desenvolvimento de TDAH aos seis
anos, além do efeito do consumo de agucar pela crianca e no desenvolvimento de TDAH aos

seis anos, com criancgas pertencentes a Coorte de Nascimentos de Pelotas de 2004.
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ARTIGOS PLANEJADOS

1. Consumo de cafeina durante a gestacdo e TDAH: uma revisao sistematica.
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3. Consumo de agucar, padroes alimentares e TDAH.
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DEFINICAO DE TERMOS E ABREVIATURAS

TDAMH - Transtorno de Déficit de Atencéo e Hiperatividade
CPT - Continuous Performance Test

CID10 - Classificacdo Internacional das Doencas

DSM-1V -Manual Diagnostico e Estatistico das Doencas Mentais
CBCL - Child Behavior Checklist

SDQ - Strengths and Difficulties Questionnaire

ACP - Andlise de Componentes Principais

QFA - Questionario de Frequéncia Alimentar

CPRS - Children’s Psychiatric Rating Scale

DAWBA — Development and Well-Being Assessment

WISC Il — Weschler Intelligence Scale for Children — 32 edition

CTSPC — Parent-Child Conflict Tatics Scales
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1. INTRODUCAO

O Transtorno de Déficit de Atencdo e Hiperatividade (TDAH) é um transtorno
neurobioldgico que atinge cerca de 6% das criangas em idade escolar (1), sendo 0 mais
prevalente transtorno mental na infancia e a principal causa da procura por servigos de salde
mental para criancas e adolescentes (2). E caracterizado por sintomas persistentes de
desatencdo, impulsividade e hiperatividade, presentes antes dos 12 anos de idade e desviantes
para o estagio de desenvolvimento (DSM-V, 2013). O TDAH esta associado a uma série de
prejuizos em varios contextos na vida da crianca, podendo ter impacto negativo no
desempenho escolar e na relacdo intrafamiliar, além de frequentemente persistir até a idade
adulta, provocando prejuizos cumulativos ao longo do desenvolvimento dos individuos
afetados (3).

O diagndstico do TDAH ¢ clinico e estabelecido com base nos critérios provenientes
da quinta edicdo do Manual Diagndstico e Estatistico das Doencas Mentais DSM-V e da
décima edicdo da Classificacdo Internacional das Doencas (CID-10). Esses instrumentos
listam sintomas de desatencdo e hiperatividade/impulsividade que, para o diagndstico, devem
estar presentes em pelo menos dois ambientes (por exemplo: familiar e escolar), por um
periodo minimo de seis meses e serem nitidamente inconsistentes com a idade, além de terem
inicio antes dos 12 anos de idade (DSM-V, 2013).

O TDAH é uma doenca multifatorial com etiologia complexa e forte determinacgdo
genética (4). Estudos epidemioldgicos tém apontado para uma maior prevaléncia de TDAH
entre 0S meninos e nas criancas pertencentes a familias com piores condicdes
socioeconémicas (5-12). Exposi¢des intra-uterinas também estariam associadas como o
tabagismo materno (2, 5, 6, 8, 13) e o consumo de &lcool durante a gestacdo (5, 14-17),

mesmo que em baixos niveis de ingestdo, incluindo um efeito dose resposta (17).
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Caracteristicas do recém nascido, como 0 baixo peso ao nascer e prematuridade (18), bem
como as complicacbes no parto (19), também tém sido associadas ao TDAH. Fatores
nutricionais, no periodo gestacional, como ingestdo de &cido fdlico (20) e ferro (21-23),
consumo de omega-3(24, 25) tém sido investigados como fatores protetores de TDAH,
enguanto o consumo de cafeina como fator de risco para TDAH (8, 26-29).

O consumo materno de cafeina durante a gestacdo tem recebido menos atencdo na
literatura que investiga fatores de risco para TDAH, apesar de seu consumo excessivo (> 300
mg/dia) haver sido identificado por alguns como um potencial fator de risco para o
desenvolvimento fetal (30-33).

Evidéncias mostram que o consumo de cafeina durante a gestacdo, por diversas fontes
(café, chimarrdo, chocolate e achocolatados, cha preto, bebidas a base de cola e medicamentos
analgésicos) pode provocar aborto espontaneo, mas os achados sdo inconsistentes (33-35).
Outros estudaram as implica¢fes deste consumo no crescimento fetal, entretanto, ndo ha
consenso na literatura (31, 32, 36). Estudos que avaliam a ingestdo de cafeina na gravidez e
desfechos em longo prazo, como 0 neurocomportamento da crianga, ainda sdo escassos.
Bekkhus et al (2010) mostraram que o consumo, durante a gestacdo, de bebidas com alta
concentracdo de cafeina esteve associado a ocorréncia de hiperatividade aos 18 meses (27).
J4 um estudo realizado em 2012, com dados de uma coorte de em Amsterdam, com 3439
criancas de 5-6 anos, verificou que a exposicao intrauterina a cafeina ndo esteve associada ao
TDAH aos 5-6 anos (29).

Um estudo de coorte, na Dinamarca, conduzido por Linnet et al (2009), avaliou o
efeito de fatores pré-natais, perinatais e pds-natais no TDAH, dos 6 aos 9 anos, e encontraram
que as exposicdes ao alcool e cafeina durante a gestacéo, diabetes gestacional, baixo peso ao
nascer, sofrimento fetal e stress materno durante a gravidez aumentavam o0 risco para

problemas emocionais e de comportamento nas criancas (28).

22



Exposicdes nutricionais da crianga também vém sendo investigadas como fatores de
risco para 0 TDAH. Os estudos apontam para um efeito protetor da maior ingestdo de ferro,
zinco e &cidos graxos poliinsaturados e, em contrapartida, um efeito adverso da maior
ingestdo de corantes, conservantes e acucar (37-59). H& décadas o consumo de acuUcar pelas
criancas € investigado como um preditor para o TDAH (45, 48, 58, 60-67). Wolraich et al
(1995), em uma meta-analise envolvendo 16 estudos, concluiram que o aclcar ndo oferece
risco para problemas de atencdo e hiperatividade em criancas. Ja evidéncias mais recentes
sugerem que 0 consumo de acuUcar estd positivamente associado a hiperatividade em
adolescentes de 13 a 16 anos (45, 48, 67). Lien (2006), em um estudo transversal, encontrou
associacdo linear positiva entre o consumo de refrigerantes e TDAH, apenas para 0s meninos
de 15 e 16 anos (48). Consistentes a este achado, outros estudos encontraram associacdo
positiva entre o consumo de um padrdo alimentar rico em acglcares e TDAH em criancas de 7
a 11 anos e adolescentes de 13 a 16 anos (41, 50, 52, 58). Entretanto, outros ndo encontraram
associacéo (45, 59).

Assim, tanto o efeito do consumo materno de cafeina durante a gestacdo, quanto o de
acucar pela crianca permanecem controversos. Sendo assim, este trabalho propde avaliar se 0
consumo de cafeina durante a gestacdo e o consumo de acUcar pela propria crianga, podem
influenciar sua salde mental. Esse entendimento pode ser um importante subsidio para

prevenir o TDAH, diminuindo os custos familiares e sociais associados a este desfecho.
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2. REVISAO DA LITERATURA

Foi realizada uma revisdo de literatura sobre os fatores associados ao TDAH, com
foco nas exposi¢des nutricionais da mae e da crianca. Além disso, foram realizadas duas
revisOes sistematicas da literatura: uma para identificar estudos que investigaram o efeito do
consumo materno de cafeina na gestacdo e outra para estudos que investigaram o efeito do

consumo de acgucar pela crianga no TDAH.

2.1 TDAH e fatores associados

O TDAH é um transtorno neurobiologico, de causa multifatorial, com determinacao
genética e ambiental. Varios fatores tém sido investigados, desde a genética (4), a saude
mental dos pais (5), o sexo da crianca (7), exposicdes intra-uterinas (chumbo, mercurio,
cocaina, alcool, maconha, cigarros, antidepressivos, radiacdo, esterdides, anfetaminas e
cafeina) (14, 19, 27-29), fatores perinatais (baixo peso ao nascer e prematuridade (18), mas
condicdes socioeconémicas (5, 9, 68), obesidade (129-134), sono insuficiente (136-139),
inatividade fisica (126), menor QI (142-143), falta de estrutura familiar (69-73) e dieta

inadequada (41, 42, 45, 48, 59, 86).

2.2  Alimentos e nutrientes consumidos pela mée na gestacéo e TDAH

Segundo a teoria de Barker (2004), eventos ambientais no periodo intra-uterino sao
responsaveis por alteracdes funcionais nos 6rgdo do feto, podendo aumentar o risco para
doencas ao longo da vida (74). Dessa forma, o estudo de exposi¢cGes maternas especificas no

periodo gestacional pode aumentar a compreensdo sobre 0s mecanismos causais que ligam
24



exposicoes no periodo pré-natal a problemas de comportamento na infancia, adolescéncia e
vida adulta. A nutricdo materna no periodo gestacional afeta fortemente o desenvolvimento
fetal (74). Tanto a quantidade como a qualidade dos alimentos consumidos pela mae podem
estar ligados a problemas de comportamento na infancia e adolescéncia (21, 23-25, 75).
Evidéncias apontam para o efeito de alguns micronutrientes especificos como o ferro, o &cido
folico e 0 omega-3 sobre 0 TDAH (22, 24, 76, 77).

O ferro € um micronutriente importante no crescimento e desenvolvimento do
organismo. Na gravidez, grande parte dos estoques maternos € transferida para o feto, por isso
é recomendado que se faca a suplementacdo durante a gestacdo. No entanto, os efeitos da
ingestdo deste micronutriente durante a gestacdo sobre o comportamento crian¢a ndo sdo
claros. Tamura et al (2002) apontaram para um efeito adverso da suplementacdo de ferro
durante a gestacdo sobre o comportamento da crianca (22), enquanto outros ndo encontraram
associacdo (21, 23).

O é4cido folico € um micronutriente essencial para o crescimento e desenvolvimento
fetal, exercendo funcdo sobre a sintese de DNA e replicacdo celular (20). A deficiéncia de
acido félico na gestacdo aumenta o risco de defeitos no tubo neural (78). Estudos em animais
sugeriram um efeito do acido félico sobre a replicacdo celular (79), o peso (80) e o
neurocomportamento (81) na prole. Schlotz et al (2010) avaliaram o efeito da ingestdo
materna de acido folico durante a gravidez sobre o comportamento na infancia e observaram
um efeito protetor do acido fdlico na ocorréncia de TDAH na infancia (77).

Outro nutriente que tem recebido atencdo da literatura é 0 omega-3, cujos efeitos sobre
0 neurodesenvolvimento vém sendo explorados. O omega-3 participa da sintese de DNA e a
sua caréncia pode levar a deficiéncia de neurotransmissores, como dopamina e serotonina.
Gale et al (2008) estudaram o efeito da ingestdo de omega-3 sobre 0 TDAH. Neste estudo, a

ingestdo de omega-3 foi avaliada através do consumo de peixes, ja que estes sdo as maiores
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fontes do nutriente. As criangas cujas maes consumiram peixes oleosos no inicio da gestacédo
tiveram protecao para TDAH, comparadas aquelas cujas mées ndo consumiram peixe, mesmo
apos ajuste (RO: 0,34; 1C95%: 0,15-0,78) (24). Corroborando com este achado, Sagiv et al
(2012) encontraram uma protecdo do consumo materno de peixe durante a gestacdo sobre a

ocorréncia de TDAH (RR: 0.4; 1C95%: 0.2-0.6) (76).

2.2.1  Consumo de cafeina na gestacao

Estudos em animais indicaram que a ingestdo de cafeina durante a gravidez provocava
resultados reprodutivos adversos (82). Sabe-se que a cafeina atravessa livremente a barreira
placentéria, sendo distribuida para todos os tecidos fetais, incluindo o sistema nervoso central.
Os efeitos adversos podem ser devidos a acumulagdo prolongada, visto que o feto ndo tem as
enzimas necessarias para metabolizar essa substancia (83). A cafeina aumenta os niveis
celulares de adenosina monofosfato ciclica, que interferem negativamente no
desenvolvimento fetal, além de elevar os niveis de catecolaminas circulantes, que provocam
vasoconstricdo uteroplacental (84). As principais consequéncias desta exposi¢do seriam a
hipxia e a restricdo de crescimento fetal, fatores de risco para o desenvolvimento

neurobioldgico (85).

22.1.1 Estratégia da revisdo sistematica da literatura

A busca da literatura sobre o consumo de cafeina durante a gestacdo e TDAH foi
realizada de forma sisteméatica. O processo ocorreu em mdltiplas etapas, através das bases
PubMed, LILACS, Bireme e PsycINFO®.

A busca inicial foi através da base de dados PubMed, com limites para artigos

publicados em portugués, inglés e espanhol, realizados em humanos. Os termos utilizados
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foram Attention Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD), Attention Deficit Hyperactivity
(ADH), hyperactivity, mental health, behaviour, coffee, caffeine, gestation e pregnancy.
Utilizou-se combinacfes dos termos citados, de acordo com a Tabela 1, objetivando

identificar estudos que avaliassem a associacdo entre a exposicao e o desfecho de interesse.

Tabela 1. Estratégia de busca da base de dados PubMed.

Numero de artigos

Termos Localizados Selecionados  Selecionados  Selecionados

para a leitura para a leitura para a revisao
dos resumos  na integra sistematica
1. ADHD OR ADH OR - - -
Hyperactivity OR Mental 1060976
health OR Behavior

2. (1) AND s - ;
(Coffee OR Caffeine) 3685

3. (1) AND (2) AND
(gestation OR pregnancy) 368 15 7 5

Em uma busca com a combinacdo dos descritores de interesse foram encontradas 368
referéncias que, apos a leitura dos titulos, resultaram em 15 artigos selecionados para a leitura
do Resumo. A Figura 1 apresenta um fluxograma dos passos da selecdo dos artigos e 0s
motivos para as exclusdes. Para a leitura na integra, foram selecionadas sete referéncias e
destas, cinco atenderam aos critérios de inclusdo (Figura 1). Os oito artigos eliminados apds a
leitura dos resumos ndo foram selecionados por avaliarem outros desfechos como
prematuridade, baixo peso ao nascer, aborto, alergias e anemia. Com relagéo aos outros dois
artigos excluidos apds a leitura na integra, um deles avaliou comportamento somente através
do coeficiente de inteligéncia (QI), sem avaliar o TDAH. J& o outro, tinha como exposicao
principal o consumo de &lcool durante a gestacdo, ndo tendo apresentado o efeito da cafeina,

que foi utilizada como variavel de controle.
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Os titulos selecionados na PubMed foram importados para uma biblioteca do
EndNote, onde foi realizada a leitura dos resumos e selecdo dos artigos que seriam lidos na
integra. Posteriormente, foi realizada uma revisdo nas referéncias dos artigos selecionados,
que coincidiu com as referéncias encontradas. Além disso, outras bases de dados foram
consultadas (Bireme, LILACS, Medline e PsycINFO®), utilizando os mesmos descritores
apresentados na Tabela 1, sendo localizados oito artigos, dos quais trés ja haviam sido
identificados pelo PubMed e os outros cinco ndo eram relevantes para este estudo, por ndo

avaliarem a exposicao de interesse.
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Busca na PubMed |

Motivos das exclusoes: :
Avaliaram outros desfechos (122)
Avaliaram outras exposi¢des (98) !

Artigos de tedricos (133) :

Motivos das exclusdes:
Outros desfechos: Alergia, anemia,
peso ao nascer (2), aborto (2),
malformagao e prematuridade

3

/

: 353 excluidos apos a
i leitura dos titulos

}

8 excluidos apds a
leitura dos resumos

selecionadas \

l

368 referéncias
encontradas na PubMed

15 selecionadas para a
leitura dos resumos

7 selecionadas para a |

Limites: -
Portugués, inglés e
espanhol

- Humanos

leitura na integra

Critérios de incluséo:

Auvaliar o desfecho de interesse
Auvaliar a exposicao de interesse

(todas repetidas)

T

8 referencias encontradas J

T

Busca na

LILACS/Bireme/Medline/

PsycINFO®

v

A 4

5 referéncias atenderam aos

critérios de inclusédo

2 excluidos ap6s a
leitura na integra

Motivos das exclusdes:
1° Desfecho foi QI
2° Exposicdo foi alcool

Figural. Fluxograma da revisdo de literatura sobre o consumo de cafeina durante a gestacéo e

TDAH.
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2.2.1.2 Resultados da revisao de literatura

A estratégia de busca descrita no item anterior possibilitou identificar cinco artigos
que avaliaram a associacdo entre o consumo de cafeina durante a gestacdo e TDAH na
infancia, que estdo descritos no item abaixo. Um resumo das caracteristicas destes estudos é

apresentado no Quadro 1.

2.2.1.3 Descricao dos artigos selecionados

Em 1974, nos Estados Unidos, foi iniciado um estudo longitudinal prospectivo, com
1529 gestantes, para investigar o efeito das exposi¢des ao longo da vida sobre a saide. As
gestantes foram visitadas ao 5° més de gestacdo e convidadas a responder um questionario de
frequéncia alimentar (QFA) quantitativo que, entre outras informac6es, avaliava 0 consumo
de café, chocolate, cha e bebidas a base de cola. Estas perguntas eram referentes a dois
periodos distintos: antes e durante a gravidez. O célculo da quantidade de cafeina presente em
cada um destes alimentos foi baseado em anélises laboratoriais realizadas pelos pesquisadores
do estudo, sendo consideradas 27 mg para uma taca de cha, 74 mg para uma taca de café
passado, 66 mg para uma taca de café instantaneo, 10 mg por taca de achocolatado, 31 mg por
cada copo de refrigerante a base de cola e 20 mg por quatro unidades de 30 g de chocolate em
barra. Com essas informagfes calcularam a média em mg de cafeina consumida por dia. O
questionario utilizado permitiu identificar diferentes padrées de consumo: diario, mensal e
ocasional. Em 1991, Bar e Streissguth, utilizando dados deste estudo, avaliaram a associagdo
entre o consumo de cafeina durante a gestacdo e o neurocomportamento dos filhos aos sete
anos. Na analise, o consumo de cafeina foi avaliado em trés categorias: < 295, 296-443 e
>444 mg/dia. O estudo mostrou uma alta prevaléncia do consumo de cafeina durante gestacao
(99,4%). O chocolate foi a fonte de cafeina mais frequentemente consumida (83%), seguido
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de cha (81%), café (69%) e bebidas a base de cola (53%). Através de analise de regressao
linear multipla com controle para idade, escolaridade e dieta materna, uso de alcool e fumo
durante gestacdo, sexo e ordem de nascimento da crianca, ndo houve associacdo entre 0
consumo de cafeina durante a gestacdo e a atencdo avaliada por duas dimensdes (Erro de
omissdo p=0,925; Erro de co-omissdo: p=0,861), através do instrumento Continuous
Performance Test (CPT), que mede atencdo e impulsividade (26). A principal limitacdo do
estudo foi ndo descrever claramente o0s objetivos do estudo nem as perdas de
acompanhamento.

Linnet et al (2009) realizaram um estudo longitudinal, na Dinamarca, que incluiu
24068 criancas de 3 a 12 anos. Este estudo teve como objetivo principal avaliar a associacao
entre a exposicdo intra-uterina a cafeina e o TDAH. O estudo recrutou mulheres no periodo
gestacional. A visita do pré-natal ocorreu nas 16 semanas de gestacdo, quando foram
avaliadas exposicdes pré-gestacionais e gestacionais, entre elas o consumo de cafeina. Esta
informac&o foi aferida com questdes sobre o nimero de xicaras de café, cha e bebidas a base
de chocolate ou cola, consumidos diariamente. Além disso, foi realizada analise laboratorial
para obter a concentracdo de cafeina contida em cada uma dessas substancias, que resultou
em: 100 mg em uma Xxicara de café, 50 mg em uma xicara de achocolatado, cha ou
refrigerantes a base de cola. Dessa forma, obtiveram uma variavel quantitativa sobre o
consumo de cafeina em miligramas, que foi categorizada em <100, 100-399, 400-999 ¢ >1000
mg. O desfecho foi avaliado com base nos critérios diagnosticos do CID-10 e do DSM-IV.
Em uma analise ndo ajustada, o consumo de mais de 1000 mg cafeina/dia esteve associado ao
TDAH (RR=3,0; 1C95%: 1,3-6,8). Porém, apos ajuste para fumo, alcool, idade e escolaridade
maternas, tipo de trabalho, tipo de habitacdo e historia de hospitalizagdo dos pais por
problemas psiquiatricos, alem do sexo da crianca, a associacdo se desfez (RR=2,3; 1C95%:

0,9-5,9) (28). Neste estudo, as perdas de acompanhamento nao foram descritas.
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O estudo de Chiu et al (2009) foi transversal e objetivou identificar fatores pré, peri e
pos-natais, além da salde mental materna associados a desfechos de salde mental e
comportamento da crianca. O estudo foi conduzido em Taiwan, com uma amostra de 1391
criancas de quatro a nove anos de idade. Para avaliar as exposicdes pre, peri e pos-natais, foi
utilizado um questionario que investigava através das maes, retrospectivamente, informacoes
sobre 0 consumo no periodo gestacional. Neste questionario havia um item que avaliava o
consumo de pelo menos uma taca de café por semana. Para as andlises, utilizaram a variavel
na forma dicotdmica (consumo semanal de café: sim ou ndo). Para as criancas foi utilizado o
Child Behavior Checklist (CBCL), que avalia varios aspectos de saude mental, como
comportamento agressivo, ansiedade/depressdo, comportamento deliquente, problema de
atencdo, problemas sociais, problemas somaticos, entre outros. A saude mental materna foi
avaliada através do Chinese Health Questionnaire (CHQ). Ndo houve associacdo entre o
consumo de café e problemas de atencdo (8). Entre as limitacBes, 0s autores ndo apresentam
calculo de tamanho de amostra nem processo de amostragem. A informacdo sobre o consumo
de cafeina foi obtida retrospectivamente, podendo incorrer em viés de memoria. Além disso, 0
estudo ndo avaliou a frequéncia diaria de consumo de cafeina, apenas a frequéncia semanal,
sendo mensurado somente pela ingestéo de cafe.

Bekkhus et al (2010), com uma populacdo de 25343 criancas de 18 meses,
investigaram a associacao entre a exposicdo intra-uterina a cafeina nas 17 e 30 semanas de
gestacdo e sintomas de déficit de atencédo e hiperatividade aos 18 meses. A informacao sobre
cafeina foi obtida através de uma questdo aberta sobre o consumo diario de café, cha e
bebidas a base de cola. As maes relataram consumirem as bebidas em copos, canecas ou
garrafas. Posteriormente os recipientes foram transformados em copos, sendo uma caneca
igual a dois copos e uma garrafa igual a 12 copos. A quantidade de cafeina contida em cada

tipo de bebida foi estimada com base em parametros pré-estabelecidos por outros autores
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(Baron e Roberts, 1996), sendo de 85 mg de cafeina/copo de café coado; 60 mg de
cafeina/copo de café instantaneo; 50 mg de cafeina/copo de cha e30mg de cafeina/copo de
bebidas a base de cola. Em seguida, o nimero de copos consumidos diariamente foi
multiplicado pelas quantidades em miligramas de cafeina, gerando uma variavel quantitativa
(consumo total de cafeina em mg). Os sintomas de déficit de atencdo e hiperatividade foram
analisados de forma combinada e separada. Os resultados mostraram associacdo entre o
consumo de cafeina durante as 17 semanas de gestacdo e sintomas de déficit de atencdo e
hiperatividade (p<0,001), mesmo ap6s ajuste para confundidores (caracteristicas maternas:
escolaridade, situacdo conjugal, idade, sintomas de ansiedade, tabagismo e consumo de
alcool; e caracteristicas da crianga: sexo e peso ao nascer). Ja na analise da 302 semana, apds
ajuste, o efeito ndo permaneceu significativo, mas ao analisar déficit de atencdo e
hiperatividade separadamente, foi observado um efeito significativo para hiperatividade
(p<0,1) (27). Neste artigo, ndo foram descritas as perdas de acompanhamento.

Loomans et al (2012), utilizando dados de uma coorte de nascimentos de Amsterdam -
Holanda, realizaram um estudo com 3439 criangas, de 5-6 anos, para avaliar o efeito da
cafeina no periodo pré-natal sobre o comportamento da crianca. O consumo de cafeina foi
aferido durante a gestacdo, mais precisamente nas 16 semanas de gestacdo, através de
questionario com perguntas sobre a ingestdo de fontes de cafeina como café, cha e cola. O
total de cafeina ingerido foi estimado com base no Dutch Food Composition Database, que
fornece informacdes sobre a composicéo nutricional e contetdo de cafeina dos alimentos. O
total de cafeina consumido em miligramas foi categorizado em 0 a 85 mg, 86 a 255 mg, 256 a
425mg e >425 mg. Os desfechos foram avaliados a partir das escalas Strengths and
Difficulties Questionnaire (SDQ), um instrumento que consiste em 25 itens, que avaliam
através de cinco sub-escalas, varios aspectos do comportamento, entre eles: problemas de

relacionamento, de conduta, emocional, social ou problemas de atencdo e hiperatividade. O
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estudo ndo encontrou efeito da cafeina sobre o risco de problemas de relacionamento, de
conduta, emocional, social ou déficit de atencéo e hiperatividade na crianca aos 5 — 6 anos
(29).

Em resumo, os cinco artigos identificados foram realizados em paises desenvolvidos e
a maioria utilizou delineamento longitudinal. Os estudos sdo recentes, com publicacdo nos
ultimos cinco anos, exceto o de Barr & Streissguth (1991). Todos avaliaram desfechos de
salde mental em criancas com idades variando de 18 meses até 12 anos, sendo que trés deles
analisaram especificamente apenas o déficit de atencdo, um o déficit de atencdo e
hiperatividade e o outro TDAH. Os instrumentos utilizados para avaliar o desfecho diferiram
de acordo com o estudo, dificultando a comparabilidade entre os achados. O déficit de
atencdo e/ou hiperatividade foi avaliado de acordo com 0s seguintes instrumentos: as escalas
de triagem SDQ e CBCL e os critérios diagnosticos do CID 10 e do DSM V. A exposicao a
cafeina foi identificada a partir do consumo de alguns alimentos que apresentavam a
substancia em sua férmula como: café, bebidas a base de cola, chd e chocolate. Entre os
estudos identificados, um examinou somente o consumo de café, os demais investigaram o
consumo de café, ché e cola, e dois destes incluiram o consumo de chocolate. A quantidade de
cafeina contida em cada tipo de bebida foi estimada com base em analises laboratoriais
conduzidas pelos estudos e em parametros estabelecidos a partir de estudos prévios. Com a
informacdo sobre a concentracdo de cafeina nos alimentos analisados e a quantidade
consumida, foi possivel obter a quantidade total de cafeina ingerida por dia que era
apresentada em miligramas. A variavel quantitativa, na maioria dos estudos, foi categorizada
e as categorias diferiram entre os estudos. Com relacdo aos resultados dos cinco estudos,
quatro (8, 26, 28, 29) ndo encontraram associacdo entre a cafeina e deficit de atencédo e
hiperatividade, ao passo que Bekkhus et al (2010) encontraram associa¢do positiva, indicando

que o consumo de cafeina durante a gestacdo aumentaria o risco para TDAH.
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Os estudos longitudinais apresentaram uma boa descricdo metodoldgica, andlise
apropriada com controle para fatores de confusdo, além disso, delineamento apropriado para
avaliar o consumo materno de cafeina na gestacdo e déficit de atencdo e/ou hiperatividade na
infancia. Diferentemente, o estudo de Chiu et al (2009) que foi transversal, um delineamento
menos adequado para avaliar exposi¢des precoces e desfechos ao longo da vida, teve como
limitacdo a afericdo da exposicdo, a qual foi avaliada pelo consumo semanal, sem

informagdes sobre as quantidades consumidas.
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Quadrol. Descricdo dos estudos que investigaram o consumo materno de cafeina durante a gestacdo e TDAH incluidos na revisao

sistematica da literatura.

Autor/

Pais/ano

Resultados

Limitacoes

Dellneament Populacéo, | Desfecho Instrument Exposicéo principal
idade

'Barre | Coorte Problemas | CPT | Consumo de cafeina N&o houve associacdo O artigo néo descreve
Streissguth, | ambspectiva crlan(;as de atengdo mg/dia (café, cha, entre 0 consumo de claramente as hipéteses, 0s
USA, 1991 sete anos bebidas contendo cola | cafeina e os resultados | objetivos do estudo e nem as
e chocolate). neurocomportamentais | perdas de acompanhamento.
5° més de gestagédo
Categorias de analise:
<295, 296-443 e
>444mg/dia
Linnetetal, | Coorte 24068 TDAH CID 10 Consumo de cafeina O consumo de mais de | O artigo ndo descreveu as
Dinamarca, | prospectivo | criangas DSM-1V mg/dia (café, cha, 1000mg de cafeina/dia | perdas de acompanhamento.
2009 trésa 12 bebidas contendo cola | em uma analise bruta
anos e chocolate). esteve associado ao

Coletado na 16?
semana de gestagdo
Categorias de analise:
<100, 100 — 399, 400-
999, >1000 mg.

TDAH (RR=3,0;
IC95%: 1,3-6,8), mas
apos ajuste a associagao
se desfez (RR=2,3
1C95%: 0,9-5,9).

CPT: Continuous Performance Test; CID10: Classificacdo Internacional das Doencas;DSM-IV: Manual Diagndstico e Estatistico das Doengas Mentais;
CBCL: Child Behavior Checklist; SDQ: Strengths and Difficulties Questionnaire.
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Autor/Pais
/ano

Delineame
nto

Populacéo,
idade

Desfecho

Instrume
nto

Exposicao principal

Resultados

Continuacao Quadrol

Limitac6es

Chiuetal, | Transversal | 1391 Problemasde | CBCL Consumo de café na N&o houve associacao O artigo ndo apresentou

China, criancas de | atencdo gestacdo, coletada aos | entre o consumo de calculo de amostra e avaliou

2009 4 a9 anos 4-9 anos da crianca. cafeina e a atengdo. O freqiiéncia semanal de
Categorias de analise: | consumo regular de café | consumo de café sem avaliar
consumo semanal de (pelo menos uma taca quantidades. A informacéo
pelo menos umataga | por semana) esteve sobre 0 consumo de café foi
de café (sim ou ndo). associado somente aos | obtida retrospectivamente.

problemas sociais.

Bekkhus et | Coorte 25343 Problemasde | CBCL Consumo de cafeina Encontrou associagdo O artigo ndo descreve as

al, prospectiva | criangas atencédo mg/dia (café, cha e entre o consumo de perdas de acompanhamento

Noruega, com 18 bebidas contendo consumo de cafeina e

2010 meses cola). TDAH
172 e 30% semana de
gestacéo.

Holanda Coorte 3439 Déficit de SDQ Consumo de cafeina N&o houve associacao -

Loomans et | prospectiva | criancas de | atengdo e mg/dia (café, bebidas | entre o consumo de

al, 2012 5-6 anos hiperatividade contendo cola e chd) cafeina durante a

162 semana de
gestacéo.

Categorias de analise:
0a85,86a255,256a
425 e >425 mg/dia

gestacdo e os desfechos
avaliados.

CPT: Continuous Performance Test; CID10: Classificacdo Internacional das Doengas;DSM-IV: Manual Diagndstico e Estatistico das Doengas Mentais;
CBCL:Child Behavior Checklist; SDQ: Strengths and Difficulties Questionnaire.
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2.3 Alimentos consumidos pela crianga e TDAH

Desde a década de 80 existe uma forte discusséo sobre o papel da dieta na prevencao
ou tratamento do TDAH, discusséo essa que foi mais intensa nas décadas de 80 e 90 do século
XX, resultando em uma gama de estudos, a maioria experimental, com o foco principal no
efeito dos aditivos e agUcares sobre déficit de atencdo e/ou hiperatividade. Em decorréncia
disso, na época, foram propostas algumas terapias dietéticas, que incluiam, principalmente,
restricdo ao acUcar, aditivos, corantes e antigénicos, e 0 aumento do consumo de acidos
graxos poliinsaturados, ferro e zinco.

Essas orientagfes permanecem. No entanto, existe inconsisténcia entre os achados.
Recentemente, foi publicada uma reviséo da literatura acumulada ao longo de 30 anos sobre a
relacdo dos aditivos e corantes com déficit de atencdo e hiperatividade, a qual concluiu que
ndo ha evidéncias suficientes para atribuir uma relacdo causal, embora sugiram que dietas
livres em corantes e aditivos diminuem os sintomas de déficit de atencdo e hiperatividade
(86).

Outros fatores dietéticos investigados no manejo do TDAH sdo os antigénicos ou
alergénicos (leite de vaca, ovo, soja, camardo, peixe, amendoim, nozes, corantes e
conservantes alimentares), mas os efeitos no tratamento do TDAH ainda sdo incertos (61-63,
87).

Ja entre aqueles alimentos ou nutrientes considerados protetores, a hipotese de que 0s
acidos graxos de cadeia longa estivessem inversamente associados ao TDAH surgiu em
virtude de os individuos com o transtorno apresentarem baixos niveis sanguineos destes
acidos graxos. Estudos que avaliaram o efeito da suplementacdo de omega-3 e omega-6
encontraram reducdo e melhora dos sintomas de TDAH (44, 53, 57). Em contrapartida, outros

estudos ndo identificaram uma resposta benéfica aos acidos graxos de cadeia longa (88, 89).
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O ferro é um micronutriente que parece exercer efeito sobre alguns desfechos
neuroldgicos. Um estudo mostrou que criangas com sintomas de TDAH, que foram
suplementadas com ferro, tiveram reducdo nos sintomas (56). Outro estudo evidenciou que
baixos niveis de ferritina serica estiveram correlacionados com a gravidade dos sintomas de
TDAH (46), enquanto que outros ndo encontraram associacao (47, 51).

Semelhante ao ferro, o efeito do zinco tem sido investigado. Dois ensaios clinicos
conduzidos para testar a relacdo, encontraram associacdo inversa. Criangas suplementadas
com o micronutriente apresentaram reducdo nos sintomas de TDAH, comparadas as que
receberam placebo (37, 90, 91). Outro estudo, envolvendo criangas americanas, ndo encontrou
efeito (39).

Ainda explorando os alimentos que sugerem risco para 0 TDAH, o acucar ¢ um
componente da dieta que tem sido investigado (48, 60, 64-67, 91), mas o0s estudos mais atuais
estdo voltados para os efeitos dos padrdes alimentares (41, 52, 58, 59, 92, 93). Os novos
achados tém mostrado, consistentemente, que dietas ricas em acUcares, alimentos
industrializados, ultraprocessados e gorduras aumentam o risco para TDAH. Os resultados de
um estudo de coorte na Austrdlia mostraram que o padrdo “ocidental”, rico em gorduras
saturadas, acucares refinados e sodio, esteve associado ao TDAH (92). Confirmando este
achado, Azadbakht & Esmaillzadeh (2012), Wiles et al (2009) e Park et al (2012) também

encontraram associagao.
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2.3.1 Consumo de ac¢ucar pela crianca e TDAH

2.3.1.1 Acucar e TDAH

Existe a suspeita de possiveis resultados adversos do consumo do acucar,
especialmente, sobre o déficit de atencdo e/ou hiperatividade. Uma das explicacGes para esse
efeito seria a hipoglicemia reativa. Ela ocorre quando h4 um consumo elevado de agucar
simples, que provoca um aumento na producdo de insulina secretada pelo pancreas. Este
estimulo faz com que ocorra um aumento na producdo de dopamina, que ativa 0 sistema
nervoso, levando a um comportamento hiperativo (60). Além disso, a hipoglicemia exerce
efeito na atividade elétrica cerebral. O cdrtex frontal, envolvido no controle da atencdo, é
fortemente ativado na presenca de hipoglicemia (94). Na década de 80 e 90 do século XX
foram conduzidos muitos estudos experimentais com 0 objetivo de avaliar essa associagéo,
que possibilitaram que Wolraich et al, em 1995, realizassem uma meta-analise, que incluiu 16
artigos experimentais. Este estudo concluiu ndo haver associagdo entre aglcar e
hiperatividade. Mais tarde, foram realizados outros estudos sobre a relagdo entre o consumo
de acucar e o déficit de atencdo e/ou hiperatividade, mas com resultados ainda inconsistentes

(45, 48, 60).

2.3.1.2 Padrdes alimentares e TDAH

Estudos com alimentos ou nutrientes especificos vém sendo substituidos pelos estudos
com padrbes alimentares. Uma explicacdo para essa nova abordagem seria o fato de as
pessoas ndo ingerem os alimentos ou nutrientes de forma isolada, mas em refeicbes com uma
grande variedade de alimentos e complexas combinagGes de nutrientes. Estas combinacGes
somente podem ser observadas quando sdo estudados os padrdes alimentares. Recentes

estudos sobre dieta e déficit de atencdo e hiperatividade exploram o uso de padrBes
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alimentares, com resultados que indicam um efeito negativo de um padrdo de consumo
alimentar ndo saudavel (rico em gordura saturada e acgUcares) sobre o déficit de atencdo e

hiperatividade (41, 52, 58, 59, 92, 93).

2.3.1.3 Estratégia de revisdo sistematica da literatura

A busca da literatura sobre o consumo de acucar na infancia e TDAH foi realizada de
forma sistematica. O processo ocorreu em multiplas etapas, através das bases PubMed,
LILACS , Cochrane, Medline e PsycINFO®.

A busca inicial foi através da base de dados PubMed, com limites para artigos
publicados em portugués, inglés e espanhol, realizados em humanos com idade entre o
nascimento e os 18 anos. Utilizou-se uma combinacdo de termos, de acordo com a Tabela 2,
objetivando identificar estudos que avaliassem a associacao entre a exposicao e o desfecho de

interesse.

Tabela 2. Estratégia de busca da base de dados PubMed para o consumo de agucar e TDAH

Termos Numero de artigos

Localizados Selecionados  Selecionados  Selecionados
para a leitura paraa leitura para a revisao
dos resumos  na integra sistematica

1 ADHD or ADH or - - -
hyperactivityor inattentive or 19140
hyperkinetic or hyperactive
behavior or motor activity)

2 (1) and (sugar or sucrose
or diet or nutrition) 5996 94 32 24
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Em uma busca com os descritores de interesse, em 17 de outubro de 2013, foram
encontradas 5996 referéncias que, ap0ds a leitura dos titulos, resultaram em 94 selecionados
para a leitura do resumo e, ao final, 32 para a leitura na integra. Outras bases de dados foram
consultadas (Cochrane, LILACS, Medline e PsycINFO®), no entanto, nenhum artigo
relevante foi encontrado. Além disso, foi realizada uma busca nas referéncias dos artigos
selecionados para a leitura na integra que resultou em 6 artigos (Figura 2). Dos 38 artigos
selecionados para a leitura na integra, 8 foram excluidos. Dessa forma, 30 artigos atenderam
aos critérios de inclusdo para compor a revisdo sistematica.

As referéncias selecionadas foram importadas para uma biblioteca do EndNote.
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Motivos das exclusdes:
-Atividade fisica como
desfecho
- Outras exposi¢des
nutricionais

Motivos da exclus6es:
Outras exposicdes:
Sensibilidade alimentos (4)
Corantes (6)

Aditivos (7)

Consumo de ferro (3)
Consumo de Omega3 (2)
Metabolismo cerebral (4)
Suplementos dietéticos (4)
Uso de terapia dietética (3)
Outros desfechos:
Desenvolvimento motor (2)
Outros (8)

Artigos tedricos (19)

Estratégia de busca
do PubMed

5902 excluidos apds a

leitura dos titulos

62 excluidos apds a
leitura dos resumos

10 selecionadas
(todas repetidas)

T

55 referéncias encontradas
(excluindo as duplicatas)

LILACS/Cochrane/Medline/

f

Busca na

PsycINFO®

l

5996 referéncias

encontradas no PubMed

l

94 selecionadas para a
leitura dos resumos

32 selecionadas para a
leitura na inteara

A

Limites:- Portugués, inglés e
espanhol

Humanos

Idade: nascimento — 18anos

Critérios de inclusdo:
Avaliar o desfecho de interesse
Avaliar a exposi¢do de interesse

6 selecionadas

38 selecionadas para a
leitura na inteara

\ 4

30 referéncias
incluidas na revisao
sistematica

Busca nas referéncias de
outros artigos

08 excluidos apds a
leitura na integra

Motivos da exclusdes:
Outros desfechos: Sono e stress.
Outras exposicoes: Aditivos,
dietas restritivas (3), balanco
energético e gliconutrientes.

Figura 2. Fluxograma da revisdo de literatura sobre o consumo de acucar e TDAH.
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2314 Resultado da revisao de literatura

A estratégia de busca descrita no item anterior possibilitou identificar 30 artigos que
avaliaram a associacdo entre 0 consumo de agucar e TDAH, os quais serdo detalhadamente
descritos na proxima sec¢do. Um resumo das caracteristicas destes estudos é apresentada no

Quadro 2.

2.3.15 Descricao dos artigos selecionados

2.3.1.5.1 Descricédo dos estudos experimentais

Rogers e Rughs (1981) conduziram um ensaio clinico randomizado (ECR) com 10
criangas, com idades entre quatro e 11 anos, apresentando problemas de hiperatividade
(alguns com diagnostico e outros com o relato de pais e professores de atividade diferente do
habitual). O objetivo do estudo foi avaliar o efeito da dieta no tratamento da hiperatividade.
Os grupos foram alocados através de randomizacdo, o grupo | para receber o tratamento, uma
dieta restrita em aditivos, e o grupo Il (controle) para receber uma dieta com restricdo de
acucares refinados. As mées foram orientadas a restringir a alimentacdo dos filhos, com base
em uma lista de alimentos que deveriam ser eliminados da dieta durante o periodo do estudo.
O estudo durou cinco semanas. Neste periodo, 0s participantes recebiam visitas diarias dos
pesquisadores, que avaliavam a dieta e os niveis de atividade. A atividade motora foi avaliada
através de um aparelho chamado “actometer”, um dispositivo de movimento de gravagao
mecanica, sob a forma de um reldgio de pulso. As avaliacbes de atividade ocorreram no
periodo pre-tratamento (baseline), durante o tratamento (durante as cinco semanas) e pos-
tratamento (na nona semana). Os resultados mostraram uma reducg@o nos niveis de atividade

nos dois grupos (p<0,001). Quando foram comparadas as redugfes por grupo, o Grupo |
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apresentou uma reducdo significativamente menor (p<0,05), demonstrando que a dieta restrita
em aditivos e corantes exerceu mais efeito na reducdo dos niveis de atividade do que a dieta
restrita em aclcar refinado (95). O artigo ndo apresenta informacdes sobre a
representatividade da amostra, as perdas de acompanhamento, o controle para fatores de
confusdo, o célculo de tamanho de amostra, 0 cegamento, a adesdo nem o planejamento de
analise.

Em 1982, Gross realizou um ensaio clinico, em Chicago, com 50 criancas e
adolescentes hiperativos de cinco a 17 anos. Ele avaliou o efeito da sacarose na
hiperatividade. O experimento ocorreu em trés momentos distintos e consistiu em oferecer
para um grupo limonada com sacarose e para o outro grupo limonada com sacarina (placebo).
Para cada 90 ml de limonada foi adicionado 225 g de sacarose. O comportamento das criancas
foi avaliado logo apds a ingestdo das bebidas através de observacdo e atividades de jogos.
Ndo foram observadas alteracdes no comportamento das criancas em ambos 0S grupos,
concluindo ndo haver efeito do aglcar no comportamento hiperativo (96). O artigo néo
apresenta informacdes sobre a representatividade da amostra, as perdas de acompanhamento,
o0 controle para fatores de confusdo, o célculo de tamanho de amostra, 0 cegamento, a adesao
e o planejamento de analise. A secdo de resultados é limitada, sem tabelas e sem as medidas
de associacao.

Behar et al (1984) realizou um ensaio duplo-cego cruzado, com 21 meninos de 6 a 14
anos, para investigar o efeito do agucar sobre o comportamento. O experimento ocorreu
durante trés dias consecutivos. Neste periodo, as criancas receberam uma bebida a base de
limdo adogada com sacarose, glicose ou sacarina (placebo), na primeira hora da manha. A
avaliagdo do comportamento ocorria cinco horas apos a ingestdo da bebida através de
avaliacdo clinica com base nos critérios da DSM-III. Os resultados mostraram que 0 grupo

que ingeriu agucar apresentou uma diminuicao significativa na atividade motora (97). N&o foi
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possivel analisar a qualidade metodoldgica porque o artigo estava indisponivel, tendo sido
lido apenas o resumo.

O estudo de Wolraich et al (1985) objetivou investigar o efeito da sacarose no
comportamento da crianca através de um ECR. Foram conduzidos dois experimentos: um em
um ano e outro no ano seguinte (estudo I e estudo Il). Os estudos foram muito semelhantes,
utilizando mesmos critérios e a mesma populacdo, diferindo apenas no horario em que foi
administrada a intervencdo: no primeiro estudo, as criangas receberam uma bebida 1 hora
apos o almoco, e no segundo, uma bebida foi administrada pela manha em jejum. Os estudos
I e Il incluiram 16 meninos com diagnostico de hiperatividade, com idades entre sete e 12
anos e entre oito e 13, respectivamente. Os participantes foram internados em um centro de
pesquisas clinicas por trés dias, periodo que durou o experimento. Os meninos foram
divididos em dois grupos, um para receber sacarose e outro, o placebo. No primeiro dia,
ambos 0s grupos receberam uma dieta livre de sacarose, no segundo e terceiro dias foi
incluida a dieta uma bebida adogada com sacarose (57,3 g) para 0 grupo intervencdo e com
aspartame (197 mg) para o grupo controle. O comportamento da crianga foi avaliado uma
hora e meia ap6s a administracdo da bebida, através de observacdo durante uma atividade de
jogos, do actometer e do CPT. Ndo foram observadas diferencas no comportamento entre 0s
grupos em todas as avaliagdes realizadas nos dois estudos (64). Os autores ndo apresentam
informacdes sobre o controle para fatores de confusdo, as perdas de acompanhamento, a
adesdo, o planejamento de anélise e nem o calculo de tamanho de amostra.

Ferguson et al (1986) realizaram dois estudos experimentais duplo-cegos e cruzados,
para avaliar os efeitos da sacarose sobre o comportamento das criancas. No estudo I, foram
recrutadas oito criancas, sendo seis meninos e duas meninas de cinco a 13 anos, com
indicativo de hiperatividade, mas apenas cinco com o diagnostico confirmado. O estudo

avaliou a mudanga no comportamento da crianca apds a ingestdo de uma bebida com sacarose
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ou aspartame. As bebidas foram apresentadas em trés niveis de concentracao: alto (1,5 g de
sacarose e 8,33 mg de aspartame), médio (1,0 g de sacarose e 5,65 mg de aspartame) e baixo
(0,5 g de sacarose e 2,78 mg de aspartame). As criancas participaram de sete sessbes (a
primeira foi baseline), uma em cada dia, com um intervalo minimo de 48 hs. As sessbes
consistiam na afericdo dos sinais vitais da crianca, colocacdo do actometer, ingestdo da bebida
e realizacdo do teste CPT. Meia hora depois, 0 CPT era completado novamente, 0s sinais
vitais aferidos, o actometer registrado e a Children’s Psychiatric Rating Scale (CPRS)
completada, além da escala de Conners (Conners, 1973) que avalia, entre outros transtornos,
problemas de atencédo e hiperatividade. Dessa forma, cada crianca recebera trés bebidas com
sacarose e trés com aspartame, de acordo com a concentracdo. Os dados foram analisados de
duas formas, primeiramente, foram analisadas as mudancas no comportamento de cada
crianca apos cada uma das sessdes e ndo foram observadas mudancgas no comportamento. A
outra analise teve como objetivo comparar 0s grupos (sacarose x aspartame) e ndo foi
observada diferenca no comportamento das criancgas entre os grupos. O estudo Il foi um
duplo-cego, com 18 criancas (nove meninos e nove meninas) de trés a cinco anos, e com 0
objetivo de observar o efeito da sacarose e do aspartame no comportamento. Cada crianga
recebeu duas administragdes de suco contendo 1,8 g de sacarose e duas contendo 167 mg de
aspartame, aleatoriamente, em dias diferentes, com um intervalo minimo de 48 hs. Na linha
de base (dois dias antes da primeira intervencdo), todas foram avaliadas de acordo com a
escala de Conners. As avaliagbes posteriores ocorreram durante o experimento. Outras
medidas de avaliacdo da atividade das criangas incluiram o actometer e observacdo de
atividade em periodo escolar. Ndo houve associacdo entre a sacarose e 0 comportamento das
criangas (98). Néo séo descritos objetivos nem hipoteses; e ndo ha informagéo sobre controle
para fatores de confusdo, perdas de acompanhamento, adesdo, planejamento de analise,

calculo de tamanho amostral e nem valor-p reais.
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Goldman et al (1986) realizaram um estudo experimental duplo-cego cruzado, com 8
criancas (quatro meninos e quatro meninas) de trés a seis anos, sem diagnostico de
hiperatividade ou qualquer outro transtorno. O objetivo do estudo foi avaliar o efeito do
acucar sobre o comportamento da crianca. O estudo ocorreu em um centro de pesquisas
clinicas de Massachusetts, Estados Unidos. Cada crianca foi avaliada em trés momentos com
intervalos semanais, sendo uma visita inicial e duas experimentais. Nas visitas experimentais,
a crianca recebia uma bebida adocada e era avaliada quanto ao seu comportamento por um
periodo de 15 minutos antes da ingestdo da bebida até 90 minutos apds. Para a situacdo
experimental, cada crianca recebeu 2g/kg de sacarose diluida em suco de laranja; ja para
situacdo controle, as criancas receberam suco de laranja artificialmente adocado com
aspartame 250 mg/kg. A atencdo foi avaliada pelo CPT nos 30, 60 e 90 minutos apds a
ingestdo da bebida. A atividade motora foi avaliada pelo Walk-a-Linetask e por observacéao
em sala de jogos nos 10, 40 e 70 minutos ap0s a ingestdo da bebida. Foi observada diferenca
estatisticamente significativa (p=0,026) entre 0 grupo experimento e 0 grupo controle para o
CPT: o grupo que recebeu a intervencdo apresentou uma média de erros maior, demonstrando
menos atengdo. Para a atividade livre em sala de jogos foi observada diferenca entre 0s
grupos, aqueles que receberam a intervencdo apresentaram mais comportamentos
inadequados, comparado ao grupo controle. Para a Ultima avaliacdo (Walk-a-Linetask), ndo
foi encontrada diferenca significativa (99). N&o foram controlados fatores de confusdo, nem
descritas perdas de acompanhamento, adesdo ou calculo de tamanho de amostra.

Outro ensaio clinico, do tipo duplo-cego cruzado, foi conduzido por Kaplan et al
(1986). Eles avaliaram nove criangas com problemas de comportamento, com o objetivo de
analisar o efeito da sacarose sobre o comportamento. As criancas foram clinicamente
avaliadas para hiperatividade com base no DSM-I11I e quatro delas foram diagnosticadas. As

criancas hiperativas foram observadas por seis dias e avaliadas sob quatro condicfes: dieta
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com sacarose e medicamento, dieta sem sacarose (com sacarina) e com medicamento, dieta
sem sacarose (com sacarina) e sem medicamento e dieta com sacarose sem medicamento. As
outras cinco criancas foram avaliadas por 12 dias, nas mesmas condicdes, exceto 0 uso de
medicamento. O comportamento foi avaliado pela escala de Conners para hiperatividade. Os
resultados mostraram que a mudanca no comportamento pode ser atribuida somente ao
medicamento (p<0,05), a dieta ndo exerceu efeito (100). O artigo ndo menciona os objetivos
do estudo, os fatores de confusdo, as perdas de acompanhamento, onde foi recrutada a
amostra, local onde ocorreu o experimento, informacdes sobre a adesdo, planejamento da
analise, calculo de tamanho de amostra e ndo apresenta o valor-p real.

Nos Estados Unidos, Milich e Pelham (1986) realizaram um ensaio duplo-cego
cruzado, para investigar o efeito da ingestdo de aclcar no comportamento das criancas. O
estudo incluiu 16 meninos de 6 a 9 anos com diagndéstico de TDAH a partir da DSM-III. Os
participantes estavam sob um programa de tratamento planejado para durar sete semanas e 0
estudo ocorreu na segunda semana, durante quatro dias. No inicio da manhg, junto ao café da
manha, era oferecida uma bebida com 1,75 gm/kg sacarose ou aspartame (controle). Todos
eles foram randomicamente selecionados para receber sacarose em dois dias e aspartame nos
outros dois. A hiperatividade foi avaliada pela escala de Conners e ndo houve associacdo
entre 0 consumo de agucar e hiperatividade. Ndo héa relato sobre fatores de confusao, perdas
de acompanhamento, adesdo, plano de andlise, testes estatisticos e calculo de tamanho
amostral.

Em 1987, Kruesi et al realizaram um ensaio duplo-cego cruzado para avaliar o efeito
do consumo de acucar sobre o comportamento. O estudo recrutou 30 meninos de dois a seis
anos, 18 deles com sensibilidade ao acucar, um comportamento diferente do habitual apés a
ingestdo do agUcar. As criangas foram selecionadas aleatoriamente para receber 1,75 g/kg de

sacarose, 30 mg/kg de sacarina, 30 mg/kg de aspartame ou 1,75 g/kg de glicose diluido em
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um copo de limonada, em quatro dias de experimento, com um intervalo de cinco a sete dias.
A atividade foi avaliada pelo actometer, colocado logo apés a ingestdo da bebida por um
periodo de duas horas e pela escala de Conners. As analises foram separadas para 0s dois
grupos de meninos, aqueles com sensibilidade ao actcar (n=18) e os normais (n=12). Nos
dois grupos analisados foi observado efeito significativo do agUcar na atividade motora, pois
aqueles que ingeriram aspartame, comparados aos que ingeriram glicose ou sacarose,
apresentam um nivel de atividade significativamente menor (101). O estudo ndo apresenta
claramente objetivos, fatores de confusdo, perdas de acompanhamento ou planejamento da
analise; e ndo faz mencdo sobre a representatividade da amostra. Nas analises, ndo ajustou
para fatores de confusdo, ndo considerou perdas e nem avaliou a adesdo, além de ndo
apresentar calculo de tamanho de amostra.

Rosén et al (1988) conduziram um estudo para avaliar os efeito do aclcar sobre o
comportamento de 30 escolares (20 meninos e 10 meninas) de 5 anos de idade. Foi um ensaio
duplo-cego, que consistiu em oferecer uma bebida com 50 g de sacarina ou aspartame
(placebo). As criancas foram avaliadas sob trés condicdes: alta ingestdo de agUcar, baixa
ingestdo de agUcar e controle (aspartame). O experimento ocorreu em 15 dias consecutivos,
sendo cinco dias para cada condigdo, ndo necessariamente consecutivos. Os testes de
hiperatividade e medidas cognitivas iniciavam 20 a 30 minutos ap0s a ingestdo da bebida. O
comportamento hiperativo foi avaliado pela escala de Conners. Os resultados mostraram que
uma alta ingestdo de agucar oferece um pequeno efeito sobre 0 comportamento, promovendo
um pequeno aumento nos niveis de atividade (102). O artigo ndo apresentou os fatores de
confusdo, ndo mencionou como foi a selecdo da amostra e ndo informou sobre a
representatividade da amostra. Alem disso, ndo apresentou planejamento de analise, célculo

de tamanho de amostra, valore-p e nem avaliou a adesé&o.
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Mahan et al (1988) realizaram um ensaio duplo-cego cruzado para avaliar o efeito do
consumo de aclcar sobre 0 comportamento. O estudo recrutou 15 meninos € uma menina,
todos com sensibilidade ao aclcar, um comportamento diferente do habitual, apds a ingestdo
do acucar. Um grupo foi selecionado para receber uma bebida de limao adocada com3,0 g/kg
de sacarose e outro, o grupo controle, para receber a mesma bebida, porém adogada com
aspartame. O experimento ocorreu em um Gnico momento. O comportamento era avaliado
através do actometer, 20, 70 e 120 minutos apos a ingestdo da bebida. Os resultados nao
mostraram diferenca estatisticamente significativa entre os grupos (103). N&o foram
mencionados fatores de confusdo, perdas de acompanhamento, onde foi recrutada a amostra,
local onde ocorreu o experimento, adesdo, planejamento de analise e nem célculo de tamanho
de amostra.

Um estudo experimental, duplo-cego, cruzado, foi conduzido no Canada por Kaplan et
al (1989), com 24 meninos hiperativos (com base na escala de Conners) de 3 a 6 anos. O
objetivo do estudo foi avaliar o efeito de uma dieta restritiva em aditivos e estimulantes sobre
0 comportamento de meninos hiperativos. O experimento ocorreu em um hospital, em um
periodo de 10 semanas, sendo trés de baseline, trés de dieta normal e quatro semanas de dieta
livre de aditivos (conservantes e corantes) e estimulantes (chocolate, cafeina e agucar
refinado). Os participantes foram divididos em dois grupos iguais, enquanto um recebia a
intervencdo o outro era controle e depois o grupo intervencdo era o controle e o grupo
controle era o intervencdo. As variaveis dependentes foram aferidas utilizando um
questionario abreviado da escala de Conners, 0 ASQ (Abbreviated Symptom Questionnaire),
que avalia impulsividade, desatencdo, hiperatividade, entre outros distdrbios psicologicos.
Este instrumento foi aplicado em trés momentos durante o dia (manhd, tarde e noite), por todo
periodo do estudo. Foi observado um efeito significativo da dieta sobre o comportamento

(p<0,001). A pontuacdo na escala de Conners foi significativamente menor no grupo que
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recebeu a intervencdo. Comparando ambos os grupos com o baseline, foi observado efeito da
dieta somente no grupo intervencao, demonstrando nao haver efeito placebo (104). Os autores
ndo ajustaram para fatores de confusdo e ndo mencionaram perdas de acompanhamento e
calculo de tamanho de amostra.

Roshon e Hagen (1989) realizaram um estudo para investigar o efeito da sacarose no
comportamento das crian¢as. Foi um ensaio duplo-cego cruzado com 12 criancas americanas
(seis meninos) de trés a cinco anos. O estudo ocorreu em ambiente escolar, em um periodo de
seis dias, onde cada crianca ap6s uma noite de jejum recebia uma bebida de fruta adocada
com acucar ou com aspartame. Cada crianca foi selecionada aleatoriamente para receber o
experimento ou o placebo, de forma que a cada dia seis criangas recebessem um e as outras
seis 0 outro, e que, ao final dos seis dias, todas elas tivessem recebido por trés dias cada
bebida. As criancas receberam 2g de sacarose e 250mg de aspartame. O comportamento foi
avaliado através do Paired-Associate Learning Task, que era aplicado 30 minutos apés a
ingestdo da bebida, e avalia hiperatividade, além de sessdes de jogo livre para avaliar a
atencdo (ocorriam logo apds o primeiro teste). O consumo de aglcar ndo esteve associado a
hiperatividade (p=0,74) ou a atencdo (p=1,00) (105). O artigo ndo apresenta informacoes
sobres fatores de confusdo, perdas de acompanhamento, adesao, plano de analise, ajuste para
confundidores e nem célculo de tamanho de amostra.

Saravis et al (1990) conduziram dois experimentos, no Canad4, do tipo duplo-cego
cruzado, para avaliar o efeito do aspartame sobre o comportamento de 20 criangas (10
meninos) de nove a 10 anos. O primeiro estudo consistia em oferecer uma bebida contendo
1,75 g/kg de glicose e 34 mg/kg de aspartame. E no segundo estudo, uma bebida contendo
1,75 g/kg de glicose e 9,7 mg/kg de aspartame. Para as demais avalia¢cGes a metodologia dos
dois estudos foi idéntica. Cada estudo ocorreu em duas manhds consecutivas, em um periodo

de uma semana. O comportamento foi avaliado através do actometer. As criancas chegavam
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ao hospital (local do estudo) pela manhd e recebiam o actometer. Apos duas horas, era
oferecida a bebida. As criancas permaneciam no local por mais duas horas para que pudessem
ser avaliadas. Para avaliar o comportamento, foi selecionado no actometer o tempo apés a
ingestdo da bebida. Nao foi observado efeito da intervencdo sobre o comportamento das
criancas nos dois experimentos (106). Os autores ndo apresentam fatores de confusao, perdas
de acompanhamento, adesdo, representatividade e nem célculo de tamanho amostral. Além
disso, foram realizadas analises nao previstas nos métodos.

O estudo de Wender e Solanto (1990) teve como objetivo avaliar o efeito do acglcar
sobre 0 comportamento de criancas americanas. Foi um estudo experimental, com 26 crianc¢as
de cinco a sete anos, 17 destes com hiperatividade, classificados com base nos critérios da
DSM-I11I, e nove controles. Para o experimento, as criangas deviam comparecer em um
laboratdrio especifico, na primeira hora da manhd, em jejum durante trés dias nao
consecutivos. A cada dia as criancas eram aleatoriamente selecionadas para receberem um
suco de laranja contendo sacarose (35 g) ou sacarina (175 mg) ou aspartame (175 mg).
Quando chegavam no local, eram avaliadas através do CPT e da atividade de jogos. Logo
apos, recebiam um café da manhd com a intervencdo, seguiam na sala de jogos sendo
avaliados e, ap06s duas horas da ingestdo da bebida, era aplicado novamente o CPT. Os
resultados mostraram que o déficit de atencdo foi maior no grupo que recebeu sacarina
comparando com os outros dois grupos (107). N&o constam fatores de confusédo, perdas de
acompanhamento, selecéo e representatividade da amostra, adeséo e nem calculos de tamanho
amostral.

Em lowa, nos Estados Unidos, foi realizado um ECR por Wolraich et al (1994), para
avaliar o efeito do agucar sobre a hiperatividade e outros problemas de comportamento. O
estudo incluiu 48 criangas: 25 de trés a cinco anos e 23 de seis a sete anos com sensibilidade

ao acgucar (um comportamento diferente do habitual apds a ingestdo do acucar, referido pelos
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pais). Foram nove semanas de estudo, sendo dividido em trés periodos, um para cada dieta,
que continha sacarose, sacarina ou aspartame. Dessa forma, cada crianca foi exposta por trés
semanas a cada uma das trés dietas experimentais. Durante as nove semanas 0s participantes
foram avaliados a cerca do seu comportamento, sendo utilizados varios testes, entre eles, o
Pediatric Behavior Scale, o ADDH comprehensive teacher’s rating scale, o Behavior
Symptom Checklist e 0 CPT. Tanto para as crian¢as sensiveis ao agucar cComo para as normais
ndo houve diferenca significativas entre o consumo das trés dietas e o comportamento,
considerando todas as medidas de comportamento utilizadas (65). Ndo houve ajuste para
fatores de confusao e nem foi apresentado calculo de tamanho de amostra.

Em sintese, os 16 artigos experimentais, descritos anteriormente, foram realizados das
décadas de 80 e 90, do século XX, em paises desenvolvidos (Estados Unidos e Canadd). A
maioria deles foi conduzida com criangas recrutadas através de andncios em escolas, creches,
jornais, clinicas e hospitais, com amostras variando de 10 a 30 participantes, de ambos 0s
sexos, com excecdo de cinco estudos que avaliaram somente meninos (91, 97, 101, 103, 104).
Quanto ao tipo de estudo experimental, foram experimentos do tipo duplo-cego cruzado e
ECR. Alguns avaliaram os efeitos do agucar sobre o0 comportamento em criangas normais (97-
99, 102, 103, 105, 106), outros em crian¢as sensiveis ao agucar (65, 100, 101) e outros, em
criangas hiperativas (65, 91, 95, 96, 104, 107), estes Gltimos ndo objetivavam identificar um
fator de risco para o deficit de atencdo e/ou hiperatividade, mas um fator prognoéstico. O
tempo de experimento variou de um dia a dez semanas, com encontros diarios ou com
intervalos (de dois dias, trés dias ou semanais). Todos os estudos objetivaram avaliar o efeito
do agUcar sobre o comportamento. Dessa forma, a maioria dos experimentos consistia em
oferecer para um grupo uma bebida adogada com sacarose e para 0 outro (controle) com
aspartame ou sacarina. A dose média de sacarose administrada foi de 1,75 g/kg. Para avaliar o

comportamento, foram utilizados actometers, CPT, Escala de Conners e atividade de jogos.
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No que diz respeito aos resultados, a maioria (64, 65, 91, 96, 98, 100, 102, 103, 105-107) ndo
encontrou associacdo entre o consumo de agucar e 0 comportamento de criangas. Os demais
(99, 101, 104) encontraram um efeito estatisticamente significativo do acgucar sobre o
comportamento, pois 0 grupo que recebeu a sacarose apresentou niveis de atividade
significativamente maiores do que o grupo controle. Por outro lado, Behar (1984) evidenciou
associacdo no sentido oposto, ou seja, 0 grupo controle apresentou niveis de atividade motora
significativamente maior (97). Os estudos apresentam muitas limitacdes, que podem ser
atribuidas ao fato de serem estudos mais antigos, publicados nas décadas de 80 e 90, periodo
no qual as revistas ndo exigiam rigor metodoldgico. Entre as limitacGes mais frequentes estdo
a auséncia de informacdes sobre o calculo de tamanho de amostra, processo de selecéo e de
randomizacdo da amostra, falta da descricdo da analise estatistica, bem como a descri¢do das
perdas de acompanhamento, além da falta de ajuste para fatores de confusédo e de avaliacdo da

adesdo.

2.3.1.5.2 Descricdo dos estudos observacionais

Prinz et al (1980) conduziram um estudo observacional, para avaliar o efeito da dieta
sobre a hiperatividade em criangas americanas. Foram selecionados 28 casos, criangas
diagnosticadas com hiperatividade a partir da escala Werry Weiss Peters Activity Scale
(WWPAS) e 26 controles (criangas sem o diagnostico da doenca). Para avaliacdo da dieta, as
mées foram instruidas a registrarem diariamente a ingestdo alimentar dos filhos por um
periodo de sete dias. O registro incluia um espacgo para a descricdo do alimento, como o
alimento foi preparado e quantidade consumida, além de informacGes sobre a hora do dia e
lugar onde o alimento foi consumido. Os alimentos eram classificados em quatro categorias:

produtos doces, carboidrato refinado, alimentos nutritivos e sem classificagdo. Estas
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categorias deram origem a seis grupos de analise (a) quantidade total de alimentos
consumidos; (b) produtos doces; (c) produtos doces e carboidrato refinado; (d) razdo produtos
doces/alimentos nutritivos; (e) razdo (produtos doces + carboidratos refinados)/alimentos
nutritivos; (f) razdo carboidratos/proteinas. Nao houve associacdo, os escores de dieta foram
semelhantes para os dois grupos hiperativos e controle (p>0,20) (108). O artigo ndo
apresentou objetivos, potenciais fatores de confusdo, plano de analise, perdas de
acompanhamento e nem calculo de tamanho de amostra.

O estudo de Barling (1985) teve como objetivo investigar a associacdo entre o
consumo de sacarose e hiperatividade. O estudo envolveu 27 criancas canadenses, sendo 13
casos e 14 controles. Os casos tinham idade média de nove anos e foram selecionadas através
de dois critérios: ter hiperatividade estando em uso de medicacdo controlada ou ter
hiperatividade sem uso de medicacdo, mas com um escore maior que 1,5 na escala de
Conners. Os controles tinham idade média de 9,4 e ndo tinham diagndstico de hiperatividade,
incluindo aqueles com diagnoéstico de hiperatividade, mas com um escore menor que 0,8 na
escala de Conners. A dieta foi avaliada a partir de um recordatorio alimentar (0 mesmo
utilizado por Prinz et al, 1981). Os individuos tinham que referir todos os alimentos
consumidos com as devidas quantidades em gramas e porcdes. As maes, apos instrucao, eram
responsaveis pelo registro e manutencao dos recordatérios, por um periodo de sete dias. Os
alimentos eram organizados exatamente como a classificacdo de Prinz et al (1981). O grupo
de criangas hiperativas e o grupo controle nédo diferiram estatisticamente (p<0,05) em relacao
aos seis grupos alimentares, ou seja, ndo foi encontrada associacdo entre a dieta e
hiperatividade (109). Os autores ndo ajustaram para fatores de confusdo, ndo apresentaram
calculo de tamanho de amostra nem plano de andlise, ndo caracterizaram as perdas de

acompanhamento e ndo apresentaram os valor-p reais.
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Em 1986, nos Estados Unidos, mais um estudo clinico, realizado por Wolraich et al,
foi conduzido com o propdsito de replicar o estudo de Prinz et al (1980), porém com de
técnicas mais apropriadas para o calculo dos nutrientes. O objetivo era avaliar o efeito da
dieta sobre a hiperatividade. Foram recrutados, atraves de anuncios em jornais, 32 meninos
hiperativos, com idades entre sete e 12 anos e com pontuacdo acima de 15 na escala de
Conners. Os 26 controles, também recrutados através de anuncios de jornais, tinham idades
entre sete e 12 anos, sem diagnostico de doengas mentais, sem doenca crbnica grave e sem
receber atendimento do servico de saude mental. Para avaliar a dieta foi aplicado as criancas e
as mae um QFA com 17 itens contendo alimentos agucarados comumente consumidos por
essa populacdo. Para avaliar o consumo de acgucar, utilizaram um sistema de agrupamento de
alimentos de acordo com o teor de carboidrato. Para tanto, utilizaram a tabela nutricional
americana (United States Departmentof Agriculture- USDA). Os alimentos foram agrupados
em cinco categorias (0, 25, 50, 75 e 100% de carboidrato). Para avaliacdo da hiperatividade,
utilizaram observacdo durante uma atividade de jogo, o actometer e o CPT. N&o foram
observadas diferengas na dieta entre o grupo de hiperativos e o grupo controle. (64). O estudo
ndo apresentou as perdas de acompanhamento, ndo as considerou na andlise e ndo apresentou
céalculo de tamanho de amostra.

Prinz e Riddle (1986) conduziram um estudo transversal, nos Estados Unidos, com 91
meninos com idades entre quatro e cinco anos, para avaliar a relacdo entre 0 consumo de
acucar e o comportamento. Para avaliar a dieta dos participantes, foi utilizado um recordatério
24h, que era registrado diariamente pelas mées por um periodo de sete dias. Para avaliar a
atencdo foi utilizado o CPT. O consumo de aclcar foi analisado como uma variavel
dicotdmica (baixo e alto consumo de sacarose). As criangas que consumiram mais agucar
apresentaram um desempenho inferior no CPT, indicando problemas de atencdo, comparadas

as que consumiram menos acucar (p<0,05) (110). Os autores ndo descrevem o célculo do
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tamanho da amostra, nem o processo de amostragem e ndo controlaram para fatores de
confusdo. Ha possibilidade da causalidade-reversa.

Um estudo com o objetivo de investigar a associacdo entre o consumo de agucar e
TDAMH, foi conduzido por Kaplan et al (1989). O estudo incluiu 51 criancas canadenses de
trés a seis anos, recrutadas em creches. Destas, 24 foram diagnosticadas com TDAH, com
base na DSM-III e na escala de Conners, e as demais foram incluidas no estudo como
controles. Durantes trés semanas as criancas foram acompanhadas para avaliacdo do consumo
alimentar. Os pais eram responsaveis pelo preenchimento de diarios alimentares. Os diarios
incluiam informacdes completas sobre os alimentos, incluindo o peso ou medida, receitas das
preparacdes e diluicdes dos sucos, além de medicamentos e suplementos ingeridos. Os
resultados mostraram que a média de consumo de agucar no grupo com TDAH foi 72,2 g
(DP=32,8) e no grupo controle 69,2 (DP=18,7), revelando ndo haver diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos (104). Ndo séo apresentados no artigo o calculo
de tamanho de amostra nem as perdas de acompanhamento e ndo foram controlados fatores de
confuséo.

Lien et al (2006) realizaram um estudo transversal, para investigar a associagéo entre o
consumo de agucar e déficit de atencdo e hiperatividade. A populagcdo em estudo foram 7343
adolescentes de ambos 0s sexos com 15 e 16 anos, residentes em Oslo, Noruega. A salde
mental dos adolescentes foi avaliada pelo Hopkins Symptom Checklist (HSCL-10) e SDQ
(para este dltimo instrumento foram utilizadas somente duas sub-escalas: a de
atencdo/hiperatividade e a de Problemas de conduta). A ingestdo de acUcar foi investigada
atraveés do conteudo de aglcar contido em refrigerantes consumidos pelos adolescentes. Esta
informacdo foi aferida utilizando a pergunta “Quanto vocé costuma beber de bebidas
gaseificadas com agucar?”, com as seguintes opgdes de resposta: nunca, 1 a 6 copos/semana,

1 copos/dia, 2 a 3 copos/dia e 4 ou mais copos/dia. A analise foi ajustada para possiveis
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confundidores como: consumo de acgucar refinado, frutas, chocolates e batata frita; o habito de
realizar as refeicGes principais (café da manhd, almoco, lanche e jantar); uso de alcool e
tabagismo; nivel de escolaridade dos pais; estrutura familiar e suporte social. Foi observado
um efeito dose-resposta na relacdo entre consumo de refrigerantes acucarados e problemas
saude mental (escore total de dificuldades do SDQ). Houve uma relacdo linear entre as
categorias de consumo de refrigerantes e a média do escore para hiperatividade. Apos ajuste,
0 consumo de quatro ou mais copos/dia de refrigerantes esteve associado com déficit de
atencdo e hiperatividade (OR=1,99; 1C95%:1,23-3,24) (48). O artigo ndo apresenta calculo de
tamanho de amostra e ha possibilidade da causalidade-reversa.

Com dados de uma coorte de Bristol (ALSPAC), na Inglaterra, Willes et al (2009)
realizaram um estudo para avaliar a relacdo entre a dieta aos 4 % anos de idade e o
comportamento aos sete anos. O estudo envolveu 4000 criangas com informacgbes sobre o
desfecho e a exposicdo principal. A dieta foi avaliada dos 38 aos 59 meses, através de um
QFA aplicado as maes. Para a construcdo dos padrdes alimentares foi realizada a analise de
componentes principais (ACP), que possibilitou a identificagdo de trés padrdes alimentares.
Este estudo utilizou apenas um deles, 0 “junk food” associado com um maior consumo de
ultraprocessados, alimentos com alto teor de aclcar e gordura e de baixa qualidade
nutricional. O desfecho, problemas de comportamento, foi avaliado através do SDQ,
compreendendo as cinco sub-escalas: hiperatividade, problemas de conduta, problemas
emocionais, problemas relacionamento e de comportamento pro-social. As anélises foram
ajustadas para os possiveis confundidores maternos como fumo, idade no parto, depresséo,
ansiedade, tipo de trabalho e estado civil, além de caracteristicas do parto e da criangca, como
peso ao nascer, idade gestacional, sexo e fungdo cognitiva. O consumo do padrao “junk food”
esteve associado ao déficit de atencdo e hiperatividade, mesmo apos ajuste (OR= 1,13;

IC95%: 1,01 — 1,15) (58). Nao sdo descritas as perdas de acompanhamento.
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Howard et al (2011) realizaram uma anélise transversal com dados de uma coorte
australiana de nascimentos. O estudo incluiu 1799 adolescentes de 14 anos e objetivou avaliar
a associacdo entre padrdo alimentar e TDAH. As informacGes alimentares foram coletadas
através de um QFA. Posteriormente, para construcdo dos padrfes alimentares, foi utilizada a
ACP, que possibilitou identificar 2 padrGes alimentares 0 “Western” e o “Healthy”. O
“Western” foi positivamente associado com o maior consumo de gordura saturada, acglcar
refinado e sddio e inversamente associado com o consumo de omega-3, fibra e acido félico. O
padrio “Healthy” foi positivamente associado com omega-3, fibra e acido fdlico e
inversamente associado com gordura saturada, acucar refinado e sédio. O desfecho TDAH foi
avaliado por diagndstico clinico, com base na classificacdo internacional de doencas (CID-9).
A analise foi controlada para possiveis fatores de confusdo, como o total de energia
consumida, variaveis maternas no periodo gestacional (idade, escolaridade, estrutura familiar,
renda, fumo e stress), além das variaveis relacionadas ao adolescente (atividade fisica,
sedentarismo, estrutura familiar e renda). Apds ajuste para confundidores, 0 maior consumo
do padrédo “Western” esteve associado ao TDAH (RO = 2,21; 1C95%: 1,18 — 4,13). O padréo
“Healthy” nio esteve associado ao TDAH (92). H& a possibilidade de o viés de causalidade-
reversa estar presente.

Um estudo com estudantes coreanos (45) foi conduzido para investigar a associacéo
entre o consumo de agucar e TDAH. Um total de 112 estudantes (58 meninos e 54 meninas)
foi selecionado para o estudo. A dieta foi mensurada por um recordatorio 24 hs. A quantidade
de aclcar consumido foi classificada de acordo com a origem, considerando o acucar
derivado de biscoitos, batatas fritas, laticinios, bebidas acucaradas, pdo (sanduiches),
alimentos doces (incluindo chocolate), bolos, arroz e frutas. Além disso, foi calculada a
quantidade total de actcar consumida. A hiperatividade foi avaliado pelo Conner Abbreviated

Teacher Rating Scale (CATRS-10). Todas as categorias foram analisadas e a Unica que
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apresentou associacdo com hiperatividade foi a do acucar derivado das frutas. Aqueles que
consumiram menos acucares derivados das frutas tiveram um aumento no risco para
hiperatividade (p<0,05). O estudo ndo controlou para fatores de confusdo e ndo apresentou
calculo de tamanho de amostra. Além disso, a selecdo da amostra foi por conveniéncia e a
exposicdo foi avaliada a partir de um consumo pontual e ndo habitual. Ha possibilidade de
causalidade-reversa estar presente.

Peacock et al (2011), utilizando dados da coorte de ALSPAC em Bristol, Inglaterra,
avaliaram a relacdo entre o padrdo alimentar “junk food” aos sete anos e problemas de
comportamento, incluindo déficit de atencdo e hiperatividade, em 7727 criancas de oito anos.
A dieta dos participantes foi mensurada por um QFA. Trés padrdes alimentares foram
identificados pela ACP, no entanto para este estudo, utilizaram apenas um, 0 “junk food”,
associado ao maior de consumo de gordura saturada, acucar e sodio. Para avaliar o déficit de
atencdo e hiperatividade, foi utilizado o SDQ. A analise foi ajustada para os possiveis
confundidores: fumo, idade, depressdo e ansiedade materna, bem como variaveis da crianga:
sexo, peso ao nascer, idade gestacional e QI, além de variaveis socio-demogréaficas, como
escolaridade materna, renda, classe social, condi¢des de moradia e uso de carro. Apés ajuste
para confundidores, ndo foi observada associacdo estatisticamente significativa entre a
exposicéo e o desfecho (59). N&o séo descritas as perdas de acompanhamento.

No Ird, foi conduzido um estudo transversal (Azadbakht e Esmaillzadeh, 2012), com
375 escolares com meédia de idade de oito anos, para avaliar a associagdo entre padrdes
alimentares e TDAH. O consumo alimentar foi avaliado utilizando um QFA e os padrdes
alimentares através de analise fatorial. A anélise fatorial possibilitou a identificacdo de quatro
padrdes alimentares: “healthy” (rico em frutas, vegetais, Oleos vegetais, graos integrais,
legumes e produtos lacteos), “Western” (rico em carnes processadas, carnes vermelhas,

manteiga, ovos, pizza, lanches, molhos industrializados e refrigerantes), “sweet” (rico em
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sorvete, sobremesas doces, acucar refinado, graos refinados e refrigerantes) e o “fast food”
(rico em carne processada, suco industrializado, pizza, salgadinho, molhos e refrigerantes). O
diagnostico de TDAH foi clinico, com base no Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders, quarta edi¢cdo (DSM-1V). As analises foram ajustadas para confundidores (energia
total consumida, sexo, nivel socioecondmico e historia familiar de TDAH). Os escores dos
padrdes alimentares foram analisados em quintis. Apos controle para os possiveis fatores de
confusdo, criang¢as no quintil superior do padrao “sweet” apresentaram um risco aumentado
para TDAH, quando comparadas ao menor quintil (RO: 3.66; 1C95%: 1.12-15.78), e aquelas
que mais aderiram ao padréo ‘“fast food” apresentaram um maior risco para TDAH (RO: 2.86;
IC95%: 0.88-11.16) (41). N&o apresentou calculo de tamanho de amostra e ha possibilidade
da causalidade-reversa.

Van Egmond-Fréhliche et al (2012) realizaram um estudo transversal, com 11676
criancas de 11 anos, para avaliar a associacdo entre os sintomas de TDAH e fatores
obesogénicos (inatividade fica, exposicdo a televisdo/video, frequéncia de consumo dos
alimentos, densidade energética dos alimentos e qualidade da dieta). A dieta foi avaliada por
um QFA. O indice de qualidade da dieta foi calculado através da Healthy Nutrition Score for
Kids and Youth (HuSKY), que pontua grupos de alimentos de acordo com 0 consumo cujo
somatdrio pode variar de 0 a 100. Para avaliacdo do desfecho foi utilizado o SDQ. Ap6s
ajuste para indice de massa corporal (IMC), nivel socioeconémico, fumo e situacdo conjugal
dos pais, bem como sexo e outras sub-escalas do SDQ, o escore de sintomas de TDAH esteve
positivamente associado com a densidade energética (p<0,001) e negativamente associado
com o indice de qualidade da dieta (111). O estudo ndo apresentou célculo de tamanho de
amostra e ha possibilidade da causalidade-reversa.

Para avaliar a associacdo entre o consumo de alimento, a qualidade da dieta e o

comportamento das criancas, Kohlboeck e cols (2012) realizaram um estudo transversal com
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dados de uma coorte de nascimento da Alemanha (German Infant Nutritional Intervention —
GINI plus). Participaram do estudo 3361 criangas com 10 anos. Todos completaram um QFA
com 82 itens alimentares, aplicados aos pais, para investigar o consumo habitual no ultimo
ano. Apoés a coleta dos dados, os alimentos do QFA foram agrupados em 11 categorias. O
instrumento utilizado para avaliar o comportamento das criangas foi o SDQ, com foco em 3
das 5 sub-escalas (problemas emocionais, problemas de conduta e déficit de atencdo e
hiperatividade). Realizaram o ajuste para potenciais fatores de confusdo, entre eles:
escolaridade, renda e situacdo conjugal dos pais, IMC da crianca, atividade fisica, uso de
televisdo e computador, além do total de energia consumida pela crianca. Os resultados
mostraram associacdo entre a qualidade da dieta e déficit de atencdo e hiperatividade, no
entanto, apds o ajuste, essa associacdo ndo permaneceu significativa (93). N&o sdo descritas as
perdas de acompanhamento e ha possibilidade de causalidade-reversa.

Park et al (2012) realizaram um estudo transversal, com 986 criancas coreanas entre 8
e 11 anos, para investigar a associacdo entre padrdo alimentar e TDAH. O héabito alimentar
das criancas foi investigado a partir do Mini-dietary Assessment (MDA), um instrumento de
inquérito alimentar construido para a populacdo coreana, que deriva padrdes alimentares a
priori. Os individuos foram classificados em trés grupos de consumo (frequentemente,
usualmente e raramente). O TDAH foi avaliado clinicamente, utilizando como referéncia o
Diagnostic Interview Schedule for Children version—IV (DISC-1V), foram considerados 0s
diagnosticos definitivos (presenca de hiperatividade, déficit de atencdo e impulsividade) e
provaveis (presenca de hiperatividade, déficit de atencdo ou impulsividade). As analises
foram ajustadas para sexo, idade, Ql, IMC, escolaridade dos pais, situacdo socioeconémica e
area de moradia. Foram formados 10 padrdes alimentares entre eles o padrdao ‘Sweetemed
desserts’ que esteve associado a presenca de TDAH. O grupo que consumia frequentemente

este padrdo alimentar, caracterizado pelo consumo de sobremesas doces, teve um risco de
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TDAH de 1.76 (1C95%: 1.05, 2.93) comparados aqueles que consumiam raramente 0 padrdo
(52). O estudo ndo apresentou célculo de tamanho de amostra e ha possibilidade da
causalidade-reversa.

Em resumo, os 14 estudos observacionais incluidos na revisao de literatura utilizaram
delineamentos do tipo transversal, coorte e caso-controle. Foram publicados nos séculos XX e
XXI e a maioria era proveniente de paises desenvolvidos (Estados Unidos, Canada, Noruega,
Inglaterra, Australia, Alemanha, Bélgica e Coréa). Apenas um foi realizado em um pais em
desenvolvimento (Ird).

Os estudos do tipo caso-controle foram publicados na década de 80 e apresentavam
caracteristicas em comum (com criancgas, uso de escala de rastreamento para hiperatividade na
identificacdo dos casos e recordatorio 24 h para avaliar a dieta). Quanto a exposi¢do, dois
estudos avaliaram somente o teor de agucar nos alimentos (Wolraich et al, 1986, Kaplan et al
1989), os demais criaram grupos alimentares de acordo com as fontes de carboidrato. Os
resultados foram consistentes, pois nenhum deles encontrou associacdo entre a exposicao e 0
desfecho. Os estudos apresentam importantes limitagdes como a auséncia da descricdo do
calculo de amostra e das perdas de acompanhamento, além da falta de controle para confuséo.

Os estudos de coorte, 0s mais robustos em termos de inferéncia causal entre os
observacionais, foram minoria. Os dois identificados nesta revisao (58, 59) analisaram dados
da coorte de ALSPAC, na Inglaterra, apresentando amostras grandes: o primeiro com 4000
criancas de sete anos e 0 segundo com 7000 criangas de oito anos. Eles utilizaram SDQ pra
avaliar o comportamento e padrdes alimentares para avaliar a dieta. Quanto aos resultados,
somente Willes et al encontraram associacdo entre padrdo alimentar e hiperatividade. Neste
estudo, o padrdo alimentar ndo saudavel esteve associado a hiperatividade aos sete anos (OR=

1,13; 1C95%: 1,01 — 1,15) (58, 59). Os estudos de coorte apresentaram uma descri¢do
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metodoldgica completa, anélise estatistica propria e bem descrita, controle para fatores de
confusdo, sendo a Unica limitacdo o fato de ndo descreverem as perdas de acompanhamento.
Por ultimo, os estudos transversais foram 0s mais recentes e representaram maioria
entre os observacionais. Apresentaram amostras grandes, compostas por mais de 1000
participantes, incluindo criancas e adolescentes, com idades variando entre trés e 16 anos.
Nestes estudos, a dieta foi avaliada a partir de QFA, recordatdrio 24 hs e, no estudo de Lien et
al, com uma pergunta sobre o habito de consumir refrigerantes. Entre os que utilizaram QFA,
dois avaliaram a qualidade da dieta e trés, os padrbes alimentares. J& entre os que utilizaram
recordatorio alimentar de 24 hs e a pergunta sobre o consumo de refrigerantes, o interesse foi
aferir somente o consumo de acglcar. Para avaliar o desfecho, foram utilizados diferentes
instrumentos o que dificultou a comparabilidade. Cinco deles utilizaram instrumentos de
rastreamento, como SDQ, Conners, HSCL e CPT, os outros utilizaram critérios diagndsticos
(DSM-1V e CID-9). Com relacéo aos resultados, exceto Kohlboeck et al (2012), os demais
encontraram associacdo entre dieta ou consumo de acUcar e déficit de atencdo e
hiperatividade, assim como aqueles que avaliaram padrdes alimentares e qualidade da dieta.
Howard et al (2011) e Azadbakhte e Esmailzadeh (2012) verificaram que o maior consumo do
padrdo alimentar ndo saudavel esteve associado com TDAH (RO= 2,21; 1C95%:1,18-4,13 e
RO: 3.66; 1C95%: 1.12-15.78), respectivamente, 0s estudos sdo comparaveis pois, ambos
utilizaram critérios diagnosticos para avaliar o desfecho. Azadbakhte Esmailzadeh (2012),
também encontrou associacdo entre o padrdo sweet e TDAH (RO=3,95; 1C95%:1,16-15,31),
concordando com o grupo que consumia frequentemente este padrdo alimentar, caracterizado
pelo consumo de sobremesas doces, teve um risco de provavel presenca de TDAH de 1.76
(IC: 1.05, 2.93) comparados aqueles que consumiam raramente. Ja Van Egmond-Frohlichet
al (2012) avaliou a qualidade da dieta e observou uma associagéo inversa entre o indice de

qualidade da dieta e os escores de déficit de atencdo e hiperatividade (p<0,001).

65



Os estudos transversais (41, 45, 48, 92, 110, 111) ndo apresentaram muitas limitacdes,

sendo que a principal foi a falta da descricdo do calculo de amostra.
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Quadro 2. Descri¢do dos estudos experimentais que investigaram o consumo de agutcar pela crianga e TDAH, incluidos na revisdo sistematica da

literatura.

AUTOR,
ANO, PAIS

DELINEA-
MENTO

DESFECHO;

INSTRUMEN-

PRINCIPAIS
RESULTADOS

LIMITACOES

POPULAGCAO, | RECRUTA-
IDADE MENTO

INTERVENCAO

hiperatividade

Rogers and 'ECR |10 criancas de Pacientes de Hlperatlwdade Experimento: Grupo com dieta | O artigo ndo apresenta
Hughs, 4 a 11 anos, uma clinica Actometer Restricdo de restritiva a informac®es sobre a
1981, com de tratamento aditivos. aditivos e representatividade da
Estados hiperatividade para Controle: corantes amostra, as perdas de
Unidos hiperatividade Restricdo de apresentou uma | acompanhamento, o controle
acucar refinado. reducdo nos para fatores de confusdo, o
niveis de calculo de tamanho de
atividade motora | amostra, 0 cegamento, a
significativamen | adesdo e o planejamento de
te menor anélise.
(p<0,05).
Gross, 1984 | Duplo-cego | 16 meninos e 14 | Pacientesde | Problema de Experimento: N&o encontrou O artigo ndo apresenta
Estados cruzado meninas de 5 a uma clinica comportamento, | Sacarose associagao. informacGes sobre a
Unidos 17 anos, com de tratamento | Atividade Controle: Sacarina representatividade da
hiperatividade para durante jogo amostra, as perdas de

acompanhamento, o controle
para fatores de confusdo, o
calculo de tamanho de
amostra, 0 cegamento, a
adesdo e o planejamento de
analise. A sessdo de
resultados é limitada, sem
tabelas e sem as medidas de
associacao.

CPRS:Children’s Psychiatric Rating Scale; CPT: Continuous Performance Test; CID10: Classificagdo Internacional das Doengas;DSM-IV: Manual Diagndstico e Estatistico
das Doencas Mentais; CBCL: Child Behavior Checklist; SDQ: Strengths and Difficulties Questionnaire.
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AUTOR,
ANO, PAIS

Behar, 1984

DELINEA-
MENTO

Duplo-cego

POPULAGAO, | RECRUTA-
IDADE MENTO

21 meninos de

Pacientes de

DESFECHO;
INSTRUMEN-
TO

Problemas de

Experimento:

INTERVENCAO

PRINCIPAIS
RESULTADOS

O grupo

Continuacao Quadro 2
LIMITACOES

ARTIGO

jogo, Conners

cruzado 6 a 14 anos uma clinica de | comportamento | Sacarose ou glicose | experimento INDISPONIVEL
tratamento DSM-III Controle: sacarina | apresentou niveis
para de atividade
hiperatividade motora
significativamente
menor
Wolraichet | ECR Estudo I: Pacientes de Déficit de Estudos I e II: N&o houve O artigo ndo apresenta
al, 1985 16 meninos de uma clinica de | atencédo e Experimento: associacdo nos informac6es sobre o
Estados 7 a 12 anos, tratamento hiperatividade | Sacarose dois estudos controle para fatores de
Unidos com para Atividade Controle: confusdo, as perdas de
hiperatividade. | hiperatividade | durante jogo Aspartame acompanhamento, a
Estudo II: Actometer adesdo, o planejamento de
16 meninos de CPT anélise e o célculo de
8 a 13 anos, tamanho de amostra.
com
hiperatividade
Ferguson, Duplo-cego | Estudo I: Anuncios em | Déficit de Experimento: Nao houve O artigo ndo descreve
1986 cruzado 6 meninos e 2 jornaise atencéo e Sacarose associacdo nos claramente os objetivos e
Canada meninas de televiséo Hiperatividade | Controle: dois estudos as hipoteses, nem
5a 13 anos, Estudo | Aspartame apresenta informacdes
sensiveis ao Actometer sobre o controle para
acucar CPT fatores de confuséo, as
Estudo II: CPRS perdas de
9 meninos e 9 Conners acompanhamento, a
meninas de Estudo 11 adesdo, o planejamento de
3 a5 anos Actometer, analise, o célculo de
normais Atividade de tamanho de amostra e 0s

valor-p reais.

CPRS: Children’s Psychiatric Rating Scale; CPT: Continuous Performance Test; CID10: Classificag8o Internacional das Doengas;DSM-IV: Manual Diagndstico e Estatistico
das Doencas Mentais; CBCL:Child Behavior Checklist; SDQ: Strengths and Difficulties Questionnaire.
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AUTOR,
ANO, PAIS

DELINEA-
MENTO

POPULACAO,
IDADE

RECRUTA-
MENTO

DESFECHO;

INSTRUMEN-

TO

INTERVENCAO

PRINCIPAIS
RESULTADOS

Continuacao Quadro 2

LIMITACOES

Goldman et Duplo-cego | 4 meninos e Andncios em | Hiperatividade, | Experimento: Tanto para o CPT O artigo ndo apresenta
al, 1986, cruzado 4 meninas creches e CPT Sacarose como para a claramente informagdes
Estados de 3 a 6 anos jornais Walk-a-Line Controle: atividade de jogos | sobre o controle para
Unidos normais task Aspartame foi observada fatores de confusdo, as
Atividade de diferenca perdas de
jogo significativa entre acompanhamento, a
0S grupos adesdo e o célculo de
tamanho de amostra
Milich and Duplo-cego | 16 meninos de 6 | Participantes | Hiperatividade, | Experimento: N&o foi observada | O artigo ndo apresenta
Pelhan, 1986, | cruzado a 9 anos, com de um Conners Sacarose associagéo entre o informacdes sobre os
Estados hiperatividade programa de Controle: consumo de aglcar | fatores de confuséo, as
Unidos tratamento Aspartame e 0 comportamento. | perdas de
para TDAH acompanhamento, a
adesdo, o plano de analise,
testes estatisticos e calculo
de tamanho de tamanho
amostra.

CPRS: Children’s Psychiatric Rating Scale; CPT: Continuous Performance Test; CID10: Classificagdo Internacional das Doengas; DSM-IV: Manual Diagnéstico e Estatistico
das Doencas Mentais; CBCL:Child Behavior Checklist; SDQ: Strengths and Difficulties Questionnaire.
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AUTOR,
ANO, PAIS

DELINEA-
MENTO

POPULACAO,
IDADE

RECRUTA-
MENTO

DESFECHO;
INSTRUMEN-
TO

INTERVENCAO

PRINCIPAIS
RESULTADOS

Continuacao Quadro 2

LIMITACOES

Kaplan et al, Duplo-cego | 9 criangas com Né&o relatou Hiperatividade | Experimento I: A sacarose ndo | O artigo ndo menciona 0s
1986, cruzado problemas de Sacarose + exerceu efeito objetivos do estudo, 0s
Estados comportamento, medicamento sobre o fatores de confusao, as
Unidos referindo Conners Controle I: Sacarina | comportamento | perdas de
sensibilidade ao + medicamento dos hiperativos. | acompanhamento, onde foi
acucar Experimento II: recrutada a amostra, local
Sacarose + sem onde ocorreu 0
medicamento experimento, informacgtes
Controle II: sobre a adesao,
Sacarina + sem planejamento da analise,
medicamento calculo de tamanho de
amostra e ndo apresenta o
valor-p real.
Kruesi, 1987, | Duplo-cego | 14 meninos de 2 | Anancios em | Problemas de Sacarose O grupo que O estudo ndo apresenta
Estados cruzado a 6 anos com jornaise comportamento | Sacarina ingeriu claramente 0s objetivos,
Unidos sensibilidade a0 | escolas Child Behavior | Aspartame aspartame teve nem os fatores de
acucar Checklist Glicose um nivel de confusdo, as perdas de
Actometer atividade acompanhamento, o
significativamen | planejamento da anélise e
te menor ndo faz mencdo sobre a
(p<0,05) representatividade da

amostra. Nas analises nao
ajustou para fatores de
confusdo, ndo considerou
as perdas e nem avaliou a
adesdo, além de ndo
apresentar calculo de
tamanho de amostra.

CPRS: Children’s Psychiatric Rating Scale; CPT: Continuous Performance Test; CID10: Classificagdo Internacional das Doengas; DSM-IV: Manual Diagnostico e Estatistico
das Doencas Mentais; CBCL:Child Behavior Checklist; SDQ: Strengths and Difficulties Questionnaire
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AUTOR,
ANO, PAIS

DELINEA-
MENTO

POPULACAO, RECRUTA-

IDADE

MENTO

DESFECHO;
INSTRUMEN-
TO

INTERVENCAO

PRINCIPAIS
RESULTADOS

Continuacao Quadro 2

LIMITACOES

Rosén, 1988, | Duplo-cego | Grupo I: Néorelatou Hiperatividade Experimento I: alto | N&o encontrou O artigo ndo apresentou
Estados cruzado 20 meninos e 10 teor de sacarose associagdo nos os fatores de confusao,
Unidos meninas de 5 Experimento I1: dois grupos. ndo mencionou como foi
anos, normais. Conners baixo teor de a selecdo da amostra, ndo
Grupo II: sacarose informou sobre a
6 meninos e 9 Controle: representatividade da
meninas de 7 aspartame amostra. Além disso, ndo
anos, normais. apresentou o
planejamento da andlise, o
célculo de tamanho de
amostra, os valore-p e
nem avaliou a adesao.
Mahan etal, | Duplo-cego | 15 meninos e N&o relatou | Hiperatividade Experimento: N&o encontrou O artigo ndo menciona 0s
1988, cruzado 1 menina, sacarose associacdo nos fatores de confuséo, as
Estados normais Actometer dois grupos. perdas de
Unidos Controle; acompanhamento, onde
aspartame foi recrutada a amostra,
local onde ocorreu o
experimento, informacgoes
sobre a adesao,
planejamento da analise e
calculo de tamanho de
amostra.

CPRS: Children’s Psychiatric Rating Scale; CPT: Continuous Performance Test; CID10: Classificagéo Internacional das Doengas;DSM-IV: Manual Diagnéstico e Estatistico
das Doencas Mentais; CBCL:Child Behavior Checklist; SDQ: Strengths and Difficulties Questionnaire.
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AUTOR,
ANO, PAIS

DELINEA-
MENTO

POPULACAO,
IDADE

RECRUTA-
MENTO

DESFECHO;
INSTRUMEN-
TO

INTERVENCAO

PRINCIPAIS
RESULTADOS

Continuacao Quadro 2

LIMITACOES

Roshon and Duplo-cego | 6 meninos e 6 Boletins nas Problemas de Experimento: N&o encontrou O artigo ndo apresenta
Hagen, 1989, | cruzado meninas de 3a 5 | comunidades e | comportamento | Sacarose associagéo informacdes sobre os
Estados anos, normais Igrejas Paired- Controle: fatores de confusao, as
Unidos Associate Aspartame perdas de
Learning Task acompanhamento, a
Atividade de adesdo, o plano de
jogo andlise, ajuste para
confundidores e célculo
de tamanho de amostra.
Kaplan et al, Duplo-cego | 24 meninos de 3 | Inquérito Hiperatividade | Experimento: Dieta | Foi observado um | N&o mencionou os fatores
1989 cruzado a 6 anos com telefénico livre de aditivos e efeito de confusdo, as perdas de
Canada hiperatividade Conners estimulantes significativo da acompanhamento e o
(aglcar, café, dieta sobre 0 calculo de amostra.
chocolate) comportamento
Controle: Dieta (p<0,001).
normal
Saravis et al, Duplo-cego | Estudo I:10 Anuncios em | Hiperatividade | Estudo | Néo houve N&o mencionou os fatores
1990 cruzado meninos e 10 hospitais, Experimento: associagdo nos de confusdo, as perdas de
Canada meninas de 9a | escolas, Aspartame dois estudos. acompanhamento, a
10 anos, universidade, Actometer Controle: adesao, a
normais livrarias r Ciclamato representatividade e o
Estudo 11:10 creches. Estudo | célculo de amostra.
meninos e 10 Experimento: Realizou analises ndo
meninas de 9 a Aspartame previstas nos métodos.
10 anos, Controle: Agucar
normais

CPRS: Children’s Psychiatric Rating Scale; CPT: Continuous Performance Test; CID10: Classificacdo Internacional das Doenc¢as;DSM-IV: Manual Diagnéstico e Estatistico
das Doencas Mentais; CBCL:Child Behavior Checklist; SDQ: Strengths and Difficulties Questionnaire.
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AUTOR,
ANO, PAIS

DELINEA-
MENTO

POPULACAO,
IDADE

RECRUTA-

MENTO

DESFECHO;
INSTRUMEN-
TO

INTERVENCAO

PRINCIPAIS
RESULTADOS

LIMITACOES

Continuagao Quadro 2

Wender and ECR 17 criangas N&o relatou. | Atencéo, Experimento: N&o houve N&o apresentou 0s
Solano, hiperativas e CPT Sacarose associagéo. fatores de confusao,
1991, Estados 9 (controles), assim como as perdas de
Unidos todos com Controle: acompanhamento e a
idadesente5e 7 Aspartame selecdo e
anos representatividade da
amostra, além de ndo
mostrar os célculos de
amostra. Também nao
avaliou a adesdo.
Wolraich etal, | ECR 23 criancas de 6 | Anancios na | Déficit de Sacarose Né&o houve N&o mencionou 0s
1994, a 10 anos midia e em atencéo e Sacarina associagéo. fatores de confuséo e
Estados sensiveis ao pré-escolas. hiperatividade, | Aspartame. nem o célculo de
Unidos acucar Pediatric amostra.
25 criancas de 3 behavior scale
a5 anos Conners
normais. CPT

CPRS:Children’s Psychiatric Rating Scale; CPT: Continuous Performance Test; CID10: Classificagdo Internacional das Doengas;DSM-IV: Manual Diagndstico e Estatistico
das Doencas Mentais; CBCL:Child Behavior Checklist; SDQ: Strengths and Difficulties Questionnaire.
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Quadro 3. Descri¢do dos estudos observacionais que avaliaram o consumo de agUcar pela criangca e TDAH, incluidos na revisao sistematica da

literatura.

AUTOR, ANO,
PAIS

DELINEA-
MENTO

POPULAGAO, | DESFECHO;

INSTRUMEN-
TO

EXPOSICAO
PRINCIPAL

PRINCIPAIS
RESULTADOS

LIMITACOES

Prinz et al, Caso- 28 hiperativos Hiperatividade Dieta — Né&o encontrou O artigo ndo apresentou claramente
1980 controle 26 controles WWPARS Recordatério 7 associagéo. 0s objetivos. N&o apresentou 0s
Estados 9 anos dias potenciais fatores de confusdo, nem
Unidos Analise: seis plano de analise na sessdo de
grupos alimentares métodos, ndo caracterizou as perdas
com diferentes de acompanhamento, nas analises
concentragdes de ndo considerou as perdas, além de
carboidrato. ndo ajustar para confusores. Nao
apresenta célculo de tamanho de
amostra.
Barling and Caso- 13 hiperativos Hiperatividade Dieta — Né&o encontrou O artigo ndo apresentou os potenciais
Bullen, 1985 | controle 14 controles Conners Recordatério 7 associagao. fatores de confusdo, nem plano de
Canada 4 a7 anos dias analise na sessdo de métodos, nao

Andlise: seis
grupos alimentares
com diferentes
concentragdes de
carboidrato.

caracterizou as perdas de
acompanhamento e ndo apresentou
os valor-p reais Nas anélises ndo
considerou as perdas, além de ndo
ajustar para confusores, além disso,
ndo apresenta calculo de tamanho de
amostra.

CPRS: Children’s Psychiatric Rating Scale; CPT: Continuous Performance Test; CID10: Classificag¢do Internacional das Doengas;DSM-IV: Manual Diagnéstico e Estatistico
das Doencas Mentais; CBCL:Child Behavior Checklist; SDQ: Strengths and Difficulties Questionnaire; HSCL-10:Hopkins Symptom Checklist.
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AUTOR,
ANO, PAIS

DELINEA-
MENTO

POPULACAO,
IDADE

DESFECHO;

INSTRUMEN-

TO

EXPOSICAO
PRINCIPAL

PRINCIPAIS
RESULTADOS

Continuagdo Quadro 3

LIMITACOES

Wolraich | Caso- 32 hiperativos Problemas de Dieta — Recordatorio | Os grupos ndo O estudo ndo apresentou as perdas
et al, controle 16 controles atencdo , 24h por 3 dias e QFA. | diferiram com relagdo | de acompanhamento, ndo as
1986, de 7 a 12 anos CPT Avariaram o teor de a dieta. considerou na analise e ndo
Estados acucar nos alimentos apresentou célculo de tamanho de
Unidos amostra.
Prinzand | Transversal | 91 meninos Problemas de Acucar As criangas que N&o descreve o calculo de amostra
Ridhle, atencéo, Recordatdrio 24h por | consumiram mais nem o processo de amostragem e
1986, CPT 7 dias acucar apresentaram | ndo controlou para fatores de
Estados um desempenho confusdo. Possibilidade da
Unidos inferior no CPT causalidade-reversa estar presente.
comparadas as que
consumiram menos
acucar .
Kaplanet | Caso- 24 hiperativos Hiperatividade Acucar Né&o encontrou N&o apresentou calculo de
al, 1989, controle 27 controles DSM-III Registro alimentar associagéo tamanho de amostra, nem as
Canada 3 a6 anos perdas de acompanhamento e ndo
controlou para fatores de
confus&o.
Lienetal, | Transversal | 7343 Hiperatividade Acucar Encontrou associacdo | O artigo ndo apresenta calculo de
2006, adolescentes de | HSCL-10 Consumo de entre 0 consumo tamanho de amostra. Possibilidade
Noruega 15 a 16 anos refrigerantes superior a 4 copos/dia | da causalidade-reversa estar

de refrigerante com
hiperatividade nos
meninos

presente.

CPRS: Children’s Psychiatric Rating Scale; CPT: Continuous Performance Test; CID10: Classificagdo Internacional das Doengas; DSM-IV: Manual Diagnéstico e Estatistico
das Doencas Mentais; CBCL:Child Behavior Checklist; SDQ: Strengths and Difficulties Questionnaire; HSCL-10:Hopkins Symptom Checklist.
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AUTOR,
ANO, PAIS

DELINEA-
MENTO

POPULACAO
, IDADE

DESFECHO;
INSTRUMEN-
TO

EXPOSICAO
PRINCIPAL

PRINCIPAIS
RESULTADOS

Continuagdo Quadro 3

LIMITACOES

Willeset | Coorte de 4000 criangas Déficit de atencdo | Padrdes alimentares O consumo do N&o descreveu as perdas de
al, 2009 ALSPAC com 7 anos e hiperatividade (ACP) padréo ndo acompanhamento.
Inglaterra SDQ Junk food saudavel esteve
(alta contribuigdo de | associado a
gordura e agucar) hiperatividade
A0s 4 anos aos 7 anos.
Howard et | Transversal 1799 TDAH Padrdes alimentares O maior Avaliou dados de uma coorte
al, 2011, (dados de uma | adolescentes de | CID-9 (analise fatorial) consumo do descrevendo as perdas, mas ndo as
Austrélia | coorte) 14 anos -ocidental: gordura padréo levou as em conta. Possibilidade da
saturada, acucar “Western "esteve | causalidade-reversa estar presente.
refinado e sodio. associado TDAH
-saudavel: Omega3, (RO=2,21
fibra, acido félico 1C95%:1,18 -
4,13).
Kimand | Transversal 107 Hiperatividade Acucar Aqueles que N&o controlou para fatores de
Chang, adolescentes 13 | Conners Recordatorio 24 hs consumiram confusdo, ndo apresentou célculo de
2011 a 15 anos menos agucares tamanho de amostra. Outras
Coréia derivados das limitagdes: a sele¢do da amostra foi

frutas tiveram um
aumento no risco
para TDAH. Para
0 acucar refinado
nao houve
associacao.

por conveniéncia e a exposic¢ao foi
avaliada a partir de um consumo
pontual e ndo habitual.
Possibilidade da causalidade-reversa
estar presente.

CPRS: Children’s Psychiatric Rating Scale; CPT: Continuous Performance Test; CID10: Classificagdo Internacional das Doengas; DSM-IV: Manual Diagnéstico e Estatistico
das Doencas Mentais; CBCL:Child Behavior Checklist; SDQ: Strengths and Difficulties Questionnaire; HSCL-10:Hopkins Symptom Checklist.
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AUTOR, ANO,
PAIS

DELINEA-
MENTO

POPULACAO
, IDADE

DESFECHO;
INSTRUMEN-
TO

EXPOSICAO
PRINCIPAL

PRINCIPAIS
RESULTADOS

Continuagdo Quadro 3

LIMITACOES

negativamente
associado ao indice
de qualidade da
dieta.

Peacock etal, | Coorte 1727 Déficit de atencdo | Padrdes N&o houve Nao descreveu as perdas de
2011 (ASPAC) Criancas 8 anos | e hiperatividade alimentares (ACP) | associacdo. acompanhamento.
Inglaterra SDQ “Junkfood”

(alta contribuigéo

de gordura e

acucar) aos 7 anos
Azadbakht e Transversal 375 escolares TDAH Padroes Os padrdes fast- Nao apresentou calculo de
Esmaillzadeh, Criangas 8 anos | DSM-IV alimentares food e o sweet tamanho de amostra.
2012 (analise fatorial) estiveram Possibilidade da causalidade-
Ird Padrdes: associados com um | reversa estar presente.

Saudavel alto risco para

Ocidental TDAH.

Fast-food

Sweet
Van-Engmond | Transversal 11676 criancas | Déficit de atencdo | QFA O escore de Né&o apresentou célculo de
etal, 2012, de 11 anos e hiperatividade indice de qualidade | sintomas de TDAH | tamanho de amostra.
Alemanha SDQ da dieta esteve Possibilidade da causalidade-

reversa estar presente.

CPRS: Children’s Psychiatric Rating Scale; CPT: Continuous Performance Test; CID10: Classificagdo Internacional das Doengas;DSM-IV: Manual Diagnostico e Estatistico
das Doencas Mentais; CBCL:Child Behavior Checklist; SDQ: Strengths and Difficulties Questionnaire; HSCL-10:Hopkins Symptom Checklist.
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Continuagdo Quadro 3

AUTOR, ANO, DELINEA- POPULAGAO, | DESFECHO; EXPOSICAO PRINCIPAIS LIMITACOES

PAIS MENTO IDADE INSTRUMEN-  PRINCIPAL RESULTADOS
TO

Kohlboeck et | Transversal 3361 criancas Déficit de QFA N&o houve associagao. Avaliou dados de uma
al, 2012, (dados de de 11 anos atencao e indice de coorte, mas ndo descreveu
Alemanha uma coorte) hiperatividade qualidade da dieta as perdas de

SDQ acompanhamento.

Possibilidade da
causalidade-reversa estar

presente.
Park et al, Transversal 986 criancas de | TDAH Padrdes O grupo que consumia Néo apresentou calculo de
2012, Coréa 8 a 11 anos DISC-1VV alimentares frequentemente o padrdo tamanho de amostra.
estabelecidos de alimentar sweetemed dessert Possibilidade da
forma a priori teve um risco de provavel causalidade-reversa estar

presenca de TDAH de 1.76 | Presente
(IC: 1.05, 2.93) comparados
aqueles que consumiam
raramente.

CPRS: Children’s Psychiatric Rating Scale; CPT: Continuous Performance Test; CID10: Classificag¢do Internacional das Doengas; DSM-IV: Manual Diagnéstico e Estatistico
das Doencas Mentais; CBCL:Child Behavior Checklist; SDQ: Strengthsand Difficulties Questionnaire; HSCL-10:Hopkins Symptom Checkilist.
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3. MODELO TEORICO

O TDAH é o mais prevalente transtorno neuropsiquiatrico em todo o mundo, afetando
entre 5% e 10% das criangas em idade escolar e persistindo até a adolescéncia e a idade
adulta, em torno de 30% a 50% destes individuos (2, 112). O disturbio é caracterizado por
desatencdo, hiperatividade e impulsividade e, para o diagndstico, deve ter inicio antes dos 12
anos (DSM-V). Pode estar associado ao comprometimento em uma variedade de contextos na
vida da crianga, podendo levar a significativas dificuldades académicas, sociais, profissionais

e interpessoais em casos de persisténcia na vida adulta (3).

A fisiopatologia do TDAH é complexa e parcialmente compreendida, sem que haja
uma causa especifica, sugerindo etiologia multifatorial, com uma combinacdo complexa de
ambiente, fatores genéticos e bioldgicos (2). Na tentativa de elucidar os fenbmenos que
estariam envolvidos na etiologia do TDAH, elencaram-se, em uma perspectiva de ciclo vital,
alguns fatores que poderiam explicar a génese do transtorno.

Em um nivel mais distal, mas com importante influéncia, estariam os fatores genéticos
/ saude mental dos pais. A genética seria um dos mais importantes determinantes,
contribuindo em 75% para o desenvolvimento da patologia (4). Um estudo mostrou que 25%
dos parentes de primeiro grau de criangas com TDAH também apresentavam o transtorno.
Estudos com gémeos sdo ainda mais consistentes em mostrar o papel da hereditariedade na
expressao do TDAH (3). Junto a genética, a saude mental dos pais é um forte preditor da
satde mental dos filhos (5). A relacdo entre salde mental dos pais e filhos pode ocorrer por
diferentes vias, como heranga genética, uso de substancias, stress e depressdo na gestacdo,
formas de cuidado da crianga, além do ambiente familiar.

Outro determinante distal para TDAH seria a condicdo socioeconémica dos pais

sendo esse um importante participante desta cadeia causal, por estar determinando desde as
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exposicOes mais precoces (ambiente intrauterino) até as mais proximais, como a condicao
socioecondémica durante a infancia. As criancas pertencentes a familias com condicdes
socioecondmicas menos favorecidas estariam mais vulneraveis a eventos estressores e a
exposicbes de risco. Fleitlich e Goodman (2001) conduziram uma investigacdo
epidemioldgica de satde mental na infancia no sudeste do Brasil e verificaram que a pobreza
esteve fortemente associada a uma maior probabilidade de doenca mental em criancas de 7 a
14 anos de idade (10).

O ambiente intra-uterino participa do modelo como um elo intermediario para
TDAH, sendo um dos mais importantes determinantes, uma vez que o periodo intra-uterino é
um dos periodos criticos do desenvolvimento, quando podem ocorrer alteracdes fisioldgicas,
metabolicas e hormonais, que podem afetar de forma permanente o desenvolvimento da
crianca, permanecendo pela vida toda. Um exemplo de exposicéo de risco durante a gestacdo
€ 0 uso de substancias tdxicas. O feto, exposto a uma variedade de toxinas ambientais
presentes nessas substancias, teria seu desenvolvimento, de forma geral, comprometido,
inclusive o neuroldgico. Muitos estudos tém investigado associacdo de exposicOes intra-
uterinas e saude mental da crianca (14, 19, 27-29). Em 2007, foi realizada uma revisao
sistematica sobre as consequéncias da exposicdo tdxica no periodo pré-natal, sendo avaliadas
as exposi¢des ao chumbo, mercurio, cocaina, alcool, maconha, cigarros, antidepressivos,
radiacdo, esteroides, anfetaminas e cafeina. Embora néo tenha encontrado associagdo com a
cafeina, a revisao sistematica identificou alguns resultados consistentes, que corroboram com
a importancia das exposicoes intra-uterinas de substancias toxicas sobre a saide mental da
crianca. O chumbo mostrou ter efeito negativo no desenvolvimento cerebral, enquanto que, a
maconha e o alcool estiveram associados ao déficit de atengéo (32).

Estudos sobre os efeitos da cafeina na saude metal tém recebido menos atencdo. Sabe-

se gque nao existe barreira placentaria para a cafeina, que atravessa livremente a placenta sem
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que seja metabolizada pelo feto, uma vez que, durante o periodo fetal, ha falta de enzimas
necessarias para a dimetilacdo da cafeina. Esse acimulo da substancia no organismo do feto
pode ser prejudicial ao pleno desenvolvimento, pois a cafeina pode provocar alteragdes
metabolicas, resultando em hipoxia fetal. Existem poucos estudos que avaliam o efeito do
consumo de cafeina durante a gestacdo no neurodesenvolvimento da crianga e os achados sdo
controversos (8, 26-29).

Estudos indicam que exposicdes relacionadas ao momento do parto, como sofrimento
fetal, peso ao nascer e prematuridade, estariam associadas ao TDAH (18). A falta de
oxigenacdo decorrente do sofrimento fetal levaria a uma adaptacdo neurolégica momentanea,
que tenderia a permanecer, resultando em problemas neurobioldgicos. A prematuridade
também tem sido apontada como um fator de risco para TDAH. Estudos indicam que essa
associacdo se deve ao grau de imaturidade do recém-nascido. Um estudo realizado na Suécia
acompanhou individuos desde o nascimento até a ocorréncia do desfecho e verificou que
ocorreu um aumento gradual na medida de efeito para 0 TDAH em relacdo ao aumento do
grau de imaturidade no momento do nascimento, em comparagdo com criangas nascidas com
idade gestacional de 39-41 semanas (18). Aarnoudse-Moenset al realizaram uma meta-analise
dos estudos publicados entre 1998 e 2008, em que analisaram desfechos
neurocomportamentais em criangas nascidas muito prematuras ou com muito baixo peso
(peso ao nascimento menor de 1500 g). Entre os problemas de comportamento avaliados
(TDAH, problemas de internalizacdo e problemas de externalizacdo), os problemas de atencéo
foram os mais frequentes em recém-nascidos de muito baixo peso ao nascer (113).

Criancas pequenas para idade gestacional (PIG) teriam um maior risco para TDAH.
Quando a oferta de nutrientes ndo é suficiente para o desenvolvimento fetal, ocorre uma
mobilizacdo de energia para os 6rgdos que exercem funcdes primordiais, como o cérebro e

coracdo, além de outras alteracdes, resultando em uma diferenciacéo fisiologica, metabolica e
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hormonal. Essa diferenciacdo pode estar explicando o fato de criancas PIG estarem mais
sujeitas a problemas de salde, inclusive os de ordem mental, pois estudos recentes mostram
que estas criangas tém uma diminui¢do nos neurotransmissores (114, 115). Outros estudos
reportam problemas neuropsiquiatricos, cognitivos, emocionais e de conduta associados ao
baixo peso ao nascer (116, 117).

O sexo € o principal preditor para o transtorno. Estudos mostram que a discrepancia na
relacdo masculino/feminino pode chegar a 10/1 em estudos clinicos e 3/1 em estudos
populacionais (7). Pesquisadores defendem uma sub-identificacdo nas meninas com TDAH,
devido a diferencas comportamentais. Gaub e Carlson, em uma meta-analise sobre género e
TDAMH, atribuiram essa discrepancia na prevaléncia a diferencas na expressao fenotipica, que
fariam com que mais meninos do que meninas fossem diagnosticados (11). Para tal avaliacéo,
seriam necessarios estudos especificos sobre o efeito do género no comportamento. No
entanto, existe uma escassez na literatura a respeito deste tema. Estas limitacdes impedem o
pleno entendimento do efeito do género no TDAH.

Seguindo no modelo tedrico de causalidade, sdo apresentados os determinantes
proximais: condi¢cdes socioeconbmicas atuais, caracteristicas comportamentais e
caracteristicas familiares. Os estudos que comparam a prevaléncia de TDAH entre 0s
indicadores socioecondémicos apresentam, consistentemente, uma maior prevaléncia do
transtorno entre os de menor posi¢do socioeconémica (5, 9, 68). O ambiente familiar seria
outro determinante proximal neste modelo tedrico, porém existem poucos estudos de base
populacional que investigaram a relacdo ambiente familiar e saide mental(118-120). Embora
os fatores familiares ndo sejam apontados como causa do transtorno, pesquisas indicam a
importancia do contexto familiar na saide mental dos filhos (69-73). A falta de estrutura
familiar pode constituir um fator de risco, interagindo com a predisposi¢do ao transtorno e

modificando o curso da doenca (69).
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Algumas caracteristicas comportamentais também podem estar associadas ao TDAH,
como dieta, atividade fisica, estado nutricional, horas de sono e Cociente Intelectual (Ql).
Estudos indicam que a dieta pode exercer efeito sobre o comportamento da crianca. As
criancas que consomem uma dieta ndo saudavel (rica em gordura, agucares, alimentos
artificiais, industrializados e ultra-processados) possuem também uma dieta pobre em
vitaminas e minerais. Esse comportamento alimentar inadequado pode exercer efeitos
negativos no funcionamento neurobiolégico. Um ECR encontrou associa¢ao entre 0 consumo
de alimentos artificiais contendo corantes e conservantes e hiperatividade aos 3 anos(42).
Peacock (2011), utilizando dados da coorte de ALSPAC, encontrou associacdo entre o
consumo de um padrdo alimentar ndo saudavel e problemas de comportamento (alto escore no
SDQ), porém apds ajuste para confundidores essa associacdo desapareceu (59). Outro estudo
longitudinal verificou que o consumo do padrdo alimentar “ocidental” (rico em alimentos
ultraprocessados, acucarados e gordurosos) esteve positivamente associado ao TDAH,
enquanto que o consumo do padrao alimentar “saudavel” (rico em frutas e verduras) esteve
negativamente associado ao TDAH (92). Corroborando com este achado, Azadbakht et al,
encontraram associacgdo direta entre consumo do padrao “fastfood” (ultra-processado, gordura
saturada e agucar) e TDAH (41).

O acucar tem sido apontado como um potencial fator de risco para TDAH. Alguns
mecanismos neuroendocrinos decorrentes da ingestdo excessiva de agucar explicariam este
efeito sobre o comportamento. Uma meta-analise com 16 estudos, publicada em 1995,
concluiu que o aglcar ndo exerce efeito sobre o0 comportamento das criancas (67). No entanto,
estudos recentes sugerem associagao positiva com a hiperatividade (45, 48).

Estudos indicam uma relagdo entre atividade fisica e TDAH. A maioria séo estudos
que investigam o efeito da atividade fisica em criancas com TDAH (121-124). Os resultados

sugerem um efeito positivo da atividade fisica sobre 0 TDAH. Porém, esses estudos tratam a
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exposicdo como um fator prognéstico. Um estudo de coorte avaliou a relagdo entre atividade
fisica e TDAH, e encontrou uma associacao inversa (125).

Um numero crescente de estudos avalia a associacdo entre TDAH e obesidade.
Estudos clinicos mostram uma maior prevaléncia de TDAH entre as criangas obesas (126,
127). Da mesma forma, outros evidenciam uma maior prevaléncia de obesidade entre os
pacientes com TDAH (128, 129). Estudos populacionais concordam com estes achados (130-
133). Um estudo longitudinal avaliou a associacdo entre trajetdria da obesidade com
transtornos psiquiatricos. As criancas de 9 a 16 anos, participantes do estudo, foram
anualmente avaliadas, por um periodo de 8 anos. Para avaliar a trajetdria de obesidade foram
construidas quatro categorias, sendo obeso crénico, obeso na infancia, obeso na adolescéncia
e ndo obeso. Verificou-se que a obesidade crbnica esteve associada aos transtornos
psiquiatricos (134).

O sono tem sido referido como um importante regulador do sistema nervoso central
(135). O sono insuficiente é responsavel por problemas regulatérios como déficit de
crescimento, mau funcionamento neurocomportamental, mau desempenho escolar, entre
outros (135). Irregularidades na duracdo ou qualidade do sono podem comprometer a
atencdo, o processamento de informacdes e, por consequéncia, a aprendizagem (136, 137).
Pesquisadores tém investigado o efeito da duracdo e qualidade do sono sobre a
atencdo/hiperatividade. Estudos mostram que o0s problemas relacionados ao sono estdo
associados com o comportamento desatento e hiperativo (135-138).

O QI parece estar associado ao TDAH, criancas com TDAH apresentam um
desempenho cognitivo inferior que as criangcas sem o transtorno (139, 140). Este achado foi
confirmado por uma meta-analise conduzida em 2007, que avaliou TDAH e co-morbidades
associadas (141). Um estudo com Gémeos mostrou que a co-ocorréncia de TDAH e QI mais

baixo tem origens genéticas, pois encontrou em 86% da amostra a co-ocorréncia de TDAH e
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QI baixo (<1DP), concluindo que, alguns genes envolvidos na etiologia do TDAH também
poderia contribuir para a varia¢do no Ql, ou vice- versa (142).

Com base no exposto até aqui, conclui-se que a fisiopatologia do TDAH é complexa e
parcialmente compreendida, sendo causada por uma combinacdo de ambiente, fatores

genéticos e bioldgicos, como esquematizado na Figura 3.
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Figura 3. Modelo hierarquizado da determinacdo do TDAH.
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4. JUSTIFICATIVA

Os transtornos mentais frequentemente tém inicio na infancia e adolescéncia e
apresentam uma persisténcia considerdvel ao longo do tempo (2). Eles sdo responsaveis por
prejuizos significativos em diversas areas da vida dos individuos, tendendo a se agravar ao
passar do tempo (143). E estimado que 10 a 20% das criancas e adolescentes apresentam pelo
menos um transtorno mental em todo mundo (144).

O TDAH é um dos transtornos metais mais prevalentes entre as criangas (145), sendo
a principal causa pela procura por atendimento nos servigos de saide mental para criangas e
adolescentes (3). E responsavel por uma série de prejuizos, estando associado ao
comprometimento em uma variedade de contextos na vida da crianga, podendo levar a
significativas dificuldades académicas, familiares e sociais e, em casos de persisténcia na vida
adulta, a problemas profissionais e interpessoais (3). O TDAH é entendido como um
transtorno crénico, que frequentemente persiste até a vida adulta, provocando prejuizos
cumulativos(3).

Alguns fatores de risco para TDAH ja estdo estabelecidos pela literatura, como sexo
masculino, condi¢des socioeconémicas, problemas de salide mental da méde e tabagismo
durante a gestacdo. Outras exposi¢cdes de risco, com resultados inconsistentes, vém sendo
investigadas. Entre elas, o consumo de cafeina durante a gestacdo (8, 26-29), o consumo de
agucar pela crianga (41, 45, 48, 52, 59) e o consumo de um padrdo alimentar ndo saudavel
(41,52, 58, 59).

A coorte de nascimentos de Pelotas de 2004 dispde de informacdo detalhada sobre o
consumo de cafeina nos trés trimestres de gestacdo a partir do café e do chimarrdo, as
principais fontes j& identificadas em estudos anteriores na cidade (36, 146). O consumo de

acucar foi detalhadamente coletado entre as criancas da coorte no acompanhamento dos seis
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anos de idade. Além disso, o desfecho foi avaliado através de um instrumento que permite
fazer diagnostico psiquiatrico, incluindo o de TDAH, o qual foi validado e adaptado para a
populacdo brasileira (147). Assim, esta coorte oferece oportunidade Unica para investigar o
efeito destas exposicdes sobre a ocorréncia de TDAH.

Diante da inconsisténcia nos achados e da escassez de estudos que avaliem a
associacdo entre as exposicoes de interesse (consumo de cafeina durante a gestacdao, consumo
de acuUcar e padrdo alimentar da crianca) e o TDAH, utilizando delineamento apropriado,
instrumentos para a afericdo da dieta adequados e, principalmente, instrumentos de
diagnostico psiquiatricos para a avaliacdo do desfecho, outros estudos tornam-se necessarios.
O presente trabalho podera contribuir para o entendimento do efeito do consumo materno de
cafeina durante a gestacdo e de acucar e dieta rica em doces e guloseimas pela crianca sobre o

TDAH.
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5. OBJETIVOS

5.1

5.2

Objetivos Gerais

Avaliar o efeito do consumo de cafeina durante a gestagdo sobre a ocorréncia de
TDAH aos seis anos.

Avaliar a relacdo entre o consumo de agucar pelas criancas e 0 TDAH aos seis anos.
Avaliar a relacdo entre o consumo de um padréo alimentar rico em doces e guloseimas

pelas criancas e 0 TDAH aos seis anos.

Objetivos Especificos

Medir a prevaléncia de TDAH nas criancas pertencentes a coorte de nascimentos de
Pelotas de 2004, aos seis anos de idade.

Avaliar o consumo de cafeina na gestacao.

Investigar a associacdo entre o consumo materno de cafeina na gestacdo e a
prevaléncia de TDAH aos seis anos, controlando para fatores de confusao.

Descrever o consumo de agucar pelas criancas aos seis anos.

Descrever o consumo de um padrdo alimentar rico em doces e guloseimas aos seis
anos de idade.

Investigar a associagdo entre o consumo de aglcar aos seis anos de idade e a
prevaléncia de TDAH, controlando para fatores de confuséo.

Investigar a associagdo entre o padrdo alimentar rico em doces e guloseimas aos seis

anos de idade e a prevaléncia de TDAH, controlando para fatores de confuséo.
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6. HIPOTESES

1. A prevaléncia de TDAH aos seis anos de idade entre as criangas da coorte de
nascimentos de Pelotas 2004 seré de aproximadamente 3,4%.

2. Mais de 80% das mdes serdo consumidoras diérias de cafeina na gestacdo, sendo que
20% consumirdo mais de 300 mg/dia ao longo da gestacéo.

3. Quanto maior o consumo de cafeina durante a gestacdo, maior sera a prevaléncia de
TDAH aos seis anos de idade.

4. Pelo menos 50% das criancas serdo consumidoras diarias de agucar.

5. Aproximadamente 20% das criancas apresentam alto consumo de um padréo alimentar
rico em doces e guloseimas aos seis anos de idade.

6. Quanto maior o consumo atual de acUcar pela crianca, maior sera a prevaléncia de
TDAMH aos seis anos de idade.

7. Quanto maior o consumo atual de um padrdo alimentar rico em doces e guloseimas

pela criancga, maior seré a prevaléncia de TDAH aos seis anos de idade.
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7. METODOS

7.1  Delineamento
Este projeto de pesquisa se insere num estudo mais amplo denominado Coorte de
Nascimentos de Pelotas de 2004. Em 2004, as criangas nascidas na zona urbana do municipio
de Pelotas e no Jardim América, bairro pertencente ao municipio do Capdo do Ledo, foram
identificadas nos hospitais e suas maes convidadas a fazer parte do estudo desenvolvido pelo
Centro de Pesquisas Epidemiolédgicas (CPE) e pelo Programa de Pds-Graduacdo em
Epidemiologia da Universidade Federal de Pelotas (UFPel).

Os objetivos iniciais do estudo foram:

Avaliar as condicdes pré e perinatais de todos 0s nascidos em Pelotas no ano de 2004,

com énfase especial na idade gestacional, peso ao nascer, tipo de parto e atencdo ao

parto e ao recém-nascido;

e Avaliar acesso, utilizacdo e financiamento da atencdo a saude;

e Estudar desigualdades das caracteristicas de salde em relagdo a grupos sociais e
étnicos;

e [Estudar caracteristicas e desfechos do inicio da vida, como crescimento,

amamentacdo, desenvolvimento, infeccdes e acidentes.

A Coorte de Nascimentos de Pelotas de 2004 foi composta pelas criangas nascidas nos
cinco hospitais da cidade (com cobertura de 99% de todos os partos da cidade) e que
residissem na zona urbana. Apds o parto, as mdes foram entrevistadas sobre caracteristicas
socioecondmicas, demograficas e reprodutivas, além de utilizacdo dos servigos de saude,
atencdo pré-natal e complicacdes da gravidez, por entrevistadores treinados e com o uso de
guestionarios padronizados. Maiores detalhes metodologicos do estudo podem ser

encontrados em outras publicacdes (148, 149).
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Posteriormente, os participantes da Coorte de 2004 foram visitados em suas
residéncias aos 3, 12, 24 e 48 meses (Tabela 1). Nas visitas as maes foram entrevistadas sobre
0 crescimento, desenvolvimento, tipo de alimentacdo e morbidade das criancas, além de
responderem perguntas sobre a propria saude. Também eram realizadas medicgdes

antropomeétricas nas maes e nas criancas.

Tabela 3. Descricdo do numero de individuos acompanhados e perdidos em cada um dos

acompanhamentos da Coorte de Nascimentos de Pelotas de 2004.

Acompanhamentos Entrevistados  Obitos  Perdas e recusas (%) % Acompanhamento

Perinatal 4231 * 32 (0,8) 99,2
3 meses 3985 66 180 (4,3) 95,7
1ano 3907 82 242 (5,7) 94,3
2 anos 3869 88 274 (6,5) 93,5
4 anos 3799 94 338 (8,0) 92,0
6 anos 3721 95 415 (9,8) 90,2

Dessa forma, o presente estudo epidemioldgico terd& um delineamento longitudinal,
caracterizado pelo acompanhamento dos individuos ao longo do tempo, 0 que permite estudar
a incidéncia do desfecho assim como a relagdo temporal entre exposicdes e desfecho. Estes
estudos apresentam algumas limitagdes, entre as principais estdo: as perdas de seguimento, a

necessidade de um longo periodo de acompanhamento e o custo elevado.
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7.2  Populagdo em estudo
Criangas que nasceram nos hospitais localizados na cidade de Pelotas (RS), entre os
dias 1° de janeiro e 31 de dezembro de 2004, cujas maes residiam na area urbana de Pelotas e
no Jardim América (Capdo do Ledo). A populacdo da coorte original foi constituida de 4231

recém-nascidos, correspondendo a 99,2% dos nascimentos no ano de 2004.

7.3  Critérios de incluséo
Criancas que nasceram nos hospitais da cidade de Pelotas, no ano de 2004, filhos de

maées residentes na zona urbana de Pelotas e no Jardim América (Capéo do Ledo).

7.4  Critérios de exclusao
No presente estudo serdo excluidos os gémeos e as criancas com retardo mental
conforme identificado aos seis anos de idade, pelo instrumento Weschler Intelligence Scale

for Children — 32 edition (WISC-I111).

7.5  Definicdo da variavel dependente

O desfecho principal do estudo serd Transtorno de Déficit de Atencdo e Hiperatividade
aos seis anos de idade, avaliado por meio do DAWBA. O DAWBA ¢ um instrumento
utilizado para diagnosticos psiquiatricos segundo as classificagcdes diagnosticas do Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders 42 edicdo (DSM-1V) e da Classificagéo
Internacional de Doengas (CID-10), em criangas e adolescentes de 5 a 17 anos de idade. O
instrumento permite fazer o diagnostico de Transtorno de Ansiedade de Separagdo, Fobia
Especifica, Fobia Social, Transtorno de Ansiedade Generalizada, Transtorno do Estresse Pos-
Traumatico, Transtorno do Panico e Agorafobia, Transtorno Obsessivo Compulsivo,

Transtorno de Déficit de Atencdo e Hiperatividade, Transtorno de Oposi¢do e Desafio,
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Transtorno de Conduta, Transtornos Alimentares (Anorexia nervosa, Bulimia nervosa,
Transtorno de compulsdo alimentar), Transtorno de Tiques (Sindrome de Tourette, Tiques
motores e Tiques vocais) e permite suspeitar de Transtorno Invasivo do desenvolvimento e
Transtorno Afetivo Bipolar. O DAWBA é subdividido em 16 secc¢des, onde cada uma delas
permite fazer o diagnostico para cada um dos transtornos, sendo que a seccao que contempla
questdes sobre atencdo e hiperatividade é a sec¢do J (Anexo 1). Embora o DAWBA tenha
sido elaborado com o intuito de ser aplicado por pessoas leigas (ndo profissionais da area da
salde mental) aos pais ou responsaveis das criancas e adolescentes, aos professores e aos
préprios adolescentes com 11 anos ou mais, no presente estudo o teste foi aplicado por
psicélogas. E composto por um conjunto de entrevistas, questionarios e técnicas de avaliacio
e esta dividido em duas partes, uma com estrutura fechada e outra aberta. As questdes abertas
devem ser preenchidas quando se verifica muitos sintomas ou algum critério de gravidade
maior do transtorno que esta sendo investigado.

Antes da aplicacdo do instrumento, os participantes respondem o Questionario
de Capacidades e Dificuldades “Strengthsand Difficulties Questionnaire” (SDQ). A
pontuacdo do SDQ serve como critério para aplicacdo das diversas se¢des do DAWBA
(Anexo 2).

Existem duas versdes do DAWBA, uma online (mais atual) e outra impressa. A versdo
anterior era gratuita e estava disponivel na pagina do DAWBA na internet
(WWW.dawba.com). A versdo atual online depende de pagamento para disponibilizacdo de
numeros de identidade e senhas individuais para cada familia de crianca a ser entrevistada, as
quais permitem o uso do programa do DAWBA, digitacdo e analise das entrevistas, gerando
0S respectivos potenciais diagnosticos segundo o DSM-1V e o CID-10. A analise final dos
dados deve ser feita por um clinico psiquiatra experiente, que decidira se realmente trata-se de

uma crianga com o diagnostico (ou se é somente um falso-positivo gerado pelo instrumento)
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ou se trata-se de um de falso-negativo, que o instrumento ndo foi capaz de diagnosticar. Para
fazer os diferentes diagnosticos psiquiatricos a partir das avaliagbes do DAWBA, o clinico
deve julgar a presenca ou ndo de sintomas e 0 prejuizo (impacto) causado por eles, com base
nos critérios diagndsticos do CID-10 e do DSM-IV. Os diagnésticos do DAWBA séo
fornecidos de forma dicotomica “sim” ou “ndo” respeitando-se estritamente os critérios
diagnosticos definidos pelas classificagdes diagndsticas CID-10 e DSM-IV.

O questionario foi traduzido e validado no Brasil por Bacy Fleitlich-Bilyk (147). O
DAWBA foi traduzido para o Portugués e depois independentemente retro-traduzido para

checar fidelidade.

7.6 Definicdo das exposicdes de interesse
O estudo avaliara duas exposi¢des principais:
e O consumo materno de cafeina durante a gestacao;
e O consumo de acgucar pela crianca;
e O consumo de um padrdo alimentar rico em doces e guloseimas.

O consumo materno de cafeina durante a gestacdo foi detalhadamente investigado no
acompanhamento do perinatal (Anexo 3). O consumo de agucar pela crianca foi avaliado no
acompanhamento dos seis anos através de QFA (Anexo 4).

As mies que tiverem consumidos > 300 mg/dia de cafeina durante a gestagdo serdo
consideradas como grupo exposto. Para o consumo de acgucar serdo consideradas
consumidoras pesadas aquelas criangas que, de acordo com o QFA estiverem no tercil (ou

quartil) de mais alto consumo diério.
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7.7 Variaveis de confusdo

Serdo utilizadas varidveis independentes, que constituem potenciais fatores de

confusdo das associagdes entre o consumo materno de cafeina durante a gestacdo e TDAH aos

seis anos e entre o consumo de aglcar pela crianca e TDAH aos seis anos. Os quadros, a

seguir, descrevem as principais varidveis que serdo utilizadas nesse projeto:

Quadro 4. Potencias variaveis de confusdo na associa¢do entre consumo materno de cafeina

durante a gestacdo e TDAH organizadas de acordo com o nivel hierarquizado de

determinacéo do TDAH.

DEFINICAO ‘ TIPO ACOMPANHAMENTO
1° Nivel

Escolaridade materna Categorica | Perinatal
Escolaridade paterna Categorica | Perinatal
Condicdo socioecondmica Categorica | Perinatal
Renda familiar Numeérica Perinatal
Situacdo marital Categorica | Perinatal
2° Nivel

Fumo materno na gravidez Categorica | Perinatal
Sintomas de humor (maternos) Categdrica | Perinatal
Fumo paterno Categdrica | Perinatal
Consumo de alcool materno na | Categdrica | Perinatal
gravidez

Uso de drogas pela mée na gravidez Categorica | Perinatal
Acompanhamento pré-natal Categdrica | Perinatal
NUmero de consultas pré-natais Numeérica Perinatal
IMC pré-gestacional Numérica Perinatal
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Continuacao Quadro 4

DEFINICAO TIPO ACOMPANHAMENTO
2° Nivel

Tipo de parto Categodrica | Perinatal

Sexo Categodrica | Perinatal

Peso de nascimento Numérica Perinatal

Idade gestacional Numérica Perinatal

Quadro 5. Potencias variaveis de confusdo na associagdo entre consumo de agUcar e padréo
rico em doces e guloseimas pela crianga e TDAH, organizadas de acordo com o nivel

hierarquizado de determinacdo do TDAH.

DEFINIQAO TIPO ACOMPANHAMENTO
1° Nivel

Escolaridade materna Categorica Perinatal

Escolaridade paterna Categorica Perinatal

Situacdo marital Categorica Perinatal

Condig&o socioecondmica no nascimento | Categoérica Perinatal

Renda familiar Numeérica Perinatal

IMC pré-gestacional Numeérica Perintal

2° Nivel

Fumo materno durante a gravidez Categorica Perinal

Fumo paterno Categorica Perinal

Sintomas do humor na gestacdo e | Categérica Perinatal, 12, 24, 48 e 72
depressdo materna pos-parto meses

Consumo materno de alcool na gravidez Categorica Perinatal
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Continuacao Quadro 5

DEFINICAO TIPO ACOMPANHAMENTO
2° Nivel

Uso de drogas pela mée na gravidez Categorica Perinatal
Consumo materno de cafeina na gravidez | Numérica Perinatal
Sexo Categorica Perinatal
Peso de nascimento Numérica Perinatal
Idade gestacional Numérica Perinatal
3° Nivel

NUmero de irmaos Numérica Perinatal
Violéncia contra crianca Categorica 72 meses
Quociente Intelectual Numérica 72 meses
Ordem de nascimento Numeérica 72 meses
IMC atual da crianca Numeérica 72 meses
Ndmero médio de horas de sono/dia da | Numérica 72 meses
crianca

Atividade fisica da crianca Categorica 72 meses

7.8 Instrumentos e coleta de dados

No acompanhamento de 2010, foram aplicados os instrumentos DAWBA, SDQ, Teste

de Wechsler (WISC III), Parent-Child Conflict Tactics Scales (CTSPC) para avaliacdo da

satde mental, avaliacdo cognitiva e situacdo de violéncia infantil. Os testes foram aplicados

por psicologas devidamente treinadas. Além dos instrumentos de satde mental também foram

aplicados um questionario geral, um Questionario de Frequéncia Alimentar (QFA), um

instrumentos para avaliar qualidade de vida - World Health Organizationof Life (WHOQOL-
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BREF) e outro que avalia depressdo nas mées - o Edinburgh Postnatal Depression Scale
(EPDS).

Alguns exames foram realizados, entre eles: a espirometria, afericdo da pressao
arterial, acelerometria, 3D photonic scanner, BodPod® (pletismografia por deslocamento de
ar), DXA (dual X-rayabsorptiometry), coleta de sangue, medidas antropométricas e de pregas
cutaneas e coleta de saliva para analise de DNA. Neste estudo serdo utilizados os seguintes
instrumentos: DAWBA, QFA, WISC, CTSPC, o questionario geral e 0 EPDS.

No endereco eletronico http://www.epidemio-ufpel.org.br/site/content/coorte

2004/questionarios.php o relatério do trabalho de campo do acompanhamento de 2010 e os

questionarios aplicados em todos os acompanhamentos.

7.9  Estimativa do poder do estudo

As préximas subseccdes apresentam o célculo do poder do estudo. Se os parametros
empregados nos atuais calculos de tamanho de amostra mostrarem-se irreais, uma vez que a
prevaléncia esperada do desfecho € baixa (3,4% entre os meninos e 1,8% entre as meninas),
serdo realizadas analises tomando como desfecho os resultados positivos para TDAH do
questionario de rastreamento (SDQ), que precede a aplicacdo do DAWBA. Com isto, 0 estudo
estard estimando o numero de criancas em risco de TDAH, invés de o nimero com o
diagnostico de TDAH.

A prevaléncia estimada de criancas em risco de TDAH ¢ de 12 (59) (15% entre os
meninos e 9% entre as meninas). Com isto, mantidos os demais parametros empregados nos
calculos abaixo, o poder do estudo sera de 80% para razbes de prevaléncias inferiores as

necessarias para o calculo empregando o DAWBA.
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7.9.1 Cafeinae TDAH, com prevaléncia do desfecho estimada pelo DAWBA.

Para o calculo do poder em detectar associagdo entre consumo materno de cafeina
durante a gestacdo e TDAH, foram fixados os seguintes parametros, considerando o total da
amostra: alfa de 0,05; prevaléncia de alto consumo de cafeina 20% (36); e prevaléncia do
desfecho entre ndo expostos de 2,6% (145). O célculo de poder para as criangas de sexo
masculino considerou os seguintes parametros: alfa de 0,05; prevaléncia de alto consumo de
cafeina de 20% (36); e prevaléncia do desfecho entre ndo expostos de 3,4% (145). E para o
sexo feminino: alfa de 0,05; prevaléncia de alto consumo de cafeina 20% (36); e prevaléncia
do desfecho entre ndo expostos de 1,8% (145).

A Tabela 4 apresenta os resultados com diferentes simulacbes de prevaléncia de
TDAMH entre as criangas expostas ao alto consumo materno de cafeina para o total e por sexo.
Para se trabalhar com um poder de 80% ou mais, sera necessario que a prevaléncia de TDAH
seja de 5,5% ou mais entre filhos de médes consumidoras pesadas de cafeina. Entre 0s meninos
esta prevaléncia devera ser de 7,5% e entre as meninas de 5%.

Tabela 4. Resultados das diferentes simulacbes para o célculo de poder em detectar

associagdo entre consumo materno de cafeina durante a gestacdo e TDAH (DAWBA).

Prevaléncia Poder Prevalénciada  Prevaléncia do Alfa
da doenga no % doenca no alto consumo de
grupo grupo nao cafeina
exposto % exposto %
%
Total

3,0 6,7 2,6 20 0,05
3,5 20,5 2,6 20 0,05
4,0 40,8 2,6 20 0,05
4,5 61,9 2,6 20 0,05
5,0 78,6 2,6 20 0,05
55 89,3 2,6 20 0,05
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Continuagdo Tabela 4

Prevaléncia Poder Prevaléncia da Prevaléncia Alfa
da doenca no % doenca no grupo do alto
grupo nao exposto consumo de
exposto % cafeina
% %
Meninos
4,0 6,2 3,4 20 0,05
4,5 13,7 3,4 20 0,05
5,0 24,4 3,4 20 0,05
55 37,3 3,4 20 0,05
6,0 50,8 3,4 20 0,05
6,5 63,3 3,4 20 0,05
7,0 73,9 3,4 20 0,05
7,5 82,3 3,4 20 0,05
Meninas 20

2,0 2,9 1,8 20 0,05
2,5 10,6 1,8 20 0,05
3,0 23,9 1,8 20 0,05
3,5 40,3 1,8 20 0,05
4,0 56,6 1,8 20 0,05
4,5 70,4 1,8 20 0,05
5,0 80,9 1,8 20 0,05

7.9.2 Acucar e TDAH, com prevaléncia do desfecho estimada pelo DAWBA

O célculo do poder em detectar associacdo entre consumo de aclcar pela crianca e
TDAMH, foi realizado utilizando os seguintes parametros: alfa de 0,05; prevaléncia de consumo
diario de acucar de 50%; e prevaléncia do desfecho entre ndo expostos de 2,6% (145), para o
total da amostra. Foi calculado o poder para cada grupo de acordo com 0 sexo. Para os
meninos, os parametros utilizados foram: alfa de 0,05; prevaléncia de alto consumo agucar
50%; e prevaléncia do desfecho entre ndo expostos de 3,4% (145). Para as meninas: alfa de
0,05; prevaléncia de alto consumo agucar 50%; e prevaléncia do desfecho entre ndo expostos
de 1,8% (145). A Tabela 5 apresenta os resultados com diferentes simulagdes de prevaléncia
de TDAH entre o total de criangas expostas e entre meninos e meninas, separadamente. Para

se trabalhar com um poder de 80% ou mais, serd necessario que a prevaléncia de TDAH seja
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de 5,0% ou mais entre as criangas com alto consumo de acucar. Considerando somente 0s
meninos esta prevaléncia serd de 7,0% e ao avaliar somente as meninas € necessaria uma

prevaléncia de 4,5%.

Tabela 5. Resultados das diferentes simulacdes para o calculo de poder em detectar

associagdo entre consumo de agucar pela crianca e TDAH (DAWBA).

Prevalénciada  Poder Prevaléncia da Prevaléncia do Alfa

doenca no % doenga no grupo  alto consumo
grupo exposto n&ao exposto de acUcar
% % %
Total
3,0 8,0 2,6 50 0,05
3,5 26,3 2,6 50 0,05
4,0 53,4 2,6 50 0,05
4,5 77,5 2,6 50 0,05
5,0 91,7 2,6 50 0,05
Meninos
4,0 7,3 3,4 50 0,05
4,5 16,9 3,4 50 0,05
5,0 31,2 3,4 50 0,05
55 48,2 3,4 50 0,05
6,0 64,8 3,4 50 0,05
6,5 78,4 3,4 50 0,05
7,0 88,0 3,4 50 0,05
Meninas

2,0 2,9 1,8 50 0,05
2,5 10,6 1,8 50 0,05
3,0 23,9 1,8 50 0,05
3,5 40,3 1,8 50 0,05
4,0 56,6 1,8 50 0,05
4,5 70,4 1,8 50 0,05
5,0 80,9 1,8 50 0,05
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7.9.3 Cafeinae TDAH, com a prevaléncia do desfecho estimada pelo SDQ.

Para o céalculo do poder em detectar associacdo entre consumo materno de cafeina
durante a gestacdo e TDAH, foram fixados os seguintes parametros, considerando o total da
amostra: alfa de 0,05; prevaléncia de alto consumo de cafeina 20% (36); e prevaléncia do
desfecho entre ndo expostos de 12% (59). O célculo de poder para as criangas de Ssexo
masculino considerou os seguintes parametros: alfa de 0,05; prevaléncia de alto consumo de
cafeina de 20% (36); e prevaléncia do desfecho entre ndo expostos de 15%. E para 0 sexo
feminino: alfa de 0,05; prevaléncia de alto consumo de cafeina 20% (36); e prevaléncia do
desfecho entre ndo expostos de 9%.

A Tabela 4 apresenta os resultados com diferentes simulac@es de prevaléncia de TDAH
entre as criangas expostas ao alto consumo materno de cafeina para o total e por sexo. Para se
trabalhar com um poder de 80% ou mais, sera necessario que a prevaléncia de TDAH seja de
16,5% ou mais entre filhos de mées consumidoras pesadas de cafeina. Entre os meninos esta

prevaléncia devera ser de 20% e entre as meninas de 13,5%.

Tabela 6. Resultados das diferentes simulac@es para o calculo de poderem detectar associacdo

entre consumo materno de cafeina durante a gestacdo e TDAH (SDQ).

Prevaléncia Poder Prevalénciada  Prevaléncia do Alfa
da doenca no % doenga no alto consumo de %
grupo grupo nao cafeina
exposto exposto %
% %

Total 0,05
13,0 9,1 12 20 0,05

13,5 15,9 12 20 0,05

14,0 25,1 12 20 0,05

14,5 36,1 12 20 0,05

15,0 48,2 12 20 0,05

15,5 60,2 12 20 0,05

16,0 71,0 12 20 0,05

16,5 80,1 12 20 0,05
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Continuacgéo Tabela 6

Prevaléncia Poder Prevaléncia da Prevaléncia Alfa
da doenca no % doenga no do alto %
grupo grupo nao consumo de
exposto exposto cafeina
% % %
Meninos
16,0 8,2 15 20 0,05
16,5 13,9 15 20 0,05
17,0 21,6 15 20 0,05
17,5 31,2 15 20 0,05
18,0 42,0 15 20 0,05
18,5 53,2 15 20 0,05
19,0 64,1 15 20 0,05
19,5 73,7 15 20 0,05
20,0 81,7 15 20 0,05
Meninas
10,0 10,7 9 20 0,05
10,5 19,2 9 20 0,05
11,0 30,5 9 20 0,05
11,5 43,7 9 20 0,05
12,0 57,1 9 20 0,05
12,5 69,5 9 20 0,05
13,0 79,6 9 20 0,05
13,5 87,3 9 20 0,05

7.9.4  Acucar e TDAH, com a prevaléncia do desfecho estimada pelo SDQ.

O célculo do poder em detectar associacdo entre consumo de aglcar pela crianca e
TDAMH, foi realizado utilizando os seguintes parametros: alfa de 0,05; prevaléncia de consumo
diario de acucar de 50%; e prevaléncia do desfecho entre ndo expostos de 12% (59), para o
total da amostra. Foi calculado o poder para cada grupo de acordo com o sexo. Para 0s
meninos, os parametros utilizados foram: alfa de 0,05; prevaléncia de alto consumo agucar
50%; e prevaléncia do desfecho entre ndo expostos de 15%. Para as meninas: alfa de 0,05;
prevaléncia de alto consumo acucar 50%; e prevaléncia do desfecho entre ndo expostos de
9%. A Tabela 5 apresenta os resultados com diferentes simulacdes de prevaléncia de TDAH

entre o total de criancas expostas e entre meninos e meninas, separadamente. Para se trabalhar
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com um poder de 80% ou mais, sera necessario que a prevaléncia de TDAH seja de 16% ou
mais entre as criancas com alto consumo de agUcar. Considerando somente 0S meninos esta
prevaléncia serd de 19% e ao avaliar somente as meninas é necessaria uma prevaléncia de

12,5%.

Tabela 7. Resultados das diferentes simulacdes para o calculo de poderem detectar associacéo

entre consumo de agUcar pela crianca e TDAH (SDQ).

Prevalénciada  Poder Prevaléncia da Prevaléncia do Alfa

doenca no % doenca no grupo  alto consumo
grupo exposto n&ao exposto de acUcar
% % %
Total
13,0 11,8 12 50 0,05
13,5 21,7 12 50 0,05
14,0 35,0 12 50 0,05
14,5 50,2 12 50 0,05
15,0 65,2 12 50 0,05
15,5 78,0 12 50 0,05
16,0 87,4 12 50 0,05
Meninos
16,0 10,5 15 50 0,05
16,5 18,9 15 50 0,05
17,0 30,3 15 50 0,05
17,5 43,9 15 50 0,05
18,0 58,1 15 50 0,05
18,5 71,2 15 50 0,05
19,0 81,8 15 50 0,05
Meninas
10,0 13,8 9 50 0,05
10,5 26,2 9 50 0,05
11,0 42,3 9 50 0,05
11,5 59,4 9 50 0,05
12,0 74,6 9 50 0,05
12,5 85,9 9 50 0,05
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7.10 Logistica do acompanhamento de 2010

Neste acompanhamento, a coleta de dados ocorreu no Centro de Pesquisas em Salde
Almicar Gigante, em uma clinica montada especialmente para atender as criangas e méaes
integrantes da Coorte de 2004.

Coleta de dados

A coleta de dados ocorreu no periodo de 11 de outubro de 2010 a 31 de julho de 2011.
As visitas a clinica eram agendadas previamente através de contato telefénico. Em paralelo
foi organizada uma estratégia para visita nos domicilios daquelas criangas que ndo podiam
comparecer a clinica.

A clinica funcionava de segunda a sexta-feira nos turnos da manhd e tarde. Quando a
crianga e o responsavel chegavam ao local, eram recepcionados pela supervisora e recebiam
um cracha com o nome e nimero de identificacdo. Logo apos, era apresentado o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido e explicado todos os procedimentos que seriam realizados.
A seguir, a crianca e seu responsavel eram encaminhados para a realizacdo dos exames.

Havia trés possibilidades de fluxo: encaminhamento para exames de composicao
corporal, entrevistas gerais ou testes psicolégicos. Eles ocorriam conforme disponibilidade da
clinica. Apos 0s exames, a crianca recebia um lanche na sala de recreacdo, onde podia brincar
com jogos, desenhar ou assistir televisdo, sempre acompanhada por recreacionista. Ao
término dos procedimentos, a supervisora conferia se todos 0s exames e questionarios haviam
sido realizados. Nesse momento, era entregue o resultado impresso do DXA, uma revista
ilustrada com os procedimentos realizados, um boletim informativo com os resultados dos

acompanhamentos anteriores, orienta¢do sobre satde bucal e uma ajuda de custo.
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Treinamento e selecéo das psicélogas

Os treinamentos eram constituidos por uma parte tedrica e outra pratica sobre a
aplicacdo dos instrumentos DAWBA, CTSPC e WISC Ill. Foram necessarios quatro
encontros. Ao final dos treinamentos foi realizada a selecdo das psicélogas, com base no
desempenho ao longo do treinamento, levando em consideracdo a participacdo, compreenséo,
habilidade, empatia, experiéncia prévia com os testes que seriam utilizados e facilidade no
manejo com as criangas e maes.

Durante o estudo eram realizadas reuniGes semanais para reforco do treinamento,

manutencdo da padronizacdo das respostas, esclarecimento de dividas e correcédo de erros.

Estudo piloto do componente da satde mental

O estudo piloto foi realizado durante os meses de julho a agosto de 2010, com vinte
mées de uma clinica privada, ambulatério publico especializado e da comunidade. Serviu para
familiarizar as psicologas com o funcionamento do DAWBA impresso e online, assim como
para estimar o tempo de duracdo da entrevista. Foi observado que o0 DAWBA na versdo
online possuia a duragdo minima de quinze minutos e duracdo méxima de duas horas Além
disso, o piloto permitiu o conhecimento das principais diferencas entre a versdo impressa e

online do instrumento.

Processamento de dados

Os dados referentes as entrevistas e exames foram registrados diretamente em um
PDA através do programa Pendragon Forms. Os dados inseridos no programa foram
armazenados em um computador central e, posteriormente, foram transferidos para o
programa Stata versdo 12.0. Os dados do DAWBA provenientes das entrevistas feitas com a

versdo impressa foram digitados no programa online. As entrevistas online ficaram no
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programa DAWBA e apenas 0s resultados diagnosticos ou a auséncia dos mesmos foram

transferidos para o computador central com os demais dados do acompanhamento de 2010.

7.11 Analise de dados

7.11.1 Artigo 2 (Cafeina e TDAH)

Inicialmente serdo realizadas as analises descritivas sendo calculadas as prevaléncias e
respectivos 1C95% de consumo pesado de cafeina durante a gestacdo (>300 mg/dia) e de
TDAH nos grupos exposto e ndo exposto. A andlise bivariada, investigando a associago entre
o consumo de cafeina e TDAH seré feita através do teste qui-quadrado. A forca da associacdo
entre consumo de cafeina e TDAH sera avaliada através de Regressdo de Poisson bruta e
ajustada para fatores de confusdo. Os fatores de confusdo explorados serdo as caracteristicas
socioeconémicas, demograficas e comportamentais maternas e da crianca ao nascer. Riscos
relativos com 1C95% serdo ajustados para varidveis que se associarem tanto a exposicdo
quanto ao desfecho ao nivel de p < 0,20. Andlises exploratdrias, investigando o efeito do
consumo de café pela crianga aos seias anos e nos acompanhamentos anteriores da Coorte,
serdo realizadas para avaliar o efeito independente desta exposi¢cdo sobre a ocorréncia de

TDAH.

7.11.2 Artigo 3 (Acucar e TDAH)

Terd uma andlise transversal em que a associacdo entre o consumo de agucar pela
crianga e TDAH sera avaliada através do teste qui-quadrado. Serdo calculadas as razGes de
prevaléncia (RP), com IC de 95% através de Regressdo de Poisson, que fornece uma
estimativa direta da RP. As analises serdo ajustada para fatores de confusdo, que serdo as

caracteristicas socioeconémicas, demograficas e comportamentais maternas e da criangca ao
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nascer e aos 6 anos de idade, além de calorias totais. RP com IC95% serdo ajustados para
variaveis que se associarem tanto a exposicdo quanto ao desfecho ao nivel de p <0,20.
Analises exploratorias, investigando o efeito longitudinal do consumo de doces e guloseimas
nos acompanhamentos anteriores da Coorte, serdo realizadas para avaliar o efeito
independente desta exposicdo sobre a ocorréncia de TDAH. Adicionalmente, o efeito da
combinacdo entre consumo persistente (na maioria dos acompanhamentos da Coorte) de

cafeina e acucar pela crianca e TDAH seré analisado.

8. Questdes éticas
Os dados utilizados no presente projeto fazem parte do estudo da Coorte de

Nascimentos de 2004 de Pelotas, que foi aprovado no Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Pelotas.

Os participantes assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido que garante
a confidencialidade dos dados, a participacdo voluntéria e a possibilidade de abandonar o
estudo a qualquer momento, sem necessidade de justificativa.

Durante o estudo foram identificados alguns casos graves de problemas de saude
mental. Estas criangas eram avaliadas, com base no DAWBA, por uma psiquiatra infantil e, se

confirmado o problema, encaminhadas para os servigos de saide mental da cidade.
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9. Cronograma
As atividades a serem desenvolvidas sdo apresentado no Quadro 6.

Quadro 6. Cronograma de atividades do estudo.

2012 2013 2014

ATIVIDADES TRIMESTRES

1 2 3 41 2 3 412 3 41 2 3 4

Definicdo do tema

Revisao de literatura

Submisséo do plano de trabalho

Trabalho de campo

Elaboracéo do projeto

Defesa do projeto

Elaboracéo do 1° artigo

Submisséo do 1° artigo

Analise dos dados

Redacéo do 2° e 3° artigo

Defesa da tese

Divulgacéo dos resultados
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10.Anexos

10.1 Anexo 1 - DAWBA (Secc¢éo J)

Secdo J Atencéo e Atividade

Esta secdo da entrevista é sobre o nivel de atividades e de concentracdo de [Nome] durante os ultimos 6
meses. Quase todas as criangas sdo “hiperativas” ou perdem a concentragdo as vezes, mas 0 que gostariamos
de saber é como [Nome] é, comparando/a a outras criancas da mesma idade. Estamos interessados em saber

como [nome] é geralmente, e ndo em um dia fora da rotina.

J1l Para a idade dele/a, vocé acha que [Nome]
tem, com certeza, algum problema relacionado

Sim

com “hiperatividade” (ex.: ser muito agitado/a) ou

falta de concentracéo?

Se J1 = “Sim” ou se pontos para hiperatividade (SDQ) for > 6, entdo continue. Caso

contrario, pule para secao K.

J2 Durante os Gltimos 6 meses e comparando a | N&omais | Um pouco | Muito mais
outras criancas da mesma idade... que 0s mais que que 0s
outros 0S outros outros
a) Ele/a é inquieto/a? 0 1 2
b) E dificil para ele/a ficar sentado/a por muito 0 1 2
tempo?
c) Ele/a fica correndo ou subindo em cima das
coisas quando nédo deveria? 0 1 2
d) E dificil para ele/a brincar ou participar de
atividades de lazer sem fazer muito barulho? 0 1 9
e) Quando ele/a esta correndo ou brincando de
forma agitada é dificil de ser acalmado? 0 1 5
J3 Durante os ultimos 6 meses e comparando a N&o mais | Um pouco | Muito mais
outras criangas da mesma idade... que 0s mais que que 0s
a) Ele/a frequentemente responde rapidamente sem outros 05 outros outros
chegar a ouvir a pergunta até o fim? 0 ! 2
b) E dificil para ele/a esperar a sua vez em atividades 0 1 5
de grupo ou na sala de aula?
c) Ele/a frequentemente intromete-se na conversa ou 0 1 2
na brincadeira dos outros?
d) Ele/a frequentemente continua falando mesmo se 0 1 2
Ihe pedirem para parar, ou se ninguém estiver

ouvindo?
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J4 Durante os ultimos 6 meses, e comparando a
outras criancgas da mesma idade...

a)

b)

f)

9)

h)
i)

Ele/a frequentemente faz coisas erradas por
falta de cuidado ou por ndo conseguir prestar
atencédo?

Ele/a frequentemente parece perder o interesse
no gue esta fazendo?

Ele/a frequentemente ndo ouve o que as
pessoas lhe falam?

Ele/a frequentemente ndo termina um trabalho
de maneira apropriada por pressa ou por ja ter
iniciado outra tarefa?

E dificil para ele/a organizar-se para fazer
alguma coisa?

Ele/a frequentemente tenta livrar-se de coisas
nas quais ele tenha que pensar para fazer,
como dever de casa?

Ele/a frequentemente perde coisas que seriam
necessarias para a escola ou outras atividades?
Ele/a distrai-se facilmente?

Ele/a frequentemente se esquece de coisas?

J5 A professora de [Nome] queixou-se durante 0s
altimos 6 meses de problemas com:

a)
b)

c)

Se Um ou mais itens em

Inquietacdo, impaciéncia ou hiperatividade
Pouca concentracdo ou facil distracdo

Agir sem pensar no que esta fazendo,
intrometer-se, ndo esperar a sua vez

N&o mais | Um pouco | Muito mais
que os mais que que os
outros 0S outros outros

0 1 2
0 1 2
0 1 2
0 1 2
0 1 2
0 1 2
0 1 2
0 1 2
0 1 2
N&o ou nédo Um Muito
se aplica pouco
0 1 2
0 1 2
0 1 2

J2, J3 ou J4 tiverem sido respondidos com “Muito mais que os

outros”, entdo complete o item para Hiperatividade na lista de checagem em M1 (p.74) e

continue com J6. Caso contrdrio, pule para se¢édo K
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J6 As dificuldades de [Nome] com atividade ou
concentragéo estdo presentes por, no minimo, 6 Ndo Sim
meses? 0 1

J7 Quantos anos ele/a tinha quando estas dificuldades
com atividade ou concentragdo comegaram? anos
inteiros

(Se sempre ou desde o nascimento, marque “0”)
(Se ndo tiver certeza ou ndo puder ter um bom palpite, coloque “? ”)

J8 Quanto as dificuldades com atividade ou Um Extrema-
concentragdo aborreceram ou incomodaram Nada | pouco | Muito mente
ele/a? 0 1 2 3

J9 Quanto as dificuldades dele/a com atividade

N oA . Um Extrema-
ou concentracao tém interferido no/as... oUCO
Nada | PoY Muito mente
a) Dia-a-dia em casa 0 1 2 3
b) Amizades
c) Aprendizado escolar 0 1 2 3
d) Atividades de lazer 0 1 2 3
0 1 2 3
J10 Estas dificuldades com atividade ou Um Extrema-
concentragdo sdo um peso para a Sra ou para a Nada | pouco | Muito mente
familia como um todo? 0 1 2 3

SecdoJ - Hiperatividade - Questdes Abertas

Por favor, descreva o nivel de atividade e atencdo de <Nome> da forma
mais completa possivel, com suas proprias palavras.

1) Por favor, descreva as dificuldades que <Nome> tem sobre hiperatividade, falta de atengéo
ou impulsividade.

2) Com qual freqiiéncia o grau de agitagdo dele(a) ou a falta de atengcdo geram dificuldades?

3) Qual a gravidade das dificuldades quando elas estao piores?
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4) H& quanto tempo ele(a) tem estado assim?

5) A agitacdo ou a falta de atencéo estao interferindo com a qualidade de vida dele(a)? Se sim,
como?

6) A Sra ja tentou fazer algo sobre a agitacdo ou a falta de atencéo dele(a)? Se sim, por favor,
descreva o que a Sra ja tentou fazer, qualquer tipo de ajuda que a Sra tenha recebido e se esta
ajuda fez alguma diferenca

10.2 Anexo 2-SDQ

QUESTIONARIO DE CAPACIDADES E DIFICULDADES (SDQ - POR)

Instrucgdes: Por Favor, responda para cada item o que melhor descreve seu/sua filho(a). Responda se é
falso, mais ou menos verdadeiro ou verdadeiro. Responda da melhor maneira possivel, mesmo que a
Srt ndo tenha certeza ou que a pergunta pareca estranha. Dé suas respostas com base no

comportamento do(a) nos ultimos 6 Meses.

Masculino/Feminino: ..........cccceveveeiieeinnnne, Data de Nascimento............ Lo, [oivoiiiiin
Falso Mais ou Verdadeiro
menos
verdadeiro
Tem consideracdo pelos sentimentos de outras pessoas. L] L] L]
N&o consegue parar sentado quando tem que fazer o tema ou comer; mexe-se muito, ] ]

etc.
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Muitas vezes se queixa de dor de cabeca, dor na barriga ou enjoo.

Tem boa vontade para compartilhar doces, brinquedos, l4pis... com outras criancas.

Frequientemente tem acessos de raiva ou crise de birra.
E solitario, prefere brincar sozinho.
Geralmente Geralmente é obediente e normalmente faz o que os adultos Ihe pedem.

Tem muitas preocupacdes, muitas vezes parece preocupado com tudo.

Tenta ser atencioso se alguém esta magoado, aflito ou se sentindo mal.
Esta sempre agitado, balancando as pernas ou mexendo as maos.
Tem pelo menos um bom amigo ou amiga.

FreqUentemente briga com outras criangas ou as amedronta.
Frequentemente parece triste, desanimado ou choroso.

Em geral, € querido por outras criangas.

Facilmente perde a concentragao, fica distraido.

Fica inseguro quando tem que fazer alguma coisa pela primeira vez, facilmente

perde a confianga em si mesmo.

E gentil com criancas mais novas.
Frequentemente engana ou mente.

Outras crianc¢as ‘pegam no pé’ do seu filho ou o atormentam.

Freqlentemente se oferece para ajudar outras pessoas (pais, professores, outras

criancas).
Pensa nas coisas antes de fazé-las.

Rouba coisas de casa, da escola ou de outros lugares.
Se d& melhor com os adultos do que com outras criangas.
Tem muitos medos, assusta-se facilmente.

Completa as tarefas que comeca, tem boa concentracéo.

N T e I 0 o I [ A

O00O00 0 o0oo0OoDooooogooooood d

N T e | 0 I 0 [ A
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10.3 Anexo 3 — Perguntas sobre o consumo de cafeina na gestacéo

cetes, Universidade Federal de Pelotas

Centro de Pesquisas Epidemiologicas
Coorte de Nascimentos de 2004
ESTUDD PERINATAL

QUADRO 9— CAFEINA

Agora vou fazer algumas perguntas sobre seu hiabito de tomar chimarrio

Nos 3
primeiros
meses

Dos 4 aos 6
meses

Dos 7
meses até
o final

179. A Sra. tomava chimarriio durante a gravidez?
O=ndo; 1=sim (1 vez ou mais por semana)

Quantos dias por semana?

Quanto tomava por dia?
(n® de cuias, térmicas ou chaleiras)

SE SIM

Medida referida:
(I=cuia; 2=térmica; 3=chaleira)

I=pequena; 2=grande: 3=média

A <medida> que a Sra. costumava tomar era:
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ORIENTACAO PARA CAFE

Para preencher o5 3 guadros referentes ao café, wilize o5 cddipos abaixo e, para cada trimesire,
formule as pergunias na seguinee ordem

Em gue tipo de vasitha a Sra costumava romar café?

Quantas (citar o nome da vasitha) a Sra. costumava tomar por dia?

Se romava café passado, o café era (1) forte (2) fraco ou (3} mais ou menos?

Se romava café insrantdnen, Qual o rtamanho da colher gue a Sra. usava para servir o café?

{1) Cother de café cheia (2) Colther de café rasa
{3) Cother de cafezinho cheia {4) Colther de cafezinho rasa
{3) Cother de sobremesa cheia {6) Colher de sobremesa rasa

(7) Chara:
Quantas colheres a Sra. colocava por (nome da vasilha cirada)?
=

Agora vamos Falar sobre tomar cafe

180, & Sra. costumava tomar café uma vez ou mais por semana nos 3 [E135] ndao 0
primeiros meses da gravidez? sim 1
SE NAO 53
181. Quantos dias por semana a Sra. tomava cafié? [E13a]
__ dias

182. A Sra costumava tomar café passado
ou instantineo tipo Nescafé?

Café passado Café instantineo

Colher
Tamanho | N%vasilha

Ndia | Concentracio| Ndia

} xfcara

} xicara de cafezinho

} meia taca

} copo comum - 200 ml

( } outro
183, Sra. costumava tomar café uma vez ou mais por semana dos 4 aos 6 [E162] nio 0
meses da gravidez? sim 1

S5E NAO D186

184, Quantos dias por semana a Sra. tomava café? [E163]
__dias
185. A Sra costumava tomar café passado P G
ou instantineo tipo Nescafé? Café passado Café instantineo
Concentragio

Ndia |Concentracio| MNYdia

Tamanho | N°fwasilha

} xfcara

} xicara da cafezinho

} meia taga

} copo comum - 200 mi

} outro
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186. Sra. costumava tomar café uma vez ou mais por semana dos 7 meses  [E189] ndo 0
até o fim da gravidez? sim 1
SE NAO B89
187. Quantos dias por semana a Sra. tomava café? [E190]
__dias
188. A Sra costumava tomar café passado - .
ou instantineo tipo Nescafé? ‘Café passado N
NYdia |Concentracio, N%dia EINE R

Tamanho | N°%wvasilha

} xlcara

} xicara de cafezinho

} meia taca

} copo comum - 200 ml

} outro
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10.4 Anexo 4 — QFA (seccdo Acgucares)
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SbioTae >

‘RS Y BRpfa\\’.

Universidade Federal de Pelotas

Centro de Pesquisas Epidemioldgicas

Coorte de Nascimentos de 2004
ESTUDO DOS 7 ANOS - QFA

el

—

Agora vamos falar sobre a alimentacao de <CRIANCA>. O que nos interessa € saber como tem sido a
alimentacgéo desde <més do ano passado>. VVou listar os nomes de alguns alimentos e peco que a Sra. me diga se
ele(a) comeu esses alimentos, guantas vezes e a quantidade.

ALIMENTO QUANTAS VEZES COMEU  UNIDADE

ACUCARES
Bala/pirulito/Chiclete

Chocolate em barra

ou bombom
Sorvete ou picolé

Achocolatado em p6
(Nescau)

Geléia/doce de frutas
Acucar

Refrigerante normal

Refrigerante light, diet
ou zero

Suco artificial (em pé ou
de caixa)

0

PORCAO
MEDIA

5 unidades

2 bombons ou 6
quadradinhos

1 unidade ou
bola

2CS
3Cs
1CSoub5Ccha
1 copo cheio

1 copo cheio

2 copos

PORCAO
1 2 3

2 3
1 2 3
1 2 3
1 2 3
1 2 3
1 2 3
1 2 3
1 2 3

CODIGO
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2. Relatdrio de trabalho de campo
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1 HISTORICO DA COORTE DE NASCIMENTOS DE 1982

Todas as criangas nascidas em 1982, na cidade de Pelotas, cujas maes residiam
na zona urbana do municipio no momento do parto, foram elegiveis para um estudo
longitudinal sobre satde. Ao longo dos anos, varios estudos foram conduzidos com 0s
individuos da coorte. O esquema apresentado abaixo descreve os acompanhamentos
realizados com a Coorte de Nascimentos de 1982 (C82).

Tabela 1 — Descricdo dos acompanhamentos da Coorte de Nascimentos de 1982

ANO ACOMPANHAMENTO

1982 Todas as criancas (estudo perinatal)

1983 1/3 da coorte (nascidos entre 0os meses de janeiro e abril)
1984 Todas as criangas

1986 Todas as criancas

1997 27% dos setores censitarios da cidade

2000 Todos os homens

2001 Os mesmos de 1997

2004-2005 Todas as criangas

2012 Todas as criangas

2 ACOMPANHAMENTO DOS 30 ANOS

Em 2012, quando os membros da C82 completariam 30 anos, realizou-se um
novo acompanhamento, o qual incluiu todos os individuos da coorte. O projeto
intitulou-se “Acompanhamento aos 30 anos de idade dos adultos jovens pertencentes a
Coorte de Nascimentos de 1982: Influéncias precoces e contemporaneas sobre a

composicao corporal, capital humano, saide mental e precursores de doencas crénicas
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complexas. Pelotas, RS” e foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade
de Medicina da UFPel (Of.16/12).

Neste relatério serdo descritas as etapas do estudo, incluindo atividades que
antecederam o trabalho de campo, que ocorreram durante sua realizagdo, assim como

atividades posteriores (banco de dados, anélises e resultados).

2.1  Atividades anteriores ao trabalho de campo

2.1.1 Localizagdo dos participantes

Para localizar os participantes, foi utilizada certa estratégia, a saber: a
atualizacdo de endere¢os, que ocorreu através do envio de rastreadores (motoboys) aos
enderecos registrados no Ultimo acompanhamento, em 2004. Os participantes, quando
localizados, eram informados sobre uma futura visita e recebiam um folder com
informacBes sobre a pesquisa e alguns resultados. Além disso, também foi realizada a

divulgacdo nos meios de comunicacao locais.

2.1.2 Atualizacdo de enderecos e distribuicéo de folders

No ultimo acompanhamento, em 2004, foram registrados, para posterior contato,
estes dados de identificacdo: nUmero e nome do participante; nomes da mae e do pai;
endereco e telefone. Com essas informacOes, foi gerada uma lista em que constava o
nome, o endereco e o telefone do participante.

Primeiramente, foram feitas ligacOes para esses numeros de telefone, com o
objetivo de obter informacOes atualizadas; contudo, tal estratégia ndo foi satisfatoria.
Assim, decidiu-se enviar rastreadores aos enderecos registrados no acompanhamento,
em 2004. Para a tarefa, foram selecionados quatro motoboys, 0s quais deveriam ir ao
endereco e obter informacdes atualizadas do participante.

Quatro meses antes do inicio do trabalho de campo, os rastreadores comegaram
as buscas. Quando o participante era encontrado, era informado sobre 0 novo

acompanhamento e recebia um folder com informacdes sobre a pesquisa, alguns
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resultados dos acompanhamentos anteriores e contatos. Para tanto, duas bolsistas foram
responsaveis pelas estratégias de busca.
Com a lista atualizada dos enderecos e telefones, foi possivel dar inicio aos

agendamentos, que comecaram uma semana antes do trabalho de campo.

2.1.3 Divulgacao nos meios de comunicacao:

Com o objetivo de divulgar o acompanhamento da C82 e trazer mais
participantes da coorte a clinica no Centro de Pesquisas, foram divulgadas matérias nas

radios e redes de TV locais.

2.14 Organizacdo e planejamento do acompanhamento da Coorte de

Nascimentos de 1982 aos 30 anos

O trabalho de organizacdo e planejamento do acompanhamento dos 30 anos da
C82 iniciou-se em julho de 2011 e contava com a participacdo de pesquisadores e
doutorandos do Programa de Poés-Graduacdo em Epidemiologia. A equipe fazia
reunides semanais, para discutir sobre os instrumentos de coleta dos dados, as variaveis

a serem coletadas e a logistica do trabalho de campo.

2.1.5 Testagem dos equipamentos

No més de abril de 2012, realizou-se um treinamento com os cinco candidatos a
ocupar 0 posto de técnico do Three Dimensional Photonic Scanner (3DPS), com o
intuito de selecionar dois desses candidatos para trabalhar no acompanhamento dos 30
anos da C82. O primeiro treinamento teve inicio com uma apresentacdo tedrica
conduzida no turno da manhé pelo doutorando Leonardo Pozza, que explicou a origem,
a utilidade e o funcionamento do aparelho. Em seguida, no periodo da tarde, deu-se
inicio ao treinamento pratico, que teve a participacdo de dez voluntarios, para terem
suas medidas aferidas no aparelho, que foi manuseado pelos candidatos. Os candidatos
tiveram um tempo para conhecer a maquina e entender seu funcionamento. Na

sequéncia, comecaram 0s testes.
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A avaliacdo pratica funcionou da seguinte maneira: as medidas obtidas pelo
doutorando Leonardo Pozza serviram como padréo-ouro, e os candidatos fizeram duas
medidas de cada voluntério. Os dois candidatos que tiveram as medidas mais proximas
do padréo-ouro foram selecionados para trabalhar no acompanhamento da C82.

Uma semana apds a avaliacdo e selecdo dos candidatos, houve mais um
treinamento com os selecionados, com o intuito de tirar suas ddvidas, bem como de

deix&-los mais acostumados ao manuseio do aparelho.

2.1.6 Confeccdo de roupas especiais para 0s equipamentos

Para a realizacdo dos exames de composic¢ao corporal (BodPod e Photonic), foi
necessaria a confeccdo de roupas justas especiais. Como um dos equipamentos, 0
BodPod, exigia 0 uso de roupas e toucas justas e o outro, o Photonic, ndo aceitava o uso
de roupas de cor preta, decidiu-se confeccionar bermuda e blusa “regata” de elastano
(tamanhos P, M, G e EXG), na cor cinza, além de touca de borracha do tipo “natagdo”,

um par de protetores de pés em TNT e um roupdo descartavel em TNT.

2.1.7 Recrutamento de pessoal

Os candidatos entregaram os curriculos no Centro de Pesquisas em Saude
Amilcar Gigante. Tais curriculos foram analisados e selecionados pelas coordenadoras
do estudo. Nesse sentido, era exigido que o candidato fosse maior de 18 anos, tivesse
Ensino Médio completo e disponibilidade de tempo. Aqueles que preencheram 0s
critérios foram chamados para realizarem os treinamentos de alguns aparelhos, além do
treinamento das entrevistas. O processo de recrutamento de pessoal ocorreu no més de
abril de 2012.

2.1.8 Treinamentos e selecdo de pessoal

Os treinamentos ocorreram em abril e maio de 2012 e serviam para capacitar e

selecionar o pessoal. Abaixo sera descrito com detalhes cada um dos treinamentos.
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2.1.8.1 Treinamento do questionério geral e selecdo de entrevistadoras

O treinamento teodrico-pratico do questionario geral ocorreu entre os dias 23 e 29
de maio de 2012, nos turnos da manha e da tarde, sob a responsabilidade de todos os
pesquisadores e doutorandos envolvidos no acompanhamento. O treinamento incluiu:
(@) leitura de cada bloco do questionario geral e do manual de instrugdes; (b) aplicacbes
simuladas entre os proprios candidatos. Além desses, participaram também do
treinamento outras seis entrevistadoras pré-selecionadas, por j& terem trabalhado em
outros estudos. Durante o treinamento eram realizadas dramatizagOes para que 0 grupo
de pesquisadores, supervisora e doutorandos pudessem avaliar o desempenho de cada
um. Era sempre ressaltada a importancia de recorrer a0 manual de instrucdes em casos
de davidas.

A selecdo ocorreu simultaneamente ao treinamento. Os candidatos eram
avaliados durante as dramatizacGes, considerando-se a postura, a entonacdo da voz e a
desenvoltura. Eles ainda foram submetidos a uma prova escrita sobre os conteddos
repassados durante o treinamento. A classificacdo deu-se a partir da média calculada,
com base nas notas da avaliacdo subjetiva e da prova. Foram considerados aprovados
aqueles com média igual ou superior a 6,0, sendo estes selecionados para o trabalho pela
ordem de classificacdo, até serem preenchidas todas as vagas. De um total de 28
candidatos, foram nove aprovados e seis selecionados, ficando os demais na situacgéo de

supléncia.

2.1.8.2 Treinamento e selecdo para antropometria (antropometria, MAP e

dinamometria) e pressao arterial

Os treinamentos de coleta de medidas antropométricas e afericdo da pressao
arterial ocorreram nos periodos de 20 a 24 de abril e 5 a 7 maio de 2012,
respectivamente. A parte teorica do treinamento consistiu na apresentacdo dos aparelhos
e nas recomendacOes prévias, necessarias para as realizacbes das medidas
antropométricas e de pressdo arterial — para maiores detalhes, v. Manual de instrucdes
(ver Anexo XIl). A parte pratica do treinamento compreendeu a tomada de medidas
antropomeétricas e de pressdo arterial. Apds o treinamento, foi realizada a padronizagéo

das medidas antropomeétricas, conforme os critérios de Habicht. Foram selecionadas as
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duas profissionais com melhor desempenho durante o treinamento e a padronizagédo. Os
responsaveis pelos treinamentos, pela padronizacao e pela selecdo das candidatas foram
os doutorandos Gicele Minten, Leonardo Pozza, Gabriela Calo, Giovanny Araljo e

Renata Bielemann.

2.1.8.3 Treinamento e selecdo para aplicacéo dos testes psicoldgicos

O treinamento para a aplicacdo dos testes psicoldgicos ocorreu nos dias 1.°,2 e 3
de junho de 2012, nos turnos da manhd e da tarde e contou com a presenca de sete
psicélogas, sendo que, dentre estas, trés ja estavam pré-selecionadas, por terem
trabalhado em um acompanhamento anterior, de modo que restava, entdo, apenas uma
vaga a ser preenchida. O treinamento, sob responsabilidade dos doutorandos Lenice
Muniz e Christian Loret, consistia em capacitar os profissionais na aplicacdo de um
questionario especifico de salde mental, isto é, na aplicacdo dos testes psicoldgicos
Wechsler Adult Intelligence Scale (WAIS, o qual avalia o Quociente de Inteligéncia) e
Mini International Neuropsychiatric Interview (M.L.N.1.). Foi selecionada aquela que

apresentou melhor desempenho durante o treinamento.

2.1.8.4 Treinamento e selecdo para aplicacdo do questionario de frequéncia
alimentar (QFA)

A capacitacdo de pessoal para orientar os participantes sobre o procedimento
com o QFA eletrdnico, autoaplicado, foi realizada com duas profissionais que ja haviam
trabalhado em um acompanhamento anterior. Elas receberam um retreinamento no dia
19 de abril de 2012, sendo orientadas sobre como proceder com o questionario em papel
e o digital, no computador. A responsavel pelo retreinamento foi a doutoranda Janaina

Santos.

2.1.8.5 Treinamento e sele¢éo para administracéo do deutério

Para essa funcdo, apenas uma pessoa foi capacitada, recebendo um treinamento
do tipo teorico-pratico, que ocorreu do dia 19 ao dia 26 de abril de 2012, sob
responsabilidade da doutoranda Helen Castillo. Primeiramente, foram ensinadas as

técnicas de coleta de saliva, de célculo de indice de Massa Corporal e de administragio
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do deutério. A seguir, foi realizada demonstracdo pratica com cada uma das
profissionais, sendo selecionadas aquelas que apresentaram melhor desempenho durante

0 treinamento.

2.1.8.6 Treinamento e selecdo para a operacionalizacdo do Photonic Scanner

O treinamento para a operacionaliza¢do do equipamento ocorreu durante o dia 2
de maio de 2012, nos turnos da manha e da tarde, sob responsabilidade do doutorando
Leonardo Pozza. Entre os cinco profissionais que participaram do treinamento, foram
selecionados o0s dois que apresentaram melhor desempenho no periodo. Maiores

detalhes desse treinamento sdo encontrados no Manual de instrucdes (ver Anexo XV).

2.1.8.7 Treinamento e selecdo para a realizacdo do ultrassom de carétida

O treinamento consistiu em orientacdes sobre a técnica utilizada na realizacdo do
procedimento e ocorreu entre os dias 24 e 25 de abril de 2012, sob responsabilidade dos
doutorandos Giovanny Aradjo, Carolina Vianna e Rogério Linhares. Participaram do
treinamento trés candidatas ao preenchimento de duas vagas, e foram selecionadas as
duas que apresentaram melhor desempenho. Maiores detalhes sdo encontrados no

manual de instrucdes do treinamento (ver Anexo XVI).

2.1.8.8 Treinamento e selecdo para a realiza¢do do ultrassom abdominal

O treinamento para a realizacdo do ultrassom abdominal ocorreu no periodo do
dia 03 ao dia 15 de maio, nos turnos da manha e da tarde, e consistiu em orientagoes
sobre a técnica para a realizagdo da medida. Maiores detalhes sdo encontrados no
Manual de instrugdes (ver Anexo XVII). Participaram do treinamento trés candidatas ao
preenchimento de duas vagas, e foram selecionadas as duas que apresentaram melhor

desempenho. O doutorando Giovanny Aradjo foi o responsavel pelo treinamento.
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2.1.8.9 Treinamento e selecdo para a realizacdo da medida de velocidade da
onda de pulso (VOP)

O treinamento teve inicio quando o trabalho de campo ja estava em andamento,
ocorrendo nos dias 20 e 21 de julho, nos turnos da manhé e da tarde. Participaram do
treinamento duas técnicas em radiologia, que j& trabalhavam no estudo realizando o
ultrassom de carotida e abdominal. Dessa forma, elas continuariam exercendo a funcao
anterior e, no turno inverso, a medida do VOP. A doutoranda Carolina Vianna foi

responsavel pelo treinamento.

2.1.8.10 Treinamento e selecédo para a operacionalizacdo do BodPod

O treinamento para operacionalizagcdo do BodPod ocorreu no dia 2 de maio, nos
turnos da manha e da tarde. Participaram da capacitacdo duas profissionais pré-
selecionadas por ja terem trabalhado nessa funcdo, em acompanhamento anterior. A
descricdo detalhada desse treinamento é encontrada no manual de instrucfes (ver Anexo
XII). As responsaveis por sua realizagdo foram as doutorandas Silvana Paiva e Gabriela
Callo.

2.18.11 Treinamento para a operacionalizagdo do DXA

Profissionais  pré-selecionados, por ja terem trabalhado em outro
acompanhamento exercendo a mesma funcdo, foram submetidos a um treinamento
tedrico-prético, de forma a recapitular a técnica de tomada de medida e de calibracéo
(ver Anexo XIII). O treinamento ocorreu no dia 2 de maio, nos turnos da manha e da

tarde, sob responsabilidade da doutoranda Renata Bielemann.
2.1.8.12 Treinamento selecdo para realizacdo da espirometria

O treinamento para o teste de funcdo pulmonar ocorreu no dia 24 de abril, nos
turnos da manhd e da tarde. O treinamento consistiu em orientagbes sobre o

funcionamento do espirdmetro e demonstracdo de como utilizad-lo. Desse modo, foi

observado o desempenho de cada profissional na realizagdo do teste. Dentre estes, cinco
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concorreram ao preenchimento de duas vagas. Os responsaveis pelo treinamento foram

os doutorandos Fernando Wehrmeister e Fabio Figueira.
2.1.8.13 Treinamento e selecdo para a realizacdo da coleta de sangue

Para a coleta de sangue, foram selecionadas sete avaliadoras que ja haviam
trabalhado em outros acompanhamentos, exercendo a mesma funcdo. Nesse caso, ndo
houve necessidade treinamento.

2.1.8.14 Treinamento e selecdo do responsavel pela acelerometria

A preparacdo dos acelerdmetros ficou sob responsabilidade do profissional que
havia trabalhado em um acompanhamento anterior. Ndo houve necessidade de
treinamento, visto que o profissional ja estava suficientemente capacitado.

Abaixo, é apresentado um quadro com as func@es e as vagas para as funcoes:

Recepcao
Fluxo area dos questionarios

Fluxo area dos equipamentos

Entrevistadoras

Psicologas
Monitora do QFA
DXA

BodPod

Photonic

Ultrassom de carétida

Ultrassom abdominal

Espirometria

N[ N W N N NN N o] oo N N B~

Coleta de sangue

Acelerometria 1+ 2 motoboys
VOP 2

Deutério 1

TOTAL 45

Figura 1 — Quadro de cargos, funcdes e vagas para as respectivas funcgdes
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2.1.9 Estudo-piloto

No dia 29 de maio de 2012, foi realizado o estudo-piloto que serviu para a
validacao prévia de toda a logistica e do funcionamento da clinica da coorte de 1982,
tendo como responsaveis 0s coordenadores, pesquisadores, supervisora de campo e
doutorandos.

Os profissionais aprovados e selecionados para trabalharem no acompanhamento
foram divididos em dois grupos, para que, em um momento, servissem de “participantes
da coorte”, para as entrevistas e exames corporais, e, em outro, fossem 0s responsaveis
pela coleta de dados. Essa estratégia permitiu estabelecer o fluxo ao incluir todas as
etapas, desde a chegada da pessoa a clinica, passando pela leitura do TCLE (ver Anexo
I11), até a realizacdo dos exames e dos questionarios. O piloto permitiu também que

fosse estimado o tempo gasto para a realizacéo de todas as medidas.

2.2  Trabalho de campo

O trabalho de campo teve inicio no dia 4 de junho de 2012, no turno da manha,
as 8h, na clinica situada nas dependéncias do prédio B do Centro de Pesquisas
Epidemioldgicas. O atendimento era realizado das 8h as 14h (turno da manhad) e das 14h
as 20h (turno da tarde).

2.2.1 Logistica da Coorte 82 na Clinica do CPE

Os participantes eram contatados por aparelhos de telefone e convidados a
comparecerem no centro de pesquisas com dia e hora marcados. Havia uma pessoa
responsavel por fazer estes agendamentos.

Inicialmente, eram agendados dezesseis adolescentes por dia (oito para cada
turno de trabalho). Esse numero foi sendo testado e aumentou gradativamente até
chegar a quinze agendamentos por turno.

Ao chegar na clinica, a pessoa era atendida na recepgdo, um ambiente
estruturado para essa finalidade. Nesse momento, era-lhe solicitado um documento para
a certificacdo de que se tratava de um participante da coorte de 82. Fazia-se, entdo, a

checagem do nome com a planilha de agendamentos (ver Anexo I). Caso a pessoa ndo
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portasse documento, perguntava-se 0 nome completo da mée, para que este fosse
conferido em um banco de dados disponivel num dos computadores da recep¢do. Apos
a conferéncia dos dados, a pessoa recebia um cracha de identificagdo que continha o
nome e um codigo de barras com o ID do participante, e este deveria ser usado durante
todo o tempo de permanéncia no local. Além de identificar o jovem, o cracha mostrava
todos os locais pelos quais o individuo deveria passar, garantindo, dessa maneira, que
todos os questionarios fossem respondidos e os exames, realizados. Apods a entrega do
cracha, a recepcionista entrava em contato com a responsavel pelo fluxo dos
questionarios, para ela disponibilizasse uma entrevistadora. Por conseguinte, a pessoa
era encaminhada para a entrevistadora juntamente com o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE) — existiam dois tipos de TCLE: do subestudo do deutério
(ver Anexo 1) e do restante da amostra (ver Anexo IlI).

A entrevistadora fazia a leitura do TCLE, para a pessoa estar ciente dos
procedimentos. Ao final, no caso de participante do sexo feminino, eram feitas
perguntas sobre gravidez. Na confirmacdo ou suspeita de gravidez, a participante nao
deveria fazer alguns exames. Até a metade do acompanhamento as gestantes so
deveriam fazer as entrevistas; no entanto, essa regra foi alterada. Com efeito, foi
decidido pela coordenacdo que as gestantes fariam, além das entrevistas, a medida de
ultrassom de carétida, a medida de altura, a medida de altura sentada e a de pressao
arterial. No final do TCLE, constava uma lista com os procedimentos que seriam
realizados. Ao lado, havia um espago para que o participante marcasse um “X” naqueles
itens sobre os quais estivesse de acordo, no que diz respeito a sua realizacdo. Se a
pessoa se recusasse ou relatasse possuir impedimento qualquer (critério de exclusdo
para determinado exame), o doutorando de plantdo era chamado para tentar reverter a
recusa ou, em caso contrario, assinalar tal ocorrido no crachd. Os seguintes cddigos

eram utilizados pelos doutorandos:

R =recusa

G = gravida

PG = possivel gravidez

CE = critério de excluséo

A =no caso de a gestante realizar a altura.
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A clinica foi dividida em duas partes: uma para a realizacdo de exames; outra
para a aplicacdo dos questionérios. Cada parte era controlada por uma pessoa que
portava uma planilha para controle do fluxo dos questionarios e dos equipamentos.
Assim sendo, apos a assinatura do TCLE, o individuo era conduzido a uma das
responsaveis pelo fluxo, de modo que esta 0 encaminhasse para as entrevistas ou para 0s
equipamentos, conforme sua disponibilidade.

Nas entrevistas eram aplicados 0s instrumentos: questionario geral, questionario
confidencial, QFA, M.L.N.I. e QI - WAIS. Na parte dos equipamentos eram realizados
0s seguintes exames: pletismografia (BodPod), densitometria (DXA), avaliacdo das
dimensfes corporais (Photonic Scanner), espirometria, ultrassom de carétidas,
ultrassom abdominal, coleta de sangue, antropometria (pregas cutaneas subescapular e
triciptal; circunferéncia da cintura; perimetro braquial; altura e altura sentado),
dinamometria, velocidade da onda de pulso (VOP) e pressao arterial. A ordem com que
0s participantes realizavam as etapas (questionarios ou equipamentos) era controlada
pelas responsaveis pelo fluxo na clinica.

Para as entrevistas eram destinadas sete salas, constituindo-se quatro para 0s
questionarios geral e confidencial e trés para avaliacdo de salide mental. Havia ainda
uma sétima sala, destinada ao questionario de frequéncia alimentar (QFA). O QFA era
autoaplicado no computador e supervisionado por uma monitora. Ndo havia ordem para
a realizacdo das entrevistas.

Para a realizacdo dos exames, o participante era conduzido pela responsavel pelo
entretenimento (recreacionista) até um vestidrio, para trocar sua roupa por aquela
apropriada aos exames. Além da roupa, era necessaria a retirada de qualquer objeto de
metal. Todos os pertences dos participantes eram guardados em armarios com
chaveados. A chave ficava na posse do participante durante todo o seu percurso na
clinica.

Dentro de cada sala dos equipamentos, havia uma ficha para anotagdes,
denominada “Diario de campo”. Nessa ficha, eram anotadas as intercorréncias que
seriam, posteriormente, de interesse dos responsaveis e do estudo. Por exemplo, na sala
do Photonic, havia registros no diario de campo sobre discrepancias na medida da
circunferéncia da cintura, além do que era considerado relevante. Na antropometria, 0s
registros eram feitos se a coleta de medidas fosse realizada no brago contrario ao
protocolo. No DXA, a ocorréncia mais comum era em relacdo a existéncia de piercings

em alguma parte do corpo e ndo poder realizar a medida no corpo inteiro, ou em caso de
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0 adolescente ser obeso ou muito alto, de forma que seu corpo ultrapassasse os limites
da cama do aparelho. Na sala de coleta de sangue, havia uma em planilha Excel, para
anotacdo dos coletores, sobre 0s casos de desmaio, acesso venoso ruim, pouca amostra
sanguinea, etc. Na sala do ultrassom, havia uma ficha técnica propria (ver Anexo 1V), a
qual a responsavel pela coleta tinha de preencher para todos os exames realizados.

O tempo médio que os participantes permaneciam na clinica era de 3 horas e 30

minutos. No Quadro 2, sdo apresentadas as médias de tempo gastas em cada estagéo.

Equipamentos 1h9min
BodPod 10 min
DXA 15 min
Photonic 5 min
Ultrassom de caroétida 11 min
Sangue 6 min
Espirometria 1 6 min
Espirometria 2 6 min
Antropometria e pressdo arterial 10 min
Questionarios 1h
Geral 20 min
Confidencial 8 min
QFA 14 min
Testes Psicoldgicos 18 min

Figura 2 — Quadro de tempo médio que os participantes permaneciam na clinica

Antes de deixar a clinica, o participante recebia uma ajuda de custo por sua
participacdo (R$ 50,00) e assinava um recibo do valor (ver Anexo VIII). Em algumas
situacdes, 0 jovem solicitava um atestado para comprovar falta na escola, trabalho,
cursinho, etc., o qual era prontamente fornecido. Esse documento (ver Anexo 1X) ficava

a disposicdo na recepcdo e era assinado pela supervisora de campo.
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2.2.2 Informac0es sobre os exames realizados

2.2.2.1 Bod Pod

O aparelho servia para medir a composicdo corporal. Na sala, antes do exame,
eram obtidas medidas de altura e de peso do participante, e ambos eram anotados no
crachd, para que tais dados fossem utilizados em outros equipamentos, como 0 DXA e a
espirometria. Para a medida da composicao corporal, era necessario que o participante
permanecesse dentro do aparelho, uma camara fechada, por alguns segundos, sem se
mexer. Era obrigatdrio o uso de uma touca de natagéo.

Critério de exclusdo: Mulheres gravidas ou provavelmente gravidas com mais de

dois meses sem periodo menstrual.

Participante da coorte dentro do aparelho (Bod Pod),

segundos antes de iniciar o exame.
2.2.2.2 DXA

O aparelho é utilizado para obter medidas de composicdo corporal. Para tal
exame, o individuo deitava sobre uma cama anexa ao aparelho e era realizado um
escaneamento de seu corpo (fémur, coluna e corpo inteiro). No aparelho, o uso de
objetos de metal poderia interferir no resultado da medida. Portanto, o participante era
orientado para retirar possiveis objetos de metal que pudesse portar.

Critério de exclusdo antes do teste: Gravidas, participantes com peso superior a

120 kg e individuos com altura que ndo fosse dentro dos limites inferiores e superiores
da varredura (aprox. 1,92 m).
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Critério de exclusdo pos-teste: Individuos com pecas de metal no corpo, em

algum segmento (placas, pinos), foram excluidos do exame de corpo inteiro.
Participantes com pecas de metal poderiam ser excluidos dos exames de coluna lombar
e de fémur duplo, a depender da localizacdo da peca. Participantes cuja intervencgédo
cirurgica alterou a estrutura anatémica de algum segmento do esqueleto (por exemplo, a
cabeca do fémur fixada ao acetdbulo), de forma a afetar a normalidade dos pontos

avaliados, foram excluidos das analises de densitometria, mas ndo das de composicao.

Participante da coorte realizando o exame no DXA

2.2.2.3 Photonic Scanner

O aparelho fornece uma imagem 3D com as medidas de circunferéncia corporal.
Para realizar o exame, a pessoa entrava numa camara escura e deveria permanecer na
posicdo indicada, sem se mexer, por alguns instantes. No aparelho, o uso de qualquer
tecido no corpo que nédo fosse a roupa fornecida pela pesquisa atrapalhava a formacéo
da imagem 3D e das medidas de circunferéncia.

Critério de exclusdo: Gravidez e impossibilidade de manter-se em pé, como

paraplegia, paralisia, etc.
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Participante da coorte relaizando exme no photonic scaner.

2.2.2.4 Ultrassom de caroétida

Atraveés do ultrassom, faz-se uma varredura das carétidas. O exame € realizado
com a pessoa deitada sobre uma maca, com a cabeca posicionada para o lado, para ser
possivel 0 acesso as artérias. A medida era realizada nos dois lados: o esquerdo e o

direito.

Técnico realizando o ultrassom de carétida no

participante da coorte.
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2.2.2.5 Ultrassom Abdominal

O exame mede a gordura abdominal subcutnea. O procedimento era realizado
com a pessoa deitada sobre uma maca, com o abdémen voltado para cima. A medida era

extraida da altura do abdémen.

Critério de exclusdo: Mulheres gravidas ou que tivessem dado a luz nos trés

meses anteriores a entrevista.

Técnico realizando o ultrassom abdominal no participante

da coorte.

2.2.2.6 Antropometria e dinanometria

A antropometria compreendia a afericdo de algumas medidas corporais (altura
em pé e sentada; pressdo arterial; circunferéncia braquial e da cintura; pregas cutaneas
tricipital e subescapular; dinamometria). Maiores detalhes sobre as técnicas de medidas
s&o encontrados no Manual de instrugdes (ver Anexo XVIII).

Critério de exclusdo da antropometria: Gravidez e periodo poOs-parto até trés

meses, exceto para altura sentada, teste que era realizado. As demais medidas ndo eram
feitos com deficientes fisicos e/ou mentais que ndo entendessem as orientacdes para a
realizacdo das medidas. Aqueles que ndo conseguissem ficar em posicdo ereta ndo
realizavam os testes de peso e de altura. Individuos que excedessem os valores maximos

dos aparelhos também eram excluidos. A capacidade da balanca é de 150 kg e do
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estadiometro, de 2 metros. No caso da altura sentada, o valor minimo para ser medido
era de 141 cm.

Critério de exclusdo da dinamometria: Individuos com parte de pelo menos um

dos membros superiores amputados ndo fizeram avaliacdo do respectivo membro.
Participantes com um dos bracos ou dedos quebrados ndo fizeram avaliacdo do
respectivo membro superior. Um pulso torcido ou outra lesdo sobre a qual o participante
relatasse dor, em qualquer segmento de um dos bracos, ndo permitia que fizesse o

exame do respectivo braco.

Antropometrista aferindo medidas em participante da coorte.

2.2.2.7 Deutério

Com o objetivo de avaliar a &gua corporal total, uma subamostra de 200 pessoas
foi necessaria para compor o subestudo do deutério. Durante o agendamento do
participante, era perguntado o seu peso, para que este fosse utilizado na preparacdo do
deutério (2 ml de agua por kg de peso e 0,05 ml de deutério por kg de peso). Uma ficha
era preenchida com informacGes de antropometria do adolescente, horario de
administracdo do deutério e horario e endereco da segunda coleta (ver Anexo X).

Quando a pessoa chegava a sala do deutério, era realizada a primeira coleta de
saliva e, logo apos, era administrado o deutério. Posteriormente, de acordo com as
medidas antropométricas coletadas na clinica, era calculado o IMC do individuo e, se 0
indice fosse >30 kg/m2, a segunda coleta de saliva deveria ser realizada 5 horas apos a

primeira. Se o IMC fosse menor que 30 kg/m2, a segunda coleta deveria ser realizada 4

149



horas ap0s a primeira. Era solicitado que o participante ndo ingerisse nenhum tipo de
liquido ou alimento durante 30 minutos antes das duas coletas.

A segunda coleta era obtida no domicilio do participante. Para tanto, uma pessoa
responsavel por essa funcdo deslocava-se até sua residéncia. Nos casos em que a
segunda coleta ndo pudesse ser realizada, devido a insuficiente quantidade de saliva
coletada ou outro motivo qualquer, era feito contato e agendada outra data para serem
realizadas as coletas em seu domicilio.

Critério de exclusdo: Mulheres gravidas ou provavelmente gravidas, pessoas que

ndo residissem na cidade de Pelotas, pessoas que apresentavam retardo mental que

viesse a comprometer sua composigédo corporal e doencas congeénitas.

Equipe do deutério.

2.2.2.8 Espirometria

O exame servia para medir a capacidade pulmonar. A espirometria era realizada
em duas etapas, antes e apés o uso do broncodilatador (salbutamol 400 mcg). Era
necessario um intervalo de 15 minutos entre a primeira e a segunda sequéncia de sopros.
Para esse exame, a pessoa deveria estar sentada e, de acordo com a orientagdo da

técnica responsavel, soprar no espirémetro.
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Critério de exclusdo: Tuberculose pulmonar em tratamento no momento;

internacdo por problemas no coragdo; cirurgia tordcica ou abdominal nos ultimos 3
meses; gestacdo; doenca do coragéo; cirurgia nos olhos (ou deslocamento de retina) nos
ultimos 3 meses.

Casos especiais:

- As mulheres com cesariana ou parto normal, com realizacdo de episotomia, nos
ultimos trés meses, e mulheres com possivel gravidez (PG) constituiam critério de
exclusdo para a espirometria.

- Individuos com retardo mental constituiam critério de exclusdo para realizacédo

de espirometria.

Participante da coorte realizando espirometria.

2.2.2.9 Coleta de sangue

A coleta era feita através de sistema fechado (a vacuo) e com o individuo deitado
sobre uma maca. Eram coletados cinco tubos, totalizando 20 ml de sangue. A ordem de
coleta era: (1) Tubo com gel e ativador de codgulo: 5 ml; (2) Tubo com citrato de sodio:
2 ml; (3) Tubo com EDTA: 4 ml; (4) Tubo com gel e ativador de coagulo: 5 ml; (5)
Tubo com EDTA: 4 ml. O sangue coletado era levado para o laboratorio de
processamento no andar acima da Clinica do CPE.

Critério de exclusdo: Mulheres gravidas
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Laboratdrio de processamentos.
2.2.2.10 A velocidade da onda de pulso (VOP)

A velocidade da onda de pulso (VOP) é uma medida direta da rigidez das
artérias carotida e femoral e é obtida através de um aparelho de ultrassom portatil.
Dessa forma, a pessoa, deitada sobre uma maca, deve ficar em posicdo que proporcione

melhor acesso as artérias. O exame é rapido e indolor.

Critério de exclusdo: Mulheres gravidas.

Sala do VOP.
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22211 Acelerometria

A rotina diaria da acelerometria funcionava desta forma: diariamente, a planilha
de agendamentos referente a cada turno era enviada para o responsavel pela
acelerometria. Com o ID e iniciais do nome do participante, o aparelho era configurado
em um software e, depois de ativado para uso, era levado a recepgdo, a fim de ser
colocado no pulso de cada participante. O aparelho era colocado ao lado do brago néo
dominante e com os pinos voltados para os dedos. O individuo recebia orientacdo sobre
a utilizacdo durante as 24 horas do dia, inclusive no banho, para dormir e em qualquer
outra atividade. Juntamente com o aparelho, era entregue um manual de instrucoes
basico e rapido, no qual constavam os nimeros de telefone de contato, em caso de
duvidas quanto a utilizacdo do monitor. Apds a colocacdo do aparelho, era explicado o
uso e entregues as instrucdes. A recepcionista registrava, entdo, em planilha especifica,
a data, a hora, o nimero de identificacdo do acelerdmetro, um nimero de telefone para
contato e o local para a coleta do monitor. Depois desse procedimento, o responsavel
pela acelerometria preparava uma planilha de coleta que era entregue aos coletores
(motoqueiros), para a busca dos aparelhos no local e horario marcados previamente.
Essa planilha era entregue aos coletores um dia antes das coletas. Nesse sentido, eles
eram orientados, de modo a saberem que o acelerdbmetro deveria ser retirado do pulso
pelo coletor, sempre que possivel. Apds a coleta e a chegada do acelerdmetro a Clinica
do CPE, eram iniciados os procedimentos de download dos arquivos com 0s registros
contidos nos monitores. Posteriormente ao download, o acelerémetro era colocado para
carregar sua bateria e, ao atingir o minimo de 85% de carga, era disponibilizado para
uso novamente.

Critério de exclusdo: Gravidas, possiveis gravidas (participantes com grande

atraso menstrual, que tinham quase certeza de estarem gravidas, a ponto de ja terem
modificado o seu comportamento na rotina diéria, apenas faltando confirmacgédo por
exame — diferente das PGs para os exames); moradores de fora de Pelotas, que néo
estariam na cidade por tempo superior a uma semana; participantes com enderecos de
Pelotas, que estavam partindo para viagem de trabalho ou de férias, quando
compareceram a clinica, e sem prazo para retorno; participantes cujo trabalho impedisse
a utilizacdo do acelerémetro na rotina diaria (mecanicos, padeiros); deficientes fisicos

(amputados, cadeirantes).
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Participante da coorte utilizando celerometro.

2.3 Instrumentos de pesquisa

2.3.1 Questionario geral

O questionario geral (ver Anexo Xl) do acompanhamento dos 30 anos era

constituido de 587 questdes e dividido em 21 blocos, que abordavam diversos temas:

BLOCO A - Familia e Moradia
BLOCO B - Consultas

BLOCO C — Hospitalizacao
BLOCO D - Medicamentos
BLOCO E — Saude da Mulher
BLOCO F - Doenca Respiratoria
BLOCO G - Fraturas

BLOCO H — Acidentes e violéncia
BLOCO | — Atividade Fisica
BLOCO J — Eventos Estressores
BLOCO K — Composicdo Familiar
BLOCO L — Morbidade dos Pais
BLOCO M - Casamento

BLOCO N — Fumo
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BLOCO O - Imagem Corporal
BLOCO P — Segunda Geracéo
BLOCO Q — Escolaridade
BLOCO R — Trabalho

BLOCO S - Escala Social e Renda
BLOCO T — Alimentacio e Alcool
BLOCO U - Saude Mental

2.3.2 Testes psicoldgicos

O questiondrio denominado M.L.N.I. (ver Anexo XII), composto por 75

questdes, e 0 WAIS-II1, que mede o Q.1., eram aplicados por psicologas.

233 QFA

O QFA, composto por 88 itens alimentares (ver Anexo XlII), foi desenvolvido
com base nos questionarios alimentares de outros acompanhamentos, em versdo
eletronica e autoaplicado. O questionario, diferentemente dos outros acompanhamentos
era semiquantitativo, ou seja, continha as por¢cdes de consumo padronizadas e a
frequéncia de consumo fechada/categorizada. Foram inseridas fotos com as porc¢des
médias de cada alimento, com o objetivo de tornar o layout do questionario mais

atraente.
2.3.4 Questionarios confidenciais

Os questionarios confidenciais eram preenchidos pelos participantes
imediatamente ap6s o término do questionario geral. A versdo para 0s homens era

composta por 56 questdes (ver Anexo XIV) e a versdo para as mulheres continha 57

(ver Anexo XV), sendo esta Ultima referente a ter ou ndo protese de silicone.

2.4 Manuais de instrucdes
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Os manuais de instrucbes do estudo serviam como guia e apoio para 0S
entrevistadores e responsaveis dos equipamentos. Eles eram sempre utilizados nos casos
de ddvidas, tanto no registro de informagdes no computador, quanto para esclarecer os
critérios de exclusdo de exames, erros dos equipamentos, etc. Exemplares ficavam em

cada sala de entrevista.

Manual questionrio geral e testes psicologicos
Acelerometria

Antropometria

BodPod

DXA

Espirometria

Photonic

Presséo arterial

Dinamometria

Ultrassom de car6tidas

NN N N U N N N N NN

Ultrassom abdominal
2.4.1 Modificacdes nas instrugdes durante o campo
Durante o trabalho de campo foram realizadas alteracdes e acréscimos ao
manual, devido a situacdes ndo previstas durante o campo. Foi elaborada uma errata e
anexada ao manual de instrugdes.
2.5  Estratégias de busca dos participantes durante o trabalho de campo
Algumas estratégias de busca foram utilizadas no decorrer do trabalho para
aqueles que ndo haviam sido encontrados/contatados ou que ndo compareceram a
Clinica do CPE apds contato telefénico (agendamento).
v A partir de 31 de agosto foram enviados rastreadores (motoboys) aos enderecos

antigos.

v A partir de 24 de agosto foi iniciada a busca on-line (Facebook e Google).
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v A partir de 24 de outubro foram colocados cartazes em todas as linhas de 6nibus
e em varios locais da cidade, tais como: universidades, postos de saude, supermercados,
postos de gasolina, etc.

v A partir de 1.° de junho foram realizadas chamadas em alguns meios de

comunicacdo: RBS, TV Nativa no Jornal 12 horas, Radio Cultura e Radio Pelotense.

2.6 AlteracOes na equipe no decorrer do trabalho de campo

No decorrer do trabalho de campo, algumas mudancas foram necessarias,

apresentadas a seguir.

A equipe da psicologia sofreu algumas alteracfes durante o trabalho de campo,
devido ao namero insuficiente de profissionais capacitadas para a funcdo. Somente trés
das seis vagas foram preenchidas em seu inicio. Além disso, uma profissional foi
dispensada no decorrer do trabalho, sendo necessaria a realizacdo de um novo processo

seletivo para o preenchimento do quadro de funcionarios.

Para a selecdo, realizou-se um treinamento com quatro candidatas, que ocorreu
nos dias 4, 5 e 6 de junho. Ao final, houve duas selecionadas.

Foi necessaria a realizacdo de outro treinamento, para o preenchimento de mais
duas vagas, o qual ocorreu nos dias 13, 14 e 15 de junho, com a participacdo de quatro
candidatas. Ao final do treinamento, completou-se o quadro de funcionarios. Dessa
forma, somente a partir do dia 18 de junho obteve-se a equipe completa de psicélogas.

Solicitaram dispensa durante o campo:

- 1 psicologa.

- 1 entrevistadora.

- 1 responsavel pela espirometria
- 1 responsavel pelo VOP.

Foram realizados novos treinamentos, visando ao preenchimento dessas vagas.

Foram dispensadas:

- 2 psicologas
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- 1 responsavel pelo fluxo.

N&o foi necessario o preenchimento dessas vagas, tendo em vista que a partir de
novembro a clinica passou a funcionar em um turno de 6 horas: um dia pela manhd, das
8 as 14 horas, e outro a tarde, das 14 as 20 horas.

Foram mantidas as equipes que passaram a trabalhar em dias alternados. No
inicio de janeiro, ficou apenas uma equipe trabalhando de terca a sabado, durante as
tardes, das 14 as 20 horas. O trabalho de campo foi finalizado no dia 28 de fevereiro de
2012,

2.7 Recursos materiais e infraestrutura

2.7.1 Infraestrutura

A clinica funcionou nas dependéncias do prédio anexo ao Centro de Pesquisas
Epidemioldgicas Amilcar Gigante.

2.7.2 Mobilia
2.7.2.1 Sala (QG) da coorte de 1982

Nesse ambiente, contava-se com 2 arquivos de metal, 1 mesa redonda, 3 mesas
de escritdrio, 8 cadeiras, 4 computadores, 1 impressora, 2 armarios de madeira com

chave, 1 arméario de metal com chave, 2 lixeiras, 2 quadros com imad e 9 estantes-

prateleiras de metal.
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2.7.2.2 Clinica do CPE

Sala de espera: 15 assentos estufados, um rack com televisdo, um DVD, revistas e

jornais.

Recepcdo: 2 mesas de escritério, 3 cadeiras, 1 balcdo e 2 telefones.
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Sala da equipe: 5 cadeiras estufadas, 3 mesas de escritorio, 1 lixeira, 1 painel de metal e
1 telefone.

———
—_——

Sala do TCLE: 8 cadeiras de brago.
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Sala QFA: 6 computadores, 2 mesas para 0s computadores, 7 cadeiras estufadas.
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Entretenimento: 3 computadores, 1 rack, com 1 televisdo de 42 ¢ 1 DVD, almofadas,

pufes e 1 tapete, 3 cadeiras estufadas, 3 cadeiras para os computadores, 1 mesa para 0s
computadores, 3 bancos de madeira, 1 geladeira, 1 mesa redonda, arméarios planejados

A
=

Espaco do fluxo 1: 1 computador, 1 mesa de escritorio, 1 telefone e 1 cadeira.
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Espaco do fluxo 2: 1 mesa de escritério, 1 telefone e 1 cadeira.

Sala da Acelerometria: 3 computadores, 2 mesas de escritorio, 1 telefone e 1 cadeira.

163



Sala da Antropometria: 2 aparelhos de pressdo, 2 fitas, 1 estadibmetro para altura

sentada, 3 plicémetros, 1 paquimetro, 1 dinamdmetro, 4 mesas de escritério, 1 armario,

4 cadeiras, 1 lixeira, 1 netbook, 1 telefone e 1 balanca.

Sala do BodPod: o aparelho (BodPod), 1 mesa, 2 cadeiras, 1 armario, 1 balanga, 1

netbook, 1 telefone e 1 lixeira.
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Sala do DXA: 5 cadeiras, 1 armario, 1 netbook, 1 computador, o aparelho (DEXA), 1

mesa de escritorio, 1 telefone, 1 lixeira e 1 impressora.

Sala da Espirometria: 4 cadeiras, 3 mesas de escritorio, 1 computador, 1 telefone, 1

armario, 1 espirémetro e 1 lixeira.
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Sala do Photonic: 1 cadeira, 1 mesa de escritorio, 1 armério, 1 aparelho (Photonic), 1

telefone e 1 lixeira.

Sala do Ultrassom abdominal e de car6tidas: 2 equipamentos de ultrassonografia, 1
cama, 1 escada, 1 armario, 3 cadeiras, 1 mesa de escritorio, 1 telefone, 1 lixeira e 1

luminaria.
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Sala da coleta de sangue: 1 maca, 1 escada, 7 cadeiras, 2 mesas de escritério, 1 armario

de duas portas, 4 lixeiras, 1 armario (prateleiras), 1 armario com gavetas, 1 netbook, 1

computador, 1 geladeira, 1 telefone e 1 lixeira.

Sala dos freezers: A sala anexada ao laboratdrio contava com 4 freezers verticais -80
°C, 3 freezers horizontais -20 °C, 2 freezers horizontais -40 °C, 1 freezer horizontal 4
°C e 2 freezers verticais -20 °C.
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Laboratdrio: 2 mesas de escritorio, 2 computadores, 3 bancadas de granito, 1 pia de
granito, 3 estantes de ferro (1 na sala dos freezers), 4 armarios de madeira, 1 balcdo
aereo, 3 cadeiras estofadas com rodinhas, 7 cadeiras estofadas sem rodinhas, 2
telefones, 3 banhos Maria, 1 vértex, 1 medidor de pH de bancada, 1 balanca analitica, 1
agitador magnético, 2 centrifugas para 12 tubos de 15 ml (1 do laboratério e 1 do
deutério), 1 centrifuga refrigerada para 28 tubos de 15 ml, 1 centrifuga refrigerada para
8 tubos de 15 ml, 1 centrifuga refrigerada para 12 tubos de 15 ml e 1 geladeira.

2.7.3 Informacdes sobre os equipamentos
BodPod

O BodPod® Gold Standard — Body Composition Tracking System — é um pletismégrafo
que calcula o volume corporal dos individuos através do deslocamento de ar.
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Photonic Scanner
O Photonic Scanner TC?® captura imagens 3D altamente precisas da superficie

corporal em até 10 segundos.

DXA
Densitdmetro Osseo com Raio-X baseado em enCORE (modelo Lunar Prodigi —
marca GE Healthcare®) que avalia a composicéo corporal através da atenuacéo de raios

X pelos diferentes tecidos do corpo.

Ultrassom
O aparelho de ultrassom do modelo Xario é um sistema para diagndstico digital,

“Premium Compact”, fabricado pela Toshiba.

Espirdmetros
Espirébmetro nd EasyOne, espacador 600 ml, broncodilatador spray (salbutamol

400 mcg spray) e bocal descartavel para a avaliacdo da capacidade pulmonar.

Acelerdmetros
O monitor de atividade fisica utilizado foi 0o GENEActiv® (Gravity Estimator of
Normal Everyday Activity), o qual coleta a aceleracdo na forma triaxifera (eixos x, y e

z), com posicionamento de uso no punho e a prova de agua.

Antropometria

Estadidmetro desmontavel (aluminio e madeira), com precisao de 0,1 cm, banco
de madeira com 75 c¢cm de altura, para a afericdo da altura sentada, fita métrica
inextensivel, com precisdo de 0,1 cm, plicdmetro CESCORF cientifico, com precisdo de
0,1 mm, e dinamdmetro da marca JAMAR PLUS.

Presséao arterial
Aparelho de pressdo arterial automatico, modelo HEM-705CPINT, com
manguitos de braco da marca Omron. Um manguito para pessoas de peso normal e

outro para obesos.
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VOP
O exame da velocidade da onda de pulso (VOP) € realizado através de um
aparelho de ultrassom portéatil da marca Sphyngmocor.

2.8 Estrutura da equipe responsavel

Estrutura de cargos

A coordenacéo geral do Estudo de Coorte de Nascimentos de 1982, em Pelotas
(RS), é de responsabilidade dos professores Cesar Victora e Fernando Barros. O
acompanhamento dos 30 anos foi coordenado pelos professores Bernardo Horta e
Denise Gigante. A supervisdo geral e coordenagdo do trabalho de campo ficaram a
cargo das secretarias Juliana Bareno e Fabiana de Souza Pereira, contando com a

colaboracédo dos doutorandos, que através de escala realizavam plantfes diarios.

Reunides de trabalho
A equipe de pesquisadores, supervisora, colaboradores e doutorandos tinha
reunides semanais ou quinzenais para a discussdo de estratégias de logistica e busca de

jovens, distribuicdo de tarefas e responsabilidades e atualizacao do trabalho de campo.

Equipe

Ao longo do trabalho de campo, reunibes com a equipe de trabalho foram
realizadas com o objetivo de informar eventuais mudancas na logistica, questionarios,
postura, etc. Em geral, as reunifes eram feitas pela supervisora do trabalho de campo

(Fernanda Mendonca).

Confraternizacdes

Foram promovidas quatro confraternizacbes com toda a equipe de pesquisa. O
objetivo principal desses encontros era manter uma integracdo entre o grupo em um
momento informal. Em tais momentos, todos eram informados sobre o andamento do

estudo.

2.9  Controle de qualidade

Né&o foi feito controle de qualidade.
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2.10 Banco de dados

A equipe de Banco de Dados, composta por Cauane Blumenberg (Gerente Geral
de Banco de Dados), Janaina Vieira dos Santos Motta (Gerente de Dados da Coorte
1982), Leonardo Pozza dos Santos e Giovanny Vinicius Aradjo de Franca, ficou

responsavel por diversas atividades, tais como:

Implementacdo dos blocos no software Pendragon visando a coleta de dados;
Programagcdo/desenvolvimento de scripts para pré-processamento dos dados;
Extracdo dos dados armazenados no servidor de entrevistas;
Pré-processamento de dados através dos scripts desenvolvidos;
Pds-processamento de dados atraves dos scripts desenvolvidos;

Tratamento de inconsisténcias geradas ao longo do campo;

N o g s~ wDh e

Elaboracéo e entrega dos blocos finais, prontos para analise epidemioldgica.

Apbds a elaboracdo dos blocos para entrevista em papel, todos foram
implementados em um software proprietario, especifico para coleta de dados, chamado
Pendragon. Esse sistema permitiu a coleta de informaces através de netbooks. Todas as
entrevistas eram armazenadas em um servidor especifico.

A programacdo de scripts para pré-/pds-processamento foi feita no ambiente de
desenvolvimento do prdprio software estatistico STATA. Nesse mesmo programa,
foram aplicados os diversos scripts para tratamento de dados e também de

inconsisténcias.

2.11 Aspectos financeiros

O controle financeiro da pesquisa ficou a cargo de um dos pesquisadores e do
setor financeiro do Centro de Pesquisas Epidemioldgicas da Universidade Federal de
Pelotas. A supervisora de campo informava mensalmente ao financeiro o total a ser
pago para cada membro da equipe. A equipe de entrevistadoras recebia salarios mensais
fixos, enquanto que motoboys, entre outros, recebiam salarios de acordo com a
producdo. No Anexo 41, disponibiliza-se a planilha de gastos do periodo de nove meses

de acompanhamento.
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2.12 Questdes éticas

Alguns participantes da coorte, durante a realizacdo de entrevistas/exames ou
posteriormente ao seu comparecimento a Clinica do CPE, solicitavam atendimento
médico com especialista por algum problema de satde. A demanda era repassada para a
supervisora do trabalho de campo, a qual entrava em contato com profissionais capazes
de indicar local ou profissional, ou solucionar o problema. Em alguns casos, 0s
pesquisadores também eram comunicados para acelerar o0 processo. Sempre que

possivel, 0s casos eram encaminhados para um atendimento gratuito e de qualidade.
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3. Artigos
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3.1 Artigo de revisao

Publicado na revista Cadernos de Salde Publica

174



682 REVISAO REVISAO

Consumo de cafeina durante a gestacao e
transtorno de déficit de atencdo e hiperatividade
(TDAH): uma revisdo sistematica da literatura

Caffeine consumption during pregnancy and
attention deficit hyperactivity disorder (ADHD):
a systematic literature review

Consumo de cafeina durante el embarazo y
trastorno por déficit de atencién e hiperactividad
(TDAH): una revisidn sisteméatica de la literatura

1 Universidade Federal de
Pelotas, Pelotas, Brasil.

2 Universidade Federal do
Rio Grande, Rio Grande,
Brasil.

Correspondéncia

B. D. P. Silva
Universidade Federal de
Pelotas.

Rua Marechal Deodoro 1160,

Pelotas, RS
96020-220, Brasil.
bianca.delponte@gmail.com

Abstract

This aim of this study was to conduct a system-
atic literature review on the association between
maternal caffeine intake during pregnancy and
attention deficit hyperactivity disorder (ADHD)
in childhood. The systematic multiple-stage lit-
erature search in PubMed, LILACS, BIREME, and
PsycINFO was limited to research in human sub-
Jjects and published in Portuguese, English, and
Spanish. A total of 373 references were retrieved.
Of these, only five met the study’s objectives and
were kept in the review. Most of the studies em-
ployed a longitudinal design, were conducted
in developed countries, and were published in
the last five years. Only one study found a posi-
tive association. Studies on caffeine consump-
tion during pregnancy and ADHD are scarce,
with conflicting results and several method-
ological difficulties such as lack of standardized
outcome measures.

Caffeine; Pregnancy; Attention Deficit Disorder
with Hyperactivity
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Resumo

O objetivo do presente estudo foi avaliar, me-
diante revisdo sistemdtica da literatura, as evi-
déncias acerca da associagdo entre consumo ma-
terno de cafeina durante a gestagdo e transtorno
de déficit de atengao e hiperatividade (TDAH)
na infdncia. A busca na literatura ocorreu de
forma sistemdtica, em muiltiplas etapas, nas ba-
ses PubMed, LILACS, BIREME e PsycINFO, com
limites para artigos publicados em portugués,
ingleés e espanhol, realizados em humanos. Fo-
ram encontradas 373 referéncias. Dessas, so-
mente cinco foram mantidas, por atenderem ao
objetivo deste estudo. Os cinco trabalhos foram
realizados em paises desenvolvidos; a maioria
utilizou delineamento longitudinal e foi publi-
cada nos tltimos cinco anos. Apenas um estudo
encontrou associagdo positiva. Estudos sobre o
consumo de cafeina na gestagdo e TDAH sdo es-
cassos, com resultados controversos e se deparam
com vdrias dificuldades metodologicas, como
falta de padronizacgdo na definigdo do desfecho.

Cafeina; Gravidez; Transtorno do Déficit de
Atengdo com Hiperatividade
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Introducao

O transtorno de déficit de atencao e hipetativida-
de (TDAH) é o mais prevalente transtorno neu-
ropsiquidtrico em todo o mundo, afetando entre
5-10% das criancas em idade escolar, e persistin-
do até a adolescéncia e a idade adulta em cerca
de 30-50% desses 1.2. O disttrbio é caracterizado
por desatencdo, hiperatividade e impulsividade
e, para o diagndstico, deve ter inicio antes dos
12 anos de idade 3. Pode estar associado ao com-
prometimento em uma variedade de contextos
na vida da crianca, podendo levar, em casos de
persisténcia na vida adulta, a significativas di-
ficuldades académicas, sociais, profissionais
e interpessoais 4.

A fisiopatologia do TDAH é complexa e par-
cialmente compreendida, sem que haja uma
causa especifica, sugerindo etiologia multifato-
rial, com uma combinacdo de fatores ambien-
tais, genéticos e biolégicos 1. Fatores nutricionais
no periodo gestacional, como ingestdo de dcido
félico 5, ferro 6, dbmega 3 7 e cafeina 8 tém sido
investigados como determinantes de TDAH. Em
animais, a exposicao intrauterina a cafeina, em
doses equivalentes a ingestdo de 10-12 xicaras
de café ao dia por humanos, foi associada com
aumento da atividade motora, sugerindo a pos-
sibilidade de um efeito do consumo de cafeina
durante a gestagao sobre o déficit de atencao e a
hiperatividade nos filhos 9,10,

A cafeina é um alcaloide do grupo das xan-
tinas que exerce efeito sobre o sistema nervoso
central 11. E comumente consumida no mundo
todo, inclusive por gestantes. As principais fontes
de cafeina sdo café, erva mate, chd preto (chd da
India), cacau e bebidas a base de cola (refrige-
rantes como Coca-Cola, Pepsi e Guarand), além
de fazer parte da composicao de muitos medi-
camentos, ja que exerce efeitos farmacolégicos,
agindo como um antagonista de receptores
de adenosina 12.

Assim, o objetivo do presente estudo foi re-
alizar uma revisao sistemadtica na literatura para
identificar estudos em humanos que avaliaram a
associagdo entre o consumo materno de cafeina
durante a gestacao e TDAH.

Metodologia

A busca na literatura com o objetivo de identi-
ficar artigos que avaliaram o consumo de cafe-
ina durante a gestacdo como exposicao e TDAH
como desfecho foi realizada em junho de 2014.
O processo ocorreu em multiplas etapas, ini-
cialmente com base na leitura dos titulos, em
seguida pela leitura dos resumos e, por ultimo,
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pelaleitura completa dos artigos selecionados. A
estratégia de busca ocorreu separadamente em
cada uma das bases PubMed, LILACS, BIREME
e PsycINFO.

A busca inicial foi feita na base de dados
PubMed, com limites para artigos publicados
em portugués, inglés e espanhol, realizados em
humanos. Os termos utilizados foram Attention
Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD), Atten-
tion Deficit Hyperactivity (ADH), hyperactivity,
mental health, behaviour, coffee, caffeine, ges-
tation e pregnancy. Outras bases de dados fo-
ram rastreadas (BIREME, LILACS, e PsycINFO),
utilizando os mesmos descritores. Além disso,
foi realizada uma revisao nas referéncias dos
artigos selecionados.

O processo de revisao foi realizado por dois
revisores independentes, cujas discordancias fo-
ram discutidas até o consenso. Como critérios de
inclusdo, os artigos deveriam avaliar o consumo
de cafeina na gestacdo como exposicdo e o dé-
ficit de atencdo/hiperatividade ou TDAH como
desfecho. Cada artigo incluido na revisao foi ava-
liado quanto a adequagdo metodolégica empre-
gada na selecdo da amostra, coleta e andlise dos
dados, de acordo com o recomendado na litera-
tura 13. Os seguintes itens foram avaliados: repre-
sentatividade da amostra, delineamento apro-
priado, presenca de cegamento para avaliacao
de desfechos, realizacao de treinamento e padro-
nizagdo de medidas, utilizagao de instrumentos
adequados para a avaliacdo da exposicao e do
desfecho, andlise estatistica apropriada, controle
para fatores de confusao e cdlculo de poder.

Resultados

A Figura 1 apresenta o fluxograma da selecao
dos artigos. A estratégia de busca identificou 373
publicacdes na base PubMed e oito em outras
bases de dados (BIREME, LILACS, e PsycINFO),
mas trés delas eram duplicatas. Apé6s leitura dos
titulos foram selecionados 20 registros. As 358
exclusoes ocorreram porque os artigos nao ava-
liavam o desfecho de interesse (124), nem a ex-
posicao de interesse (101) e outros eram artigos
tedricos (133). As 20 publicacdes selecionadas fo-
ram importados para uma biblioteca do EndNote
(Thomson Reuters. http://www.endnote.com/),
na qual foi realizada a leitura dos resumos e se-
lecao dos artigos para a leitura na integra. Nessa
etapa, 13 artigos foram excluidos por nao avalia-
rem o desfecho de interesse, restando sete para
leitura na integra. Ap6s a leitura na integra, dois
artigos foram excluidos: um por nao avaliar o
consumo de cafeina; outro por ndo avaliar déficit
de atencao/hiperatividade. Dessa forma, apenas
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Figura 1

Fluxograma da revisdo de literatura sobre o consumo de cafeina durante a gestacdo e transtorno de déficit de atencéo e

hiperatividade (TDAH).
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Estudos incluidos na revisao

cinco publicagdes 814,15,16,17 atenderam aos crité-
rios de inclusdo para esta revisao.

Os cinco estudos foram realizados em paises
desenvolvidos e a maioria utilizou delineamento
longitudinal. Exceto o de Barr & Streissguth 14,
publicado em 1991, os demais sdo estudos re-
centes, com publicacdo nos ultimos cinco anos.
Todos avaliaram desfechos de satide mental em
criancas com idades variando de 18 meses até
12 anos, e dois deles analisaram especificamente
o TDAH, enquanto os outros mediram um con-
junto de problemas de comportamento, incluin-
do TDAH.

Os instrumentos utilizados para avaliar o
déficit de atencao/hiperatividade diferiram de
acordo com o estudo, e a maioria empregou
testes de rastreamento: Strengths and Difficul-
ties Questionnaire (SDQ) 18, Child Behavior Che-
cklist (CBCL) 19 e Continuous Performance Test
(CPT) 20; apenas um utilizou avaliagdo clinica
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com base nos critérios diagnésticos da Classi-
ficacdo Internacional de Doencas, 102 revisao
(CID-10) e do Manual Diagnéstico e Estatistico
de Transtornos Mentais, 42 revisdo (DSM-1V).

A exposicao a cafeina foi identificada com ba-
se no consumo de alguns alimentos que apresen-
tavam a substancia em sua composicao (café, be-
bidas a base de cola, chd preto e chocolate). Entre
os estudos identificados, um examinou somente
o consumo de café 17, os demais investigaram
o consumo de café, cha e cola, e dois deles 14,16
incluiram o consumo de chocolate. A quantidade
de cafeina contida em cada tipo de bebida foi
estimada por anadlises laboratoriais conduzidas
pelos préprios estudos ou em parametros esta-
belecidos em estudos prévios. Com a informacao
sobre a concentracdo de cafeina nos alimentos e
a porcao consumida, foi possivel obter a quan-
tidade total de cafeina ingerida por dia, que era
apresentada em miligramas. Na maioria dos



estudos, a varidvel foi categorizada, e os limites
das categorias diferiram entre as publicagoes.

ATabela 1 apresenta um resumo das caracte-
risticas metodoldgicas dos artigos selecionados
para esta revisao, organizados por ordem crono-
légica, de acordo com a data de publicacdo. A
primeira publicac3o foi a de Barr & Streissguth 14
realizada com dados de um estudo longitudi-
nal prospectivo, iniciado em 1974 nos Estados
Unidos, com 1.529 gestantes, para investigar o
efeito das exposi¢cdes no pré-natal sobre a satide
da crianca. Foram selecionadas gestantes de dois
centros de saide de Seattle, antes do 50 més de
gestagdao, momento em que elas foram entrevis-
tadas na propria residéncia. O estudo avaliou a
dieta das gestantes pelo Questiondrio de Frequén-
cia Alimentar (QFA), que estimava o consumo de
cafeina pela ingestao de café, chocolate, chd e
bebidas a base de cola. Para estimar a quantidade
de cafeina presente em cada um dos alimentos,
os autores realizaram andlises laboratoriais, o
que permitiu contabilizar a quantidade total em
mg consumida por dia. Em 1991, Barr & Streiss-
guth 14, utilizando dados desse estudo, avaliaram
aassociacao entre o consumo de cafeina durante
a gestacao e o neurocomportamento dos filhos
aos sete anos. Na andlise, o consumo de cafeina
foi avaliado em trés categorias: < 295, 296-443
e > 444mg/dia. O estudo mostrou uma alta fre-
quéncia de consumo de cafeina durante gesta-
¢ao (99,4%). O chocolate foi a fonte de cafeina
mais frequentemente consumida (83%), seguido
de chd preto (81%), café (69%) e bebidas a base
de cola (53%). A exposicado foi detalhadamen-
te mensurada, incluindo informacdes sobre as
quantidades consumidas e utilizacao de diferen-
tes fontes de cafeina. O desfecho foi avaliado pelo
CPT, um instrumento de rastreamento que mede
atencao e impulsividade, de acordo com duas
dimensoes (erro de omissdo e erro de coomis-
sdo), sendo utilizado como auxiliar no processo
diagnéstico de TDAH. Os resultados do estudo
em tela mostraram que, apds ajuste para carac-
teristicas maternas (idade, escolaridade, dieta,
uso de dlcool e tabagismo durante a gestagdo)
e da crianga (sexo e ordem de nascimento), ndao
houve associacao entre o consumo de cafeina
durante a gestacdo e a atencdo (p = 0,925 para
associacdo com erro de omissdo; e p = 0,861 para
erro de coomissao).

Linnet et al. 16 realizaram um estudo longitu-
dinal, na Dinamarca, que incluiu 24.068 criancas
de 3 a 12 anos de idade, com o objetivo de avaliar
a exposicdo intrauterina a cafeina e o risco de
TDAH. As maes foram recrutadas e entrevista-
das com 16 semanas de gestacdo. O consumo de
cafeina foi aferido por questdes sobre o nimero
de xicaras de café, chd e bebidas a base de cho-
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colate ou cola consumidas diariamente. Além
disso, foi realizada andlise laboratorial para obter
a concentracao de cafefna contida em cada uma
dessas substancias, mas, sobre o consumo de ca-
fé, os autores nao especificaram o tipo (em p6,
solivel ou descafeinado), justificando ser baixo
o consumo de café solivel e descafeinado en-
tre os dinamarqueses (Danish Coffee Informa-
tion. http://www.kaffeinfo.dk; 2005). Nao foram
apresentadas informacdes sobre o tamanho das
porgoes, sendo apenas descrito o consumo de
copos ou xicaras. A avaliacao do desfecho foi cli-
nica, utilizando os critérios diagndsticos da CID-
10 e do DSM-IV. Em uma andlise ndo ajustada, o
consumo de mais de 1.000mg cafeina/dia esteve
associado ao TDAH (RR = 3,0; IC95%: 1,3-6,8).
Mas, ap6s ajuste para tabagismo, consumo de
dlcool, idade e escolaridade maternas, tipo de
trabalho, tipo de habitacdo e histéria de hospi-
talizacdo dos pais por problemas psiquidtricos,
além do sexo da crianca, a associacao se desfez
(RR =2,3; IC95%: 0,9-5,9). Foram realizadas and-
lises complementares que excluiram criangas
com histérico familiar de doencas psiquidtri-
cas, com o objetivo de reduzir o efeito de fato-
res genéticos, mantendo-se os resultados ante-
riores inalterados.

O estudo de Chiu et al. 17 objetivou identifi-
car fatores pré, peri e pés-natal, além da satide
mental materna, associados a desfechos de sau-
de mental e comportamento da crianca. Foi um
estudo transversal, de base populacional, con-
duzido em Taiwan, com uma amostra de 1.391
criancas de 4 a 9 anos de idade. As mées respon-
deram a um questiondrio que investigava, retros-
pectivamente, informacdes sobre o consumo de
alimentos no periodo gestacional. O consumo
de cafeina foi aferido por uma pergunta sobre o
consumo de pelo menos uma xicara de café por
semana. Para as andlises, utilizaram a varidvel
na forma dicotdmica (consumo semanal de café:
sim ou ndo). Os problemas de comportamen-
to nas criancas foram investigados com uso do
CBCL, um instrumento de rastreio, que avalia a
presenca, entre outros, de problemas de atencao.
O consumo de café ndo esteve associado aos pro-
blemas de atencao.

Bekkhus et al. 15, na Noruega, com uma popu-
lacao de 25.343 criancas de 18 meses, investiga-
ram a associacao entre a exposicao intrauterina a
cafefna na 172 e 302 semanas de gestacao e sinto-
mas de déficit de atencao e hiperatividade aos 18
meses, sugestivos de TDAH mais tarde. A cafeina
foi investigada pelo consumo didrio de café, cha
preto e bebidas a base de cola, sendo considera-
das diferentes porcdes (xicaras, canecas ou gar-
rafas), que posteriormente foram transformados
em uma porcao padrdo. A quantidade de cafeina
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Tabela 1

Descricdo dos estudos que investigaram o consumo materno de cafeina durante a gestacdo e transtorno de déficit de atencéo e hiperatividade
(TDAH) incluidos na revisao sistemética da literatura.

Estudo (pais/ano) Delineamento Populagado/ Desfecho Instrumento Exposicao Resultados Limitacdes
Idade principal
Barr & Streissguth Coorte N = 500; Neurocom- CPT Consumo de Né&o houve O artigo ndo
14 (Estados prospectiva criangas com portamento cafeina mg/ associagdo entre descreve as
Unidos/1991) 7 anos dia (café, 0 consumo perdas de
cha, bebidas de cafeina e acompanha-
contendo cola os resultados mento
e chocolate). neurocompor-
Coletado no tamentais
50 més de
gestagao
Linnet et al. 16 Coorte N = 24.068; TDAH CID-10, DSM-IV Consumo de O consumo -
(Dinamarca/2009) prospectiva criancas de 3 a cafeina mg/ de mais de
12 anos dia (café, 1.000mg
ché, bebidas de cafeina/
contendo cola dia esteve
e chocolate). associado ao
Coletado na TDAH (RR = 3,0;
162 semana de 1C95%: 1,3-6,8),
gestagao apos ajuste a
associagao se
desfez (RR = 2,3;
1C95%: 0,9-5,9)
Chiu etal. 17 Transversal N = 1.391, Problemas de CBCL Consumo Nao houve Exposicao
(China/2009) criancas de 4a  comportamento de café na associacdo entre obtida
9 anos gestagao. o consumo retrospecti-
Coletado aos de cafeina e a vamente com
4-9 anos da atencao frequéncia
crianca de consumo
semanal sem
avaliar quanti-
dades
Bekkhus et al. 15 Coorte N = 25.343, Problemas CBCL Consumo de Encontrou O artigo ndo
(Noruega/2010) prospectiva criangas com de atencgéo/ cafeina mg/ associagdo entre descreve as
18 meses hiperatividade dia (café, cha o consumo de perdas
e bebidas cafeina nas de acompanha-
contendo cola). primeiras 17 mento
Coletado na 172 semanas de
e 302 semanas gestagdo e os
de gestacao sintomas de
TDAH (p <
0,001)
Loomans et al. 8 Coorte N = 3.439, Deficit de sDQ Consumo de Né&o houve -
(Holanda/ 2012) prospectiva criangas de atengao/ cafeina mg/dia  associagéo entre
5-6 anos hiperatividade

(café, bebidas
contendo cola e
chd). Coletado

na 162 semana

de gestacao

o consumo de
cafeina durante
a gestagao e o

desfecho

CBCL: Child Behavior Checklist; CID-10: Classificacdo Internacional das Doencas, 10z revisdo; CPT: Continuous Performance Test; DSM-IV: Manual Diagnéstico

e Estatistico das Doencgas Mentais; IC95%: intervalo de 95% de confianga; RR: risco relativo; SDQ: Strengths and Difficulties Questionnaire.
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contida em cada tipo de bebida foi estimada com
base em parametros pré-estabelecidos, sendo
gerada uma varidvel quantitativa (consumo total
de cafeina em mg/dia). Os sintomas de déficit
de atencdo e hiperatividade foram analisados
de forma combinada e separada, mediante trés
itens da subescala “excessivamente ativo” do
CBCL 1.5-5, utilizada para rastreamento de pro-
blemas de comportamento em criancasde 1,5a5
anos. Os resultados mostraram associagao entre
o consumo de cafeina durante as primeiras 17
semanas de gestacdo e a presenca de sintomas
de TDAH (p < 0,001), mesmo apds ajuste para
confundidores (caracteristicas maternas: esco-
laridade, idade, situacao conjugal, tabagismo e
consumo de dlcool na gestagao; caracteristicas
da crianca: peso ao nascer e circunferéncia cefa-
lica). Ja na andlise da 302 semana, apds ajuste, o
efeito ndo permaneceu significativo, no entanto,
ao analisar déficit de atencdo e hiperatividade se-
paradamente, foi observado um efeito significa-
tivo sobre a hiperatividade (p < 0,01). Foram, ain-
da, analisados os efeitos das diferentes fontes de
cafeina (refrigerante, café e chd) separadamente.
Apenas o refrigerante apresentou efeito sobre o
déficit de atencao/hiperatividade (p < 0,001).
Loomans et al. 8, utilizando dados de uma
coorte de nascimentos de Amsterda (Holanda),
realizaram um estudo com 3.439 criancas de 5-6
anos de idade, para avaliar o efeito da cafeina no
periodo pré-natal sobre o comportamento na in-
fancia. O consumo de cafeina foi aferido durante
a gestagdo, mais precisamente nas primeiras 16
semanas, por questiondrios com perguntas so-
bre a ingestao de fontes de cafeina como café,
chd e cola, em porgdes didrias. O total de cafeina
ingerido foi estimado com base no Dutch Food
Composition Database, que fornece informacdoes
sobre a composi¢ao nutricional e contetido de
cafeina dos alimentos. O total de cafeina consu-
mido em miligramas foi categorizado em 0-85,
86-255, 256-425 e > 425mg/dia. Os desfechos fo-
ram avaliados pelo SDQ, um instrumento de ras-
treamento que consiste em 25 itens, que avaliam
mediante cinco subescalas varios aspectos do
comportamento, entre eles: problemas de rela-
cionamento, de conduta, emocional, pré-social
ou problemas de atencao e hiperatividade. Em
uma andlise ajustada para caracteristicas mater-
nas (idade, cor da pele, escolaridade, situacado
conjugal, tabagismo, alcoolismo e ansiedade),
tamanho da familia e sexo da crianca, nao foi en-
contrado efeito da cafeina sobre o risco de TDAH
nas criancas, porém os filhos de mées na catego-
ria de maior consumo (> 425mg/dia) apresenta-
ram OR = 1,08 (0,55-2,12) em comparagdo aos de
maes da categoria de menor consumo (0-85mg/
dia). Apés ajuste para os possiveis mediadores
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peso ao nascer e idade gestacional, o resultado
permaneceu igual.

Discussao

Esta revisdo sistemadtica identificou apenas cin-
co estudos que avaliaram os efeitos do consumo
materno de cafeina durante a gestagdo e a ocor-
réncia de TDAH na infancia, sendo seus acha-
dos controversos. Dentre os quatro estudos mais
bem delineados e analisados 8141516, apenas um
encontrou associac¢do 15 entre consumo de cafei-
na e hiperatividade aos 18 meses de idade. Assim,
a evidéncia atualmente disponivel é insuficiente
para que se possa afirmar ou refutar a associagao
entre o prevalente hdbito de consumir alimentos
ricos em cafeina na gestacdo e a ocorréncia de
TDAH entre os filhos.

A capacidade de um estudo identificar a po-
tencial associacdo entre uma exposi¢do e um des-
fecho depende, dentre outros fatores, da popula-
¢do em estudo, do tamanho e de como a amostra
é selecionada, do modo como a exposicdo e o
desfecho sao aferidos, além do adequado con-
trole para fatores de confusao. Entre os estudos
que ndo encontraram associacao entre consumo
materno de cafeina e TDAH, algumas vantagens
e limitacoes devem ser destacadas. Os estudos de
Barr & Streissguth 14, Linnet et al. 16, Loomans et
al. 8 e Bekkhus et al. 15 foram metodologicamen-
te muito bem conduzidos. A exposicdo foi deta-
lhadamente mensurada, incluindo informacoes
sobre as quantidades consumidas e utilizando
diferentes fontes de cafeina. Todos avaliaram a
quantidade de cafeina contida em cada tipo de
bebida, a qual foi estimada com base em andlises
laboratoriais conduzidas pelos préprios estudos
ou em parametros estabelecidos por estudos
prévios. Ademais, a maioria analisou a variavel
em mais de duas categorias, permitindo a avalia-
¢ao da dose-resposta. Contudo, as quantidades
foram estimadas com base em medidas caseiras,
incorrendo em possivel falta de precisao na esti-
mativa da dose consumida. Nao houve distin¢gdo
entre o tipo de café, se soltivel ou em pé6, um li-
mitante, tendo em vista a diferenca na concen-
tracdo de cafefna entre eles 21. Tais estudos uti-
lizaram delineamento longitudinal prospectivo,
ideal para investigar associacdo entre exposicoes
precoces e desfechos na infancia, pois diminui a
chance de viés de memdria. Além disso, realiza-
ram controle para diversos fatores de confusao. O
estudo de Linnet et al. 16, que incluiu um grande
nidmero de criancas (24.068), empregou um cri-
tério mais exigente do que o empregado pelos
demais autores (CID-10 e DSM-IV contra testes
de rastreamento).
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J4 a descricdo do estudo transversal de Chiu
etal. 17 apresentou algumas limitacdes. Primeiro,
nao foram apresentados o célculo de tamanho de
amostra nem o processo de amostragem. No que
diz respeito a exposicao, apenas o café foi investi-
gado como fonte de cafeina. Ainda, a informacao
sobre o consumo de cafeina foi obtida retros-
pectivamente, abrangendo um periodo longo de
tempo (4 a 9 anos), o que pode ter acarretado
viés de memdria. Além do mais, a frequéncia de
consumo estimada foi semanal, colocando na
mesma categoria de consumo maes que consu-
miam café todos os dias ou em mais de um dia na
semana, com as que consumiam apenas uma vez
por semana. E, por dltimo, a falta de informacao
sobre quantidades consumidas impossibilitou
andlises de efeito dose-resposta.

O estudo de Bekkhus et al. 15 foi o inico que
encontrou associacao entre o consumo de cafe-
ina e o TDAH. Porém, para interpretacao correta
desses resultados, algumas limitacdes devem ser
consideradas. A associac¢do foi verificada apenas
com hiperatividade e ndo com déficit de aten-
¢do. Como a histéria natural do TDAH nao € to-
talmente conhecida, é possivel que as criangas
estudadas fossem muito jovens para apresenta-
rem os sintomas especificos de hiperatividade ou
déficit de atencao. Além disso, para o diagnéstico
de TDAH é necessdrio que a crianca apresen-
te os sintomas em pelo menos dois ambientes
(domiciliar e escolar), uma vez que as criancas
tendem a se comportar diferentemente no am-
biente domiciliar e na escola 22, e neste estudo
foi considerado apenas o ambiente domiciliar, o
que aumenta a possibilidade de resultados falso-
positivos, jd que as maes tendem a superestimar
os problemas de comportamento dos filhos 23. O
estudo envolveu um nimero grande de criangas
(mais de 25 mil), fato que aumenta o poder de de-
tectar como significativas pequenas diferencas
entre os grupos analisados, especialmente por-
que a definicao operacional do desfecho baseou-
se em um teste de rastreamento.

Os critérios adotados e as medidas utilizadas
para o diagnéstico do TDAH desempenham um
papel fundamental nos resultados gerados 24.
Instrumentos de rastreamento possuem maior
sensibilidade e menor especificidade, tendendo
a superestimar as prevaléncias dos desfechos
de satide. Nos estudos incluidos nesta revisao, o
déficit de atencao/hiperatividade foi avaliado de
acordo com diferentes escalas de triagem (CPT,
SDQ e CBCL) e os critérios diagnésticos da CID-
10 e do DSM-1V, dificultando a comparabilidade
entre os achados.

Em estudos que envolvem consumo alimen-
tar importa atentar para a complexidade da dieta
humana 25. A dieta é composta por uma varieda-
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de de substancias (nutrientes essenciais: vitami-
nas, minerais, lipideos e aminodcidos; fontes de
energia: carboidrato, proteina, lipideos e dlcool;
toxinas; enzimas; e compostos inorganicos), que
interagem entre si, agindo antagénica ou sinergi-
camente na absor¢do dos mesmos. Nao s6 em ra-
zao da complexidade, torna-se dificil a obtengdo
de dados precisos sobre dieta, visto que os indi-
viduos nao recordam com exatidao os alimentos
consumidos, mesmo que recentemente. Além
disso, ndo sao capazes de lembrar com precisao
0s momentos em que ocorreram alteracoes nos
hdbitos alimentares 25. Apesar da dificuldade em
avaliar o consumo alimentar, essa investigacado é
imprescindivel a epidemiologia nutricional.

Tal dificuldade esta presente na mensuracao
e quantificacdo do consumo de cafeina. A cafeina
é encontrada em diversas fontes, sendo a prin-
cipal o café. Dessa forma, a mensuracdo precisa
do seu consumo é de extrema importancia para
a quantificacao da ingestao de cafeina. Esse de-
talhamento envolve, sobretudo, forma de prepa-
ro, dilui¢do, tipo de café e por¢des consumidas.
Camargo & Toledo 21, avaliando a quantidade de
cafeina nos diferentes tipos de café normalmen-
te consumidos pela populacdo brasileira, obser-
varam grande variacao no teor da substancia,
conforme a quantidade de pé utilizada, o tipo de
café e a forma de preparo. Bracken et al. 26 obser-
varam variagao até quando a mesma pessoa fer-
via o café ou o chd em condi¢des aparentemente
idénticas e no mesmo dia.

Estudos com animais mostraram efeito posi-
tivo da ingestdo de cafeina sobre a atividade mo-
tora 9,10, Porém, a quantidade de cafeina admi-
nistradas nestes experimentos foram superiores
ao correspondente a 10 xicaras/dia, quantidade
superior a habitualmente consumida por huma-
nos. A maioria dos estudos que investigaram em
humanos o mesmo efeito, ndo encontrou asso-
ciacdo. Entretanto, esses resultados podem ser
devidos a limitagdes metodoldgicas, como as ja
apontadas.

Em resumo, sao escassos os estudos que ava-
liaram o efeito do consumo de cafeina na ges-
tacdo sobre o TDAH, o que nao permite confir-
mar ou refutar o risco que a exposicao oferece ao
desenvolvimento desta morbidade na infancia.
Considerando que o TDAH é um dos transtor-
nos mentais mais prevalentes entre as criancas,
inclusive entre as brasileiras 27, sendo a principal
causa pela procura por atendimento aos servi-
¢os de satide mental para criangas e adolescen-
tes em paises desenvolvidos 4; que € responsavel
por uma série de prejuizos, estando associado ao
comprometimento em uma variedade de con-
textos na vida da crianga, podendo levar a sig-
nificativas dificuldades académicas, familiares e



sociais e, em casos de persisténcia na vida adulta,
a problemas profissionais e interpessoais 4; e que
é entendido como um transtorno crénico, que
frequentemente persiste até a vida adulta, pro-
vocando prejuizos cumulativos 4, mostra-se de
suma importancia identificar o risco associado
ao consumo de cafeina, tendo em vista a pos-
sibilidade de realizacdo de medidas preventivas
aplicdveis ainda na vida intrauterina. A atual re-
visdo da literatura mostrou que a resposta a esta

Resumen

El objetivo de este estudio fue evaluar, a través de una
revision sistemdtica de la literatura, evidencias sobre la
asociacion entre el consumo de cafeina durante el em-
barazo y el trastorno por déficit de atencion e hiperac-
tividad (TDAH) en la infancia. Se realizé una buisque-
da sistemdtica en la literatura, por etapas miiltiples,
en PubMed, LILACS BIREME y PsycINFO, limitdndose
a articulos publicados en portugués, inglés y espaiiol,
realizados en estudios sobre humanos. Fueron locali-
zadas 373 referencias. De ellas, apenas se mantuvieron
cinco, por cumplir el objetivo de este estudio. Los estu-
dios se realizaron en paises desarrollados; el disefio lon-
gitudinal fue el mds utilizado y se trata de publicacio-
nes de los tiltimos cinco afios. S6lo un estudio encontro
asociacion positiva. Los estudios sobre el consumo de
cafeina durante el embarazo y el TDAH son escasos, con
resultados controvertidos, y enfrentan varias dificulta-
des metodoldgicas, como la no estandarizacion de la
evaluacion del resultado.

Cafeina; Embarazo; Trastorno por Déficit de Atencion
con Hiperactividad
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importante pergunta permanece em aberto. Pa-
ra melhorar a comparabilidade dos futuros estu-
dos, recomenda-se que o instrumento de avalia-
¢ao do desfecho seja padronizado. Também, com
base na atual revisdo, sugere-se que o ajuste para
saide mental materna, uso materno de substan-
cias durante a gestagao e acompanhamento pré-
natal seja realizado em estudos que abordem es-
ta importante questao de pesquisa.
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What is known on the subject? Little is known regarding the effect of caffeine on

ADHD. The current literature is sparse and inconsistent.
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What does this study add? The present birth cohort study, involving around 4000
children, evaluated ADHD by means of diagnostic tests and did not show any

association between maternal caffeine consumption during pregnancy and ADHD.
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Abstract

Objective: Studies evaluating caffeine intake during pregnancy and long-term
outcomes, such as the child’s neurobehavior, are still scarce and their results are
inconsistent. The objective of the present study was to evaluate the association between
maternal consumption of caffeine during pregnancy and attention deficit hyperactivity
disorder (ADHD) at the age of six years.

Methodology: All children born in the city of Pelotas, Brazil, during the year
2004, were selected for a cohort study. The mothers were interviewed at birth to obtain
information on coffee and yerba mate consumption during pregnancy, among other
matters. At the age of six years, presence of ADHD was evaluated using the
Development and Well-Being Assessment (DAWBA) questionnaire, applied to the
mothers. The prevalences of heavy caffeine consumption (>300 mg/day) and ADHD
were calculated, with 95% confidence intervals (95%CI). The association between
caffeine consumption and ADHD was tested by means of logistic regression.

Results: 3507 children were included in the analyses. The prevalence of ADHD
was 2.6% (2.1-3.2%): 3.4% (2.9-3.9%) among boys and 1.8% (1.4-2.2%) among girls.
The prevalence of heavy caffeine consumption was 15.4% (11.0-19.8%), 19.2% (13.5-
24.9%), 17.9% (12.6-23.2%) and 16.4% (11.6-21.2%), during the entire pregnancy and
the first, second and third trimesters, respectively. Heavy caffeine consumption in the
entire pregnancy was not associated with ADHD in the crude or adjusted analysis,
either for boys (OR=0.57;0.48-3.87) and girls (OR=0.57;0.17-1.94).

Conclusion: The present study did not show any association between caffeine

consumption during pregnancy and ADHD.
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Introduction

Attention deficit hyperactivity disorder (ADHD) is a neurobiological disorder
that affects around 6% of school-age children around the world." It is the most prevalent
mental disorder during childhood and the main reason why mental health services are
sought for children and adolescents.” It is characterized by persistent symptoms of
inattention, impulsivity and hyperactivity, which become present before the age of 12
years and are abnormal for the developmental stage.’

ADHD is a multi factorial disease with complex etiology and a large genetic
component (heritability estimated as 76%)*. Epidemiological studies have shown higher
prevalence among boys and among children belonging to families with worse
socioeconomic conditions. >*%. Nutritional factors during pregnancy, such as intake of
folic acid™, iron', omega-3'® and caffeine!’ have been investigated as determinants of
ADHD. In animals, intrauterine exposure to caffeine was associated with increased
motor activity, thus suggesting the possibility of an effect on attention deficit and
hyperactivity on children from its consumption during human pregnancy.*®*® Moreover,
exposure of rats to caffeine, during the prenatal period, resulted in gene expression
alterations relating to formation of synapses, thereby showing some of the potential
molecular effects of caffeine during fetal cerebral development.”

Caffeine is commonly consumed throughout the world, including by pregnant
women, who present daily consumption prevalences ranging from 75% to 93%.%
Studies evaluating caffeine intake during pregnancy and long-term outcomes, such as
child neurobehavior, are still scarce and their results are inconsistent. Five articles
identified in a systematic review of the literature ?? differed in relation to the instrument
used to measure the outcome: only one evaluated ADHD by means of a diagnostic

instrument and this did not find any association.? The remaining articles used screening
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8172425 and only one found an association’® that indicated that caffeine

tests
consumption during pregnancy would increase the risk of ADHD. Thus, the objective of
the present study was to evaluate the association between maternal caffeine
consumption during pregnancy and ADHD at the age of six years, among children

belonging to a birth cohort.

Methodology

In 2004, a birth cohort study began in the city of Pelotas, Brazil. The original
cohort population consisted of the 4231 newborns at the five hospitals in the city, who
were the children of mothers living in the urban zone of Pelotas, corresponding to
99.2% of the births in that year. After delivery (perinatal study), mothers were
interviewed by trained interviewers, using standardized questionnaires, regarding their
socioeconomic, demographic and reproductive characteristics, use of health services,
prenatal attention and pregnancy complications. Further methodological details of the
present study can be found in other published papers.?*?

So far, the cohort participants were followed-up at the ages of 3, 12, 24 and 48
months, and at 6 and 10 years. The mothers were interviewed regarding their children’s
growth, development, type of food and morbidity, and also answered questions about
their own health.?’” Differently from the visits at 3, 12, 24, and 48 months that took place
at the child’s place, at the age of 6 and 10 years data-gathering was undertaken at a
clinic that had been set up especially to attend to this research. Besides interviews, the
children underwent a comprehensive health evaluation, which included psychological,

psychiatric, anthropometric and body composition evaluations.?® The present study only

used data from the perinatal evaluation (N=4231) and the follow-up at the age of six

189



years (N=3721). A total of 3507 mother and children had ful information on caffeine
intake and mental health and were entered at the current analysis.

The presence of ADHD was evaluated by means of an instrument that is used for
psychiatric diagnosis among children and teenagers aged from 5 to 17 years, i.e. the
Development and Well-Being Assessment (DAWBA), which uses diagnostic
classifications from the Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders 4™
edition (DSM-IV) and the International Classification of Diseases (ICD-10)*°. DAWBA
was applied to the mother during the six-year follow-up. To make the different
psychiatric diagnosis from DAWBA evaluations, the rater needs to judge whether
symptoms are present or not and the loss (impact) that they cause, based on the IDC-10
and DSM-IV diagnostic criteria. DAWBA diagnoses are supplied dichotomously as
“yes” or “no”, strictly respecting the diagnostic criteria defined by IDC-10 and DSM-IV
diagnostic classifications. The DAWBA allows the identification of children currently
under treatment for ADHD, and these children were classified as positive for ADHD.
The questionnaire was translated and validated in Brazil by Bacy Fleitlich-Bilyk.?

The exposure of interest, caffeine consumption during pregnancy, was evaluated
at the perinatal assessment by means of a series of questions regarding consumption of
the foods that are the main sources of caffeine: coffee and yerba mate (a typical
beverage consumed in southern Brazil and neighboring countries, which is prepared
from the leaves of the herb llex paraguariensis). For each source of caffeine, the daily
frequency of consumption was obtained, separately for each trimester of pregnancy.
Information regarding the type of coffee (filtered or instant), preparation, concentration
(strong, medium or weak) and quantity consumed per day was gathered, taking into
consideration the size (180 ml cup; 50 ml small cup; 200 ml glass and 190 ml mug).

The estimated caffeine content from coffee and yerba mate was obtained from coffee
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samples collected from the homes of mothers who participated in a previous study
conducted in the city of Pelotas®, and was analyzed by chromatography. From these
analyses, it was possible to infer the average caffeine content in mg per ml of coffee,
according to the concentration at which it was consumed: strong coffee, 0.25 mg/ml;
medium coffee, 0.20 mg/ml; and weak coffee, 0.11 mg/ml. For yerba mate, the analyses
showed an average concentration of 17 mg of caffeine per 100 ml of liquid (around 10
mg per gourd). These results were used to estimate the caffeine intake of the entire
sample. For instant coffee, the items investigated were the size of the spoon used to
serve coffee (full coffee spoon, 2.6 g; level coffee spoon, 2.3 g; full small coffee spoon,
2.5 g; level small coffee spoon, 1.5 g; full dessert spoon, 7.5 g; and level dessert spoon,
7.0 g) and the number of spoons per portion. The spoon sizes were obtained from home
measurements. Photographs of spoons were used during interviews to avoid
classification errors. For instant coffee, the information used came from the
manufacturer: an average of 3 mg of caffeine per gram of powdered coffee. For each
mother, the average daily caffeine intake was calculated per trimester and during the
entire pregnancy. Mothers who consumed >300 mg/day of caffeine (heavy
consumption) were considered to be the exposed group.

Potential confounding factors in the association between maternal caffeine
consumption during pregnancy and ADHD were gathered at the perinatal study and
considered in the adjusted analysis: National Economic Index (acronym IEN in
Portuguese); mother’s and father’s education levels, evaluated as years of study;
maternal age, evaluated as years; mother living with or without partner; mother smoking
during pregnancy (at least one cigarette/day in at least one trimester of the pregnancy);
father smoking during pregnancy (in at least one trimester of the pregnancy); alcohol

consumption by the mother during pregnancy (yes or no); prenatal care (yes or no);
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number of prenatal consultations; mood symptoms during pregnancy (through the
question “During pregnancy, did you feel depressed or nervous?”); maternal nutritional
state before pregnancy, evaluated according to the body mass index (BMI) and
categorized as underweight (<18.5kg/m?), normal weight (18.5-24.9kg/m?), overweight
(25-29.9kg/m?) or obese (=30 kg/m?); gestational age of the child at birth; type of
delivery (normal or cesarean); and low birth weight (<2500 g) (yes or no).

Only children from single pregnancies were included in the analysis. Descriptive
analysis were performed, in which the prevalence and respective 95% confidence
interval (95% CI) were calculated for ADHD (in the entire cohort and separately for
boys and girls) and for heavy caffeine consumption during pregnancy, in each trimester.
The association between caffeine consumption and ADHD was evaluated by means of
the chi-square test. The association strength between caffeine consumption and ADHD
was ascertained for the entire cohort and after stratification according to sex, by means
of logistic regression (crude and adjusted for confounding factors). Odds ratios were
adjusted for variables associated both with the exposure and with the outcome at the
level of p < 0.20. With the aim of evaluating the presence of dose-response effects,
caffeine consumption was grouped in three categories: <100, 100-299 and >300
mg/day. In addition, analyses were performed with caffeine as a continuous variable.

The Pelotas 2004 Birth Cohort Study was approved by the Research Ethics

Committee of the Medical School of the Federal University of Pelotas.

Results
The prevalence of ADHD in the population studied was 2.6% (95% CI: 2.1-
3.2%): 3.4% (95% CI: 2.9-3.9%) among boys and 1.8% (95% CI: 1.4-2.2%) among

girls. The prevalence of heavy caffeine consumption was 15.4% (95% CI: 11.0-19.8%),
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19.2% (95% CI: 13.5-24.9%), 17.9% (95% ClI: 12.6-23.2%) and 16.4% (95% CI: 11.6-
21.2%), during the entire pregnancy and in the first, second and third trimesters,
respectively. In Table 1, the prevalences of ADHD are presented according to family
and child variables, for the total cohort and after stratification according to sex. The IEN
was inversely associated with ADHD: the higher the economic level of the family, the
lower the prevalence of ADHD. The prevalence of ADHD was higher among the
children whose mothers lived without a partner and presented mood symptoms during
pregnancy. The prevalence of ADHD among the children of mothers who were heavy
consumers of caffeine did not differ from what was observed among the children of
mothers who consumed less than 300 mg/day during the entire pregnancy or in each
trimester.

Figure 1 shows the prevalence of ADHD in relation to caffeine consumption in
three categories (< 100, 100-299 and > 300 mg/day) per trimester and at the entire
pregnancy. There was no association between daily maternal consumption of caffeine
and prevalence of ADHD.

The crude and adjusted analyses of the association between heavy caffeine
consumption per trimester and during the entire pregnancy and ADHD are presented in
Table 2. There was no association between caffeine consumption and ADHD, both in
the crude and in the adjusted analysis, during the three pregnancy trimesters and at the
entire pregnancy. All the 95% CI of the estimated odds ratios included the unit, thus
showing that there was no association. The same result was shown in the analysis
stratified according to sex.

The crude and adjusted analyses of caffeine divided into three categories (<100,
100-299 and > 300 mg/day) (Table 3) and as a continuous variable (data not shown)

also found no association.
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Discussion

The present study did not show any association between caffeine consumption
during /pregnancy and ADHD. Contrary to the hypothesis of this study, the crude and
adjusted analyses indicated that caffeine had no effect over the occurrence of ADHD. A
recent review of the literature showed that there is a scarcity of studies evaluating the
effect of caffeine consumption during pregnancy over the occurrence of ADHD, and
concluded that the available evidence does not make it possible to confirm or deny the
risk that this exposure might present with regard to development of this morbidity
during childhood.? The kind of instrument used for assessing the presence of ADHD
generates issues that go beyond the lack of comparability. Screening instruments are
more sensitive and less specific, and have a high capacity to recognize true positives,
but they fail to discard false positives, thereby wrongly identifying healthy individuals
as ill. In an analysis of data from another cohort conducted in Pelotas (the Pelotas 1993
Birth Cohort Study), to estimate the prevalence of psychiatric diseases among children
aged 11 years, Anselmi et al*! compared the results from DAWBA with those from the
Strengths and Difficulties Questionnaire (SDQ), which is a screening instrument. They
found that as a screening instrument for ADHD, SDQ presented weak performance,
with a positive predictive value (PPV) of 48.2% and a negative predictive value (NPV)
of 90.2%. Similar results have been found in other Brazilian studies.?*%

The criteria and measurements used for diagnosing ADHD play a fundamental
part in the results.® Previous studies exploring the association between caffeine and
ADHD have evaluated the presence of ADHD using screening instruments, such as
Conners’ Continuous Performance Test II (CPT-11)?*, the Child Behavior Checklist
(CBCL)®*® and SDQ*'. The only one that used diagnostic criteria (IDC-10 and DSMIV)

was the longitudinal study by Linnet et al®*, in Denmark, which included 24,068
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children aged from 3 to 12 years. In a non-adjusted analysis, consumption of over 1000
mg caffeine/day was associated with ADHD (RR=3.0; 95% CI: 1.3-6.8). However, after
adjustments for smoking, alcohol consumption, maternal education level, type of work,
type of housing and parents’ history of hospitalization due to psychiatric problems,
along with the child’s sex, the association was no longer significant (RR=2.3; 95% CI:
0.9-5.9), thus corroborating results of the present study.”® In the same way, using data

from a birth cohort in Amsterdam, Lomans et al*’

did not find any association after
adjustment for the maternal characteristics (age, skin color, education level, conjugal

situation, smoking, alcoholism and anxiety), family size, and the child’s sex.

It is known that caffeine consumption and its physiological effects present high
inter-individual variability. The genes involved in caffeine metabolization, such as
cytochrome P450 1A2 (CYP1AZ2), and in caffeine responses in the central nervous
system, such as the adenosine 2A receptor (ADORA2A), have been the main targets of
genetic studies involving response effects to caffeine consumption.**° Polymorphisms
in genes in these pathways have been correlated with the habit of consuming coffee and
have been shown to be important in relation to modulating the characteristics associated
with caffeine consumption among adults, such as symptoms of anxiety, cognitive
performance and insomnia. 3**° On the other hand, little is known about the molecular
response mechanisms to caffeine in the central nervous system while it is still
developing; or about the way in which gene polymorphisms along these pathways might
module the response to caffeine. Future studies adding genetic factors to caffeine
consumption during pregnancy could contribute towards better understanding the role
that caffeine may play in the development of ADHD and other psychiatric disorders.

The present study presents some strenghts. Among these is the fact that this was

a longitudinal study, characterized by following up individuals over a period of time,
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which ensures that the temporal relation between exposures and outcomes can be
ascertained. Hence, this was an ideal design for investigating the topic in question.
Furthermore, detailed information on caffeine consumption from coffee and yerba mate
during the three trimesters of pregnancy was available. These were the main sources of
caffeine identified in previous studies conducted in the same city.***® The outcome was
evaluated by means of an instrument that had been validated and adapted for the
Brazilian population, which made it possible to confirm the diagnoses of ADHD.?
Moreover, there was the possibility of controlling the analysis for a great number of
potential confounding factors. Also noteworthy is the low percentage of losses and
refusals during the follow-up of the study (90.2% fro birth to 6 years of age).

Amongst limitations, diagnostic tests, including DAWBA, generally evaluate
two contexts in the child’s life: home and school. The present study evaluated only the
home context, since at the age of six years, many children had not yet begun school and
the remainder were just beginning school life, thus making it too early to expect
teachers to be able to make an evaluation of their behavior. Also, although caffeine
consumption during pregnancy was assessed from the two main sources (coffee and
mate) there are other caffeine sources (foods like chocolate, chocolate drink and cola-
drinks as well as medicines) that were not measured. In addition this measurement was

obtained retrospectively, being subject to recall bias.

Conclusion

There was no evidence from the present study to support any deleterious effect
of caffeine consumption during pregnancy over the occurence of ADHD in the
offspring. Further research collecting detailed information on maternal caffeine intake

during pregnancy and assessing the presence of ADHD by means of standardized
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instruments is much needed. The assessment of maternal caffeine intake at specific time

points during pregnancy would also enrich the research in this field.
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Table 1. Prevalence of attention deficit hyperactivity disorder (ADHD) at the age of six years, according to the characteristics of the family and child.

Variables N (%)
ADHD % P ADHD % p ADHD % P
IEN 3472 0.10* 0.07* 0.03*
Q1 709 (20.4) 3.7 2.2 3.0
Q2 695 (20.0) 4.5 2.1 3.3
Q3 689 (19.8) 4.3 1.8 3.1
Q4 693 (20.0) 3.1 13 2.3
Q5 686 (19.8) 1.9 0.6 1.3
Maternal education level in years 3506 0.50* 0.14* 0.19*
0-4 524 (15.0) 2.6 2.0 2.3
5-8 1461 (41.7) 4.4 1.9 3.2
9-11 1154 (32.9) 3.3 1.6 2.5
12 or over 367 (10.5) 2.0 0.0 11
Paternal education level in years 2753 0.30* 0.07* 0.07*
0-4 485 (17.6) 3.5 3.2 3.3
5-8 976 (35.5) 3.2 1.7 25
9-11 989 (35.9) 3.2 1.9 2.6
12 or over 303 (11.0) 1.2 0.0 0.7
Maternal age 3513 0.29* 0.05* 0.05*
<20 675 (19,2) 34 2.5 3.0
20-35 2458 (70.0) 3.8 1.7 2.9
>35 379 (10.8) 11 0 0.5
Conjugal situation 3513 0.02 0.38 0.02
With partner 2957 (84.2) 3.1 1.5 2.3
Without partner 556 (15.8) 5.7 2.3 4.1
Mother smoking during pregnancy 3513 0.59 0.33 0.34
No 2559 (72.8) 34 15 25
Yes 954 (27.2) 3.9 2.2 3.0

*Linear trend test
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Continuation

Variables N (%) Boys Girls
ADHD % P ADHD % P ADHD % P
Father smoking during pregnancy 3513 0.29 0.88 0.35
No 2446 (69.6) 3.2 1.6 25
Yes 1067 (30.4) 4.2 1.7 3.0
Alcohol consumption by the mother during pregnancy 3513 0.20 0.24 0.08
No 3396 (96.7) 3.4 1.6 25
Yes 117 (3.3) 6.5 3.6 5.1
Prenatal care 3513 0.89 0.58 0.90
No 43 (1.2) 4.0 0.0 2.3
Yes 3470 (98.8) 3.5 1.7 2.6
Number of prenatal consultations 3327 0.09 0.06 0.02
>6 2776 (83.4) 3.2 1.4 2.3
<6 551 (16.6) 5.2 3.0 4.2
Maternal mood symptoms during pregnancy 3511 0.20 0.06 0.01
No 2647 (75.4) 3.1 1.3 2.2
Yes, not treated 746 (21.3) 4.9 3.1 4.0
Yes, treated 118 (3.4) 4.2 2.1 34
Pre-pregnancy BMI 2080 0.95* 0.07* 0.31*
Underweight 69 (3.3) 0.0 0.0 0.0
Normal weight 1187 (57.1) 4.4 14 3.0
Overweight 567 (27.3) 3.3 1.9 2.7
Obese 257 (12.36) 4.3 3.6 3.9
Gestational age 3490 0.92 0.56 0.88
> 37 weeks 3124 (89.5) 3.4 1.6 2.6
< 37 weeks 366 (10.5) 35 2.1 2.7
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Continuation

Variables N (%) Boys Girls Total
ADHD % P ADHD % p ADHD % P

Type of delivery 3513 0.50 0.23 0.26
Normal 1577 (44.9) 3.2 1.2 2.3
Cesarean 1936 (55.1) 3.8 2.0 2.9

Low birth weight 3512 0.78 0.33 0.64
No 3237 (92.2) 35 1.8 2.7
Yes 275 (7.8) 3.9 0.7 2.2

Heavy caffeine consumption during the first trimester of

pregnancy 3507 0.62 0.52 0.45
No 2829 (80.7) 3.6 1.7 2.7
Yes 678 (19.3) 3.1 1.3 2.2

Heavy caffeine consumption during the second trimester

of pregnancy 3505 0.40 2.95 0.20
No 2869 (81.9) 3.7 1.82 2.8
Yes 636 (18.1) 2.4 0.98 1.9

Heavy caffeine consumption during the third

trimester of pregnancy 3506 0.37 0.76 0.36
No 2926 (83.5) 3.7 1.7 2.7
Yes 580 (16.5) 2.6 15 2.1

Heavy caffeine consumption during the entire pregnancy 3503 0.32 0.48 0.22
No 2961 (84.5) 3.7 1.8 2.8
Yes 542 (15.5) 25 1.2 1.9

*Linear trend test
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Table 2. Association between heavy caffeine consumption (>300 mg/day) during the entire pregnancy and per trimester and presence of attention deficit hyperactivity disorder
(ADHD) at the age of six years.

Total Boys Girls
Crude analysis Adjusted analysis* Crude analysis Adjusted analysis* Crude analysis Adjusted analysis*
(N=3507) (N=3282) (N=1827) (N=1707) (N=1680) (N=1575)
OR (95% ClI) P OR (95% ClI) P OR (95% CI) p OR (95% CI) p OR (95% ClI) P OR (95% CI) p
Caffeine
consumption
1%'trimester
No 1 0.46 1 0.18 1 0.62 1 0.55 1 0.52 1 0.43
Yes 0.80 (0.46-1.41) 0.66 (0.36-1.21) 0.84 (0.44-1.64) 0.67 (0.33-1.39) 0.70(0.24-2.05) 0.65 (0.22-1.91)
2"trimester
No 1 0.20 1 1 0.41 1 0.27 1 0.30 1 0.25
Yes 0.67 (0.36-1.24) 0.59(0.31-1.11) 0.10 0.74(0.36-1.51) 0.65 (0.31-1.40) 0.53 (0.16-1.77) 0.49 (0.14-1.64)
3"trimester
No 1 0.36 1 0.19 1 0.37 1 0.24 1 0.76 1 0.61
Yes 0.75 (0.41-1.39) 0.65 (0.34-1.24) 0.71 (0.33-1.50) 0.62 (0.54-3.39) 0.76 (0.29-2.45) 0.75 (0.25-2.24)
Entire
pregnancy
No 1 0.22 1 0.11 1 0.32 1 0.20 1 0.48 1 0.37
Yes 0.66 (0.34-1.28) 0.56 (0.28-1.13) 0.67 (0.30-1.48) 0.57 (0.48-3.87) 0.65 (0.19-2.16) 0.57 (0.17-1.94)

OR, odds ratio; IC, confidence interval

*Adjusted for IEN and number of prenatal consultations.
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Table 3. Association between caffeine consumption during the entire pregnancy and per trimester and the presence of attention deficit hyperactivity disorder (ADHD) at the

age of six years.

Total Boys Girls
Crude analysis Adjusted analysis* Crude analysis Adjusted analysis* Crude analysis Adjusted analysis*
N= 3507 N= 3282 N= 1827 N= 1707 N= 1680 N= 1575
OR (95% CI) P OR (95% CI) p OR (95% CI) p OR (95% CI) p OR (95% CI) P OR (95% Cl) P
Caffeine
consumption
1%'trimester 0,71 0,17 0,89 0,30 0,75 0,37
<100mg/day 1 1 1 1 1 1
100-299 mg/day  0.91 (0.54-1.54) 0.87 (0.51-1.49) 0.99 (0.52-1.88) 0.99 (0.52-1.89) 0.84 (0.33-2.14) 0.76 (0.29-1.99)
>300 mg day 0.79 (0.45-1.41) 0.64 (0.34-1.19) 0.85(0.43-1.68) 0.68 (0.32-1.44) 0.67 (0.23-2.00) 0.58 (0.19-1.78)
2"trimester 0,30 0,09 0,67 0,80 0,39 0,18
<100mg/day 1 1 1 1 1 1
100-299 mg/day  0.81 (0.47-1.39) 0.79 (0.46-1.38) 0.92 (0.48-1.76) 0.93 (0.48-1.81) 0.68 (0.25-1.82) 0.63 (0.22-1.72)
>300 mg day 0.64 (0.34-1.19) 0.55 (0.29-1.06) 0.72 (0.35-1.50) 0.63 (0.48-1.81) 0.49 (0.14-1.64) 0.42 (1.22-1.45)
3"trimester 0,52 0,18 0,62 0,23 0,89 0,55
<100mg/day 1 1 1 1 1 1
100-299 mg/day  0.83 (0.47-1.47) 0.81 (0.46-1.85) 0.89 (0.45-1.79) 0.88 (0.44-1.79) 0.83 (0.31-2.25) 0.79 (0.29-2.19)
>300 mg day 0.73(0.39-1.35) 0.62 (0.32-1.19) 0.69 (0.33-1.49) 0.59 (0.26-1.33) 0.81 (0.27-2.40) 0.70 (0.23-2.13)
Entire pregnancy 0,21 0,07 0,31 0,17 0,61 0,28
<100mg/day 1 1 1 1 1 1
100-299 mg/day  1.13 (0.70-1.84) 1.04 (0.63-1.72) 1.26 (0.71-2.26) 1.17 (0.64-2.13) 0.98 (0.41-2.36) 0.92 (0.37-2.27) 0.85
>300 mg/day 0.03(0.31-1.20) 0.51 (0.25-1.04) 0.65 (0.29-1.46) 0.53(0.22-1.28) 0.56 (0.16-1.92) 0.49 (0.14-1.71) 0.26

OR, odds ratio; IC, confidence interval
* Adjusted for number of prenatal consultations and IEN
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Figure 1. Prevalence of attention deficit hyperactivity disorder (ADHD) at the age of six years,
according to maternal caffeine consumption (mg/day) in each trimester and during the entire pregnancy.
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Abstract

Objective: The objective of this study was to evaluate the association between
sugar consumption and Attention Deficit Disorder and Hyperactivity Disorder (ADHD)
in children aged six years old. Methodology: A birth cohort study included all births in
Pelotas, Brazil, in 2004. So far, the participants have been assessed at birth (perinatal
study), 3 months and at 1, 2, 4, 6 and 10 years old. Data from the perinatal (N = 4231)
and the six-year follow-up (N = 3721) were used at the present analysis. At age 6,
sucrose consumption was estimated through the application of a Food Frequency
Questionnaire, with a recall time of one year, and the presence of ADHD by means of
the Development and Well-Being Assessment (DAWBA), applied to the mothers. The
association between sucrose consumption and ADHD was tested by logistic regression.
Results: The average consumption of sucrose between children with and without
ADHD was 129.67 (73.72) and 108.49 (69.22) g/day, respectively. Boys in the highest
tertile of sucrose consumption (121-525 g/day) had a 3.60 (95% CI: 1.72-7.52) fold
increase in the chance of presenting ADHD, compared with those in the lowest tertile
(5-71 g/day). This result remained significant after adjustment for confounders (Odds
Ratio: 2.67; 95% CI: 1.22-5,85). Conclusion: This study suggests that high
consumption of sucrose may be a preventable factor in the occurrence of ADHD among

boys at the age of 6 years.
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Resumo

Objetivo: O objetivo deste estudo foi avaliar a associacdo entre 0 consumo de
acucar e Transtorno de Déficit de Atencdo e Hiperatividade (TDAH) em criangas de
seis anos de idade. Metodologia: Estudo de coorte de nascimentos com todos os
nascidos em Pelotas, Brasil, no ano de 2004. Até o0 momento, os participantes da coorte
foram avaliados ao nascer, aos 3 meses e com 1, 2, 4, 6 e 10 anos de idade. Para o
presente estudo foram utilizados dados dos acompanhamentos perinatal (N=4231) e 6
anos de idade (N=3721). Aos 6 anos, o consumo de sacarose foi estimado por
Questionario de Frequéncia Alimentar, com recordatério de um ano, e a presencga de
TDAH, pelo questiondrio Development and Well-Being Assessment (DAWBA),
aplicado as maes. A associacdo entre consumo de sacarose e TDAH foi testada por
regressdo logistica. Resultados: O consumo médio de sacarose entre criangas com e
sem TDAH foi 129,67 (73,72) e 108,49 (69,22) g/dia, respectivamente. Meninos no
maior tercil de consumo de sacarose (121-525 g/dia) apresentaram uma chance 3,60
(IC95%: 1,72-7,52) vezes maior de ter TDAH, comparados aos do menor tercil (5-71
g/dia). Este resultado permaneceu significativo apds ajuste para confundidores (Razao
de odds: 2,67; 1C95%: 1,22-5,85). Conclusdo: O estudo sugere que o alto consumo de

sacarose pode ser um fator prevenivel de TDAH entre meninos aos 6 anos de idade.

209



Introducgéo

O Transtorno de Deficit de Atencdo e Hiperatividade (TDAH) normalmente
surge na infancia, persistindo na adolescéncia até a idade adulta, com prejuizos
cumulativos ao longo do desenvolvimento dos individuos afetados.** E um dos mais
prevalentes transtornos neurobiol6gicos no mundo, acometendo criangas em idade
escolar.® Caracterizado por sintomas persistentes de desatencdo, impulsividade e
hiperatividade,® o TDAH é uma doenca multifatorial com etiologia complexa e de alta
herdabilidade.* A influéncia dos fatores genéticos e comportamentais na etiologia do

TDAH é amplamente aceita na literatura. Estudos sobre exposi¢BGes nutricionais tém

42,43 44,45

identificado efeito protetor da maior ingestdo de ferro, zinco e &cidos graxos

46-48 49-51

poliinsaturados™ ™ e efeito adverso da maior ingestdo de corantes, conservantes> e

acucar. >*°8
A sacarose, também conhecida como agUcar de mesa ou agucar refinado, € um
glicidio que, quando hidrolisado por enzimas digestivas, é convertido em glicose e
frutose. A sacarose é rapidamente metabolizada pelo organismo humano, sendo uma
fonte rapida de energia.®® A sua principal fonte é a cana de aguicar (Saccharum of
ficinarum), que, ap6s processo industrial, é transformada em um produto sélido e
cristalino. E um produto amplamente comercializado e muito utilizado na alimentaco,
inclusive das criancas.®

Os possiveis resultados adversos do consumo de acgucar sobre o TDAH
ocorreriam por meio de uma maior liberacdo de dopamina extracelular (um
neurotransmissor monoaminérgico da familia das catecolaminas) na regido do corpo
estriado cerebral, que esté relacionado ao sistema de recompensa.®® Em longo prazo, o

consumo de aglcar provocaria a dessensibilizacdo de receptores dopaminérgicos, 0 que

resultaria na necessidade de aumento da ingestdo, como mecanismo compensatorio,
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para obter o mesmo nivel de satisfacdo, e, por consequéncia, acarretando uma
progressiva reducdo de resposta a dopamina apds o consumo de agucar. Tal disfungdo
da sinalizagdo dopaminérgica promoveria inibicdo dos mecanismos de controle do
cortex frontal, regido diretamente ligada & neurobiologia do TDAH.%

H& décadas, estudos com foco na associa¢do entre 0 consumo de agUcar e
déficits de atencdo e/ou hiperatividade vém sendo conduzidos. Wolraich et al, em
1995,% realizaram uma meta-analise envolvendo 16 estudos experimentais, tendo
concluido que o consumo de agUcar ndo oferece risco para déficit de atencdo e/ou
hiperatividade em criangas. Estudos mais recentes apresentam resultados conflitantes:
alguns sugerem associacdo positiva entre o consumo de alimentos ou padrbes
alimentares ricos em actcar e TDAH,***®%® enquanto outros ndo encontraram
associagd0.%®®® Considerando a inconsisténcia entre os achados, o presente estudo teve
como objetivo avaliar a associa¢do entre o consumo de agucar e TDAH em criangas de

seis anos de idade, na Coorte de Nascimentos de Pelotas de 2004.

Metodologia

A cidade de Pelotas, localizada no extremo sul do Brasil, possui populagédo
aproximada de 330.00 habitantes, residindo predominantemente na zona urbana
(93%).%° Em 2004 iniciou-se um estudo de coorte de nascimentos na cidade, que incluiu
4231 recém-nascidos (99,2% dos nascimentos naquele ano), filhos de mées residentes
na zona urbana do municipio. Esses foram identificados por meio de visitas as
maternidades dos cinco hospitais da cidade. Dentro das primeiras 24 horas ap6s o parto,
todas as maes eram entrevistadas e seus filhos avaliados (estudo perinatal). Foram
obtidas informacbes sobre caracteristicas socioecondmicas, demograficas e

reprodutivas, além de utilizacdo de servicos de saude, atencdo pré-natal e complicacbes
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da gravidez. Maiores detalhes metodolégicos do estudo podem ser encontrados em
outras publicacdes.?®?

Até 0 momento, os participantes da coorte foram avaliados aos trés meses e com
um, dois, quatro, seis e dez anos de idade, sendo que as taxas de acompanhamento
foram 99,2%, 95,7%, 93,5%, 92%, 90,2% e 86,6%, respectivamente. Até os quatro
anos, as entrevistas foram feitas no domicilio, sendo coletados dados sobre a satde da
mée e sobre o crescimento, desenvolvimento, tipo de alimentacdo e morbidade da
crianca.?’ Ja aos seis anos de idade, a coleta de dados ocorreu em uma clinica construida
e equipada especialmente para atender a pesquisa. Além das entrevistas, as criancas
foram submetidas a uma ampla avaliacdo de satde, que incluiu avaliacdo psicolégica,
antropométrica e de composicéo corporal 28

Para o presente estudo foram utilizados dados dos acompanhamentos perinatal
(N=4231) e dos seis anos de idade (N=3721). O desfecho de interesse foi o TDAH,
avaliado por meio do Development and Well-Being Assessment (DAWBA), aplicado as
mées, na forma de entrevista, no acompanhamento dos seis anos. O DAWBA usa as
classificacBes diagndsticas do Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders 42
edicdo (DSM-1V) e da Classificacdo Internacional de Doencas (CID-10) em criancas e
adolescentes de 5-17 anos de idade.”® O DAWBA foi traduzido e validado no Brasil por
Fleitlich-Bilyk & Goodman.?® Para fazer as diferentes classificacdes diagnésticas, a
partir dos resultados gerados pelo DAWBA, um julgador clinico (clinical rater) avaliou
e decidiu sobre a presenca ou nao de sintomas e o0 prejuizo (impacto) causado por eles
na vida da crianca, com base nos critérios diagnosticos do CID-10 ou do DSM-IV. No
estudo atual utilizaram-se somente os resultados da classificagio do DSM-IV. O
julgamento clinico foi realizado por uma psiquiatra infantil, supervisionada por outra

psiquiatra infantil, a qual traduziu e validou o DAWBA para a populacéo brasileira.?®
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O consumo alimentar foi investigado utilizando um Questionario de Frequéncia
Alimentar (QFA) quantitativo, com 54 itens alimentares, respondido pela mée ou pelo
responsavel pela crianca, com recordatorio de um ano. O consumo dos alimentos era
informado em namero de vezes (1 a 10) por dia, semana, més ou ano. Para cada item
alimentar era apresentada uma por¢do média pré-estabelecida. Apos, era perguntado se
a crianga havia consumido uma quantidade igual, menor ou maior do que a porgéo
estabelecida. Para fins de andlise de composi¢do nutricional, a por¢cdo menor foi
computada como metade da por¢do média; a por¢do maior, como duas vezes a porgao
média; e, a porgcao extra grande, como equivalente a 2,5 vezes a por¢do média. O QFA
utilizado aos seis anos foi validado com base em trés Recordatorios Alimentares de
24hs, sendo os coeficientes de correlagcdo de Pearson de 0,50 para macronutrientes,
calcio, ferro, sodio, vitamina C, colesterol e gordura saturada (resultados nao
publicados).

A variavel consumo de sacarose foi construida a partir da ingestdo dos seguintes
alimentos: biscoito doce, bolo, guloseimas (balas, chicletes e pirulitos), chocolate,
sorvete, achocolatado, agUcar, geléia, refrigerante, suco artificial e bolacha recheada. As
frequéncias de consumo anual, mensal e semanal foram transformadas em frequéncias
diérias. Com isso, foi calculado o consumo diéario de cada alimento e calculadas as
quantidades de sacarose presentes nos mesmos, utilizando a tabela do Departamento de
Agricultura dos Estados Unidos (United States Departament of Agriculture — USDA).”
Finalmente, foi calculado o somatorio destes valores para obter o consumo total de
gramas de sacarose/dia.

Potenciais fatores de confusdo na associacdo entre o consumo de acgucar e
TDAH, coletados na entrevista perinatal, foram utilizados nas analises ajustadas: Indice

Econdmico Nacional (IEN); escolaridade materna (anos de estudo); idade materna
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(coletada em anos e categorizada em <20, 20-35 ou >35); situagdo conjugal (mée
vivendo com ou sem companheiro); tabagismo materno na gravidez (pelo menos um
cigarro/dia em pelo menos um trimestre da gestacdo); consumo materno de &lcool na
gravidez (sim ou ndo); acompanhamento pré-natal (sim ou ndo); numero de consultas
pré-natais; sintomas de humor materno na gravidez (por meio da pergunta “Durante a
gestacdo a Sra. teve depressdo ou problema de nervos?”) (sim ou ndo); indice de massa
corporal (IMC) pré-gestacional, categorizado em baixo peso (<18,5 Kg/m?), eutréfica
(18,5-24,9 Kg/m?), sobrepeso (25-29,9 Kg/m?) e obesa (>30Kg/m?); consumo pesado
(>300mg/dia) de cafeina durante a gestagdo (sim ou ndo); idade gestacional da crianga
ao nascer; tipo de parto (normal ou cesarea); baixo peso ao nascer (<2500 g) (sim ou
n&o) e sexo da crianga (masculino e feminino).

Variaveis da crianga, coletadas aos seis anos, também foram utilizadas: nimero
de irmios morando na mesma casa; horas noturnas de sono (>10 ou <10);"* IMC (<2
escore-z, entre -2 e +2 escore-z, >2 escore-z); Quociente Intelectual (QI), avaliado por
meio do Wechsler Inteligence Scale for Children-111 (WISC-111),"* utilizando-se a
padronizacdo americana e conversdo em escores-z (escore-z <-1 para baixo Ql); e
consumo diario de café (sim ou ndo). Depressdo materna, avaliada por meio do
Edinburgh Postnatal Depression Scale, aplicada na visita dos seis anos e categorizada
em <13 (sem depressio) e >13 (com depressdo),” foi também investigada como
potencial fator de confusdo.

Para as analises, foram incluidas criancas de gestacfes unicas, com informacéo
completa do DAWBA e do QFA aos seis anos de idade (N=3240). Foram realizadas
analises descritivas do consumo de sacarose aos seis anos, sendo calculados, para cada

uma das varidveis pré-natais, perinatais e da crianca, a média e desvio padrdo do
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consumo de sacarose em g/dia. Nas analises de associacdo utilizaram-se teste-t para
exposicoes dicotomicas e ANOVA para as politdmicas.

Houve interagdo entre consumo de sacarose e sexo (p= 0,070). As analises bruta
e ajustada do efeito do consumo de sacarose sobre TDAH foram estratificadas por sexo
e realizadas por regressdo logistica, com ajuste para fatores de confusdo (variaveis que
se associaram tanto a exposicdo quanto ao desfecho em nivel de p < 0,20) e para
consumo diério de calorias totais. Foram obtidos intervalos de confianca de 95% (IC
95%) para as razdes de odds (RO). Para as analises multivariaveis, o consumo diario de
sacarose foi transformado em tercis. Entre 0s meninos, o primeiro tercil variou de 4,83 a
71,20 g/dia; o segundo, de 71,28 a 120,96 g/dia; e o terceiro, de 120,98 a 524,87 g/dia.
Jé entre as meninas, o primeiro tercil variou de 2,84 a 7,21 g/dia; o segundo, de 71,28 a
120,96 g/dia; e o terceiro, de 121,01 a 498,11 g/dia. Anélises com o consumo de
sacarose na forma continua foram também realizadas.

Todos os acompanhamentos do estudo da Coorte de Nascimentos de 2004 de
Pelotas foram aprovados pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina

da Universidade Federal de Pelotas.

Resultados

A prevaléncia de TDAH na populagdo em estudo foi de 2,6% (IC95%: 2,1-
3,2%), sendo de 3,4% (IC95%: 2,9-3,9%) entre os meninos e 1,8% (IC95%: 1,4-
2,2%) entre as meninas. O consumo médio de sacarose entre as criangas aos seis anos
de idade foi 108,49 (69,19) g/dia, sendo 129,67 (73,72) g/dia e 108,49 (69,22) g/dia em
criangas com e sem TDAH, respectivamente.

Na Tabela 1 é apresentado o consumo médio de sacarose em gramas por dia aos

seis anos, de acordo com variaveis pré-natais, perinatais e da crianga aos seis anos de
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idade. O consumo de sacarose associou-se inversamente ao IEN, escolaridade materna e
paterna e a idade materna. J& o consumo foi significativamente maior entre os filhos de
mdes sem companheiro, que fumaram, consumiram alcool, apresentaram problemas de
humor e foram consumidoras pesadas de cafeinas (> 300 mg/dia) durante a gestacdo e
que realizaram menos de seis consultas pré-natais. Filhos de mdes com depressdo no
acompanhamento dos seis anos também consumiram mais sacarose do que 0s demais.
As criangas que nasceram por cesariana, cujos pais fumaram na gestacdo da mde, com
dois ou mais irmdos na mesma casa, com baixo QI, com IMC entre -2 e 2 escores-z e
consumidoras diarias de café.

Os alimentos que mais contribuiram para 0 consumo de sacarose (68% do total -
tanto para meninos como para meninas) foram acglcar, achocolatados, refrigerantes e
sucos artificiais. Os meninos com TDAH apresentaram consumo significativamente
maior de sucos artificiais, quando comparados aos meninos sem TDAH (p=0,006)
(Tabela 2). O consumo médio de sacarose entre meninos com TDAH foi de 142,34
(77,60) g/dia, significativamente maior que 0 consumo do grupo de meninos sem
TDAH, que foi de 113,29 (73,17) g/dia (p=0,002) (Tabela 2). Ente meninas com e sem
TDAH néo houve diferenca de consumo de sacarose a partir das diferentes fontes
(Tabela 2).

A Tabela 3 mostra os resultados das analises bruta e ajustada da associacéo entre
consumo de sacarose e TDAH, estratificadas por sexo. Na analise bruta, os meninos no
maior tercil de consumo de sacarose por dia apresentaram uma chance 3,60 (IC95%:
1,72-7,52) vezes maior de ter TDAH, quando comparados aos do menor tercil tomados
como referéncia. Apos ajuste para IEN, escolaridade materna, idade materna, situacéo
conjugal, tabagismo materno na gravidez, consumo materno de alcool na gravidez e

numero de consultas pré-natais, além de variaveis da crianca e da mae aos seis anos (QI
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da crianga, consumo de calorias totais pela crianca e depressdo materna), a associacdo
permaneceu (RO: 2,67; 1C95%: 1,22-5,85). Entre as meninas ndo se observou
associacao entre alto consumo de sacarose e TDAH, tanto na analise bruta (RO:1,40;
IC95%: 0,60-3,27) quanto na ajustada (RO: 1,11; 1C95%: 0,41-2,99). Quando o
consumo de sacarose foi analisado como variavel continua, a associagdo com TDAH,
entre os meninos, foi de RO: 1,004 (IC95%: 1,001-1,006; p=0,003), a qual permaneceu
significativa apds ajuste para confundidores (RO: 1,004; 1C95%: 1,001-1,006, p=0,004).

Como o alto consumo de sacarose e TDAH foram mais frequentes entre meninos
mais pobres (quintis 1, 2 e 3 de IEN), as andlises foram repetidas apés restringir a
amostra a esta populacdo. A associagdo bruta entre o consumo de sacarose e TDAH foi
mantida entre os meninos (RO: 2,23; 1C95%: 1,08-4,63; p=0,003) e permaneceu
significativa ap0s ajuste para escolaridade materna, idade materna, situagdo conjugal,
tabagismo materno na gravidez, consumo materno de alcool na gravidez, nimero de
consultas pré-natais e consumo de calorias totais pela crianca (RO: 3,24; 1C95%: 1,37-

7,64; p=0,007).

Discusséo

Neste estudo, o maior consumo diario de sacarose representou um aumento de
2,67 vezes na chance de ter TDAH entre 0s meninos, aos seis anos de idade, mesmo
apos ajuste para varios fatores de confusdo. A literatura é conflitante quanto ao efeito de

acucar e a ocorréncia de TDAH. Alguns autores relataram associagdo com consumo de

53-55,74 56-58,64,65

sacarose e de padrGes alimentares ricos em agucares, enguanto outros nao

75-88

detectaram associacdo com sacarose’>®® ou com padrées de consumo.®®®® As razdes

para estas divergéncias incluem desde diferencas na definicdo operacional da exposicéo,
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até o delineamento, tamanho da amostra e variaveis de confusdo consideradas na
analise.

Quanto ao modo de avaliacdo da exposicao, alguns investigaram o consumo de

sacarose ou carboidrato;>* 4777981838689 4 1trgs 0 consumo de alimentos ricos em

.53,55,57,67,76,78,82,87,88

acucar; e ainda outros, padrdes alimentares de consumo.>®®4008

Aqueles que avaliaram sacarose ou alimentos ricos em sacarose foram, na maioria,

54,55,74,79-85,89

estudos experimentais do tipo cruzado duplo-cego, com pequeno numero de

54,55,74,80-85,89

participantes, tendo sido apresentados apenas resultados de analises

brutas 54,55,74,79-85,89

64.66 qvaliaram o efeito dos

Os estudos mais recentes, principalmente os de coorte,
padrbes alimentares. Porém, a avaliacdo por meio de padrdes alimentares, ndo permite
identificar a qual componente da dieta deve ser atribuido o efeito. Além disso, o
processo de construcdo dos padrbes alimentares é complexo, envolvendo decisGes
arbitrarias, desde a formacdo dos grupos de alimentos até a retencdo dos padrfes e sua
interpretacdo.”® Ainda, os padrBes alimentares identificados em um estudo s&o
especificos daquela populacgdo, prejudicando a comparabilidade entre os achados.

A maioria dos estudos de coorte ou transversais, que incluiram vérias centenas
de criancas e ajustaram pelo menos para sexo, idade e condigdo socioeconbmica da
criangca, encontrou associacdo entre 0 maior consumo de agucar ou de padrdes
alimentares ricos em aglcares e TDAH.**°848% No entanto, diferentemente do presente
estudo, avaliaram a exposi¢do por meio do consumo de agucar exclusivamente a partir
do consumo de refrigerantes® ou da construcdo de um indicador baseado somente no
consumo de alimentos doces® ou ainda, por meio de padrdes alimentares contendo

apenas alimentos doces®® ou alimentos doces e ultraprocessados.**®®
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A maioria dos autores que investigaram essa associacdo utilizaram estudos
experimentais realizados nas décadas de 80 e 90.>**>747988 (g experimentos
consistiam em oferecer para um grupo uma bebida adogada com sacarose e para 0 outro
(controle), a mesma bebida adocada com aspartame ou sacarina. A maioria nao
encontrou associagdo entre o consumo de aclcar e déficit de atencdo e/ou
hiperatividade.**>37%04248 gequndo Johnson et al..®* o sistema dopaminérgico é
ativado, também, pelo consumo de adogantes artificiais, 0 que explicaria o fato de a
maioria destes estudos, realizados no passado, ndo haver encontrado associacao.

Uma meta-analise sobre as prevaléncias de TDAH no mundo, publicada em
2007, indicou variabilidade entre os resultados quando estratificados por continentes,
sendo que na América do Norte as prevaléncias ficaram em torno de 7%; na América do
Sul, em cerca de 12%; e, na Unido Europeia, em 4%." Ao mesmo tempo, dados das
Nacdes Unidas para Agricultura e Alimentacdo (FAO) mostram que a participacdo do
acucar no total cal6rico per capita disponivel nos paises da América do Norte, América
do Sul e Unido Europeia, no ano de 2003, foi de 17,1%, 17,6% e 11,3%,
respectivamente.®® Tais achados corroboram com os resultados do atual estudo, mesmo
considerando que avaliacBes ecolégicas sdo suscetiveis ao viés de falacia ecolégica,*
em que os acometidos pelo desfecho s@o subgrupos menos expostos ao fator de risco de
interesse.

Embora se suspeite que o consumo de agUcar possa ser um fator de risco para
TDAH,* até 0 momento essa relacdo ndo é bem compreendida. Estudos genéticos e de
neuroimagem sugerem a disfuncdo do sistema de recompensa na neurobiologia do
TDAH. % Sabendo-se que certos tipos de alimentos, especialmente aqueles ricos em

62,97,98

acucar, sdo ativadores do sistema de recompensa, é possivel que os atuais

resultados reflitam o maior consumo de agucar por individuos que desenvolveram o
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transtorno independentemente desse fator. Os dados do atual estudo mostraram um alto
consumo de agucar na infancia, uma vez que a quantidade de sacarose consumida por
dia pelas criangas foi mais de quatro vezes superior a recomendada pela Organizagéo
Mundial de Sadde.*®* O melhor entendimento dos mecanismos genéticos comuns entre
as duas condi¢des, bem como anélises longitudinais de estudos epidemiolégicos séo
necessarios para elucidar a relagéo entre o consumo de agucar e TDAH.

A associacdo entre consumo de aglcar e TDAH esteve presente apenas entre
meninos. O sexo é o principal preditor para o transtorno, sendo que estudos
populacionais mostram uma relagdo masculino/feminino de 3/1. Uma explica¢éo para
tal discrepancia seria a sub-identificacdo nas meninas com TDAH, devido a diferencas
comportamentais. Gaub e Carlson, em uma meta-anédlise sobre género e TDAH,
atribuiram essa discrepancia a diferencas na expressdo fenotipica, ja que meninos com
TDAH sdo mais hiperativos/impulsivos, enquanto as meninas sdo mais desatentas.'
Isso faria com que os meninos fossem mais facilmente identificados pela propria mée
como portadores de algum problema comportamental, o que resultaria na busca de
cuidado e, que quando aplicavel, no consequente diagndstico de TDAH.!' Estudos
apontam associacdo positiva entre  TDAH e compulsdo alimentar.’®%? O
comportamento hiperativo/impulsivo poderia estar associado ao maior consumo de
sacarose entre 0s meninos, sendo o consumo consequéncia do TDAH invés de seu
determinante. Embora existam evidéncias mostrando essa relacdo, a falta de andlises
logitudinais dificulta o entendimento da relagdo temporal entre exposicéao e desfecho.

Entre os pontos fortes deste estudo estdo a realizacdo do teste de modificagdo do
efeito da sacarose sobre a ocorréncia de TDAH conforme o sexo da crianga, o fato de
ter sido investigado o consumo exclusivo de aglcar por meio de QFA e o emprego de

um teste validado para a populacgéo brasileira para identificar a presenca de TDAH. Né&o
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se identificou na literatura outro estudo que tenha investigado interagcdo do consumo de
sacarose com sexo. Porém, estudos cujas amostras foram restritas a meninos,
evidenciaram associacdo entre o consumo de sacarose e deficit de atencdo e/ou
hiperatividade. **°>® Com excessdo de Behar et al,*® os demais autores encontraram
associagao positiva entre 0 consumo de sacarose e sintomas de déficit de atengdo e/ou
hiperatividade.>*>°

O QFA é um instrumento que avalia dieta habitual, ao longo de semanas, meses
ou anos. A utilizacdo do QFA como um instrumento para avaliar dieta em um ambiente
clinico incorre em imprecisao, especialmente quando o objetivo é quantificar o consumo

103 Ao contréario, em estudos

de nutrientes, devido & complexidade dessa mensuracao.
epidemioldgicos, é o instrumento mais indicado, comparado aos que avaliam a dieta
pontual, praticada em um mesmo dia ou em alguns dias.’® Conhecer o hébito alimentar
¢ importante, pois quando se quer avaliar a dieta como fator de exposicdo para
desfechos em salde, ndo importa o que o individuo consome em um Unico momento,
mas sim ao longo do tempo.'®

Outro aspecto positivo do presente estudo inclui a investigacdo do desfecho,
TDAH, por meio de um instrumento validado e adaptado para a populagéo brasileira®.
O DAWBA utiliza critérios diagnosticos reconhecidos internacionalmente, aplicados
por um julgador clinico (clinical rater), devidamente treinado, e permite a confirmacgéo
do diagnostico do transtorno, baseada nos sintomas, danos e informacdes qualitativas,.

Neste estudo foi possivel ajustar para um grande nimero de potenciais fatores de
confusdo, além de realizar uma analise restrita ao grupo de criangas de maior risco para
TDAH (as pertencentes a familias dos menores tercis de IEN), que confirmou os

resultados. Ainda € importante destacar o baixo percentual de perdas e recusas durante o

acompanhamento dos seis anos, de 9,8%.
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Por outro lado, uma importante limitacdo deste estudo refere-se ao fato de ndo
ter sido possivel fazer uma analise longitudinal do consumo de agUcares até 0s seis anos
de idade, devido ao restrito nimero de itens alimentares, ricos em sacarose, investigados
nos acompanhamentos anteriores. Aos quatro anos de idade, por exemplo, foram
investigados apenas o consumo de refrigerante, chocolate e guloseimas. As criangas no
maior tercil de consumo destes alimentos ingeriam de 24,58 a 372,57 gramas de
sacarose/dia. Metade deste grupo manteve alto consumo destes itens alimentares aos
seis anos (terceiro tercil de consumo), variando de 120,97 a 524,87g/dia de sacarose a
partir destas fontes. Da mesma forma, 40% das criangas no tercil de maior consumo
daqueles itens alimentares aos quatro anos estavam também no tercil de maior consumo
de sacarose a partir de todas as fontes alimentares investigadas no QFA aos seis anos de
idade. E possivel, portanto, que o alto consumo de sacarose aos seis anos reflita um
comportamento que ja estava presente aos quatro anos de idade.

Outras limitacdes referem-se aquelas inerentes ao uso do QFA, como o Vviés de
memoria e a imprecisdo na quantificacdo da dieta. Ainda, o diagndstico do desfecho, foi
feito com base uma Unica fonte de informacdo (maes). Considerando que muitas
criangas ainda ndo haviam ingressado na escola e as demais estavam iniciando a vida
escolar, seria precoce esperar uma avaliacdo dos professores a respeito de seu
comportamento. No entanto, informagdes sobre possiveis queixas de professores em
relacdo a problemas de desatencdo, impulsividade e hiperatividade da crianca foram
obtidas na entrevista com a mée.

Até 0 momento, ndo ha evidéncias de que o sistema dopaminérgico dos meninos
seja mais sensivel a sacarose do que o das meninas. Assim, a auséncia de efeito entre
essas ultimas pode ter sido devida a falta de poder do estudo para este estrato. O calculo

post-hoc de poder foi de 15% entre meninas e de 96% entre meninos. Por fim, a analise
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utilizada, transversal, ndo garante temporalidade entre os eventos, ndo sendo possivel

fazer inferéncias causais entre exposi¢édo e o desfecho.

Concluséo

Este estudo revelou que o alto consumo de agUcar, aos seis anos, esta associado
a maior prevaléncia de TDAH entre meninos. S8o necessarios outros estudos, que
confirmem os atuais achados, antes que se possa fornecer subsidios ao planejamento de

intervencdes de prevencado e controle do TDAH, com base na alimentagéo infantil.
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Tabela 1. Consumo médio (desvio padrdo) de sacarose em gramas/dia, conforme caracteristicas pré-

natais, perinatais e aos seis anos

Variaveis Consumo de sacarose/dia
N (%) Média (dp) P
Variaveis sociodemograficas
IEN 3239 <0,001
Q1 (mais pobres) 660 (20,4) 115,28 (78,67)
Q2 653 (20,2) 118,27 (78,09)
Q3 633 (19,5) 115,30 (67,47)
Q4 652(20,1) 103,02 (61,93)
Q5 (mais ricos) 641 (19,8) 90,83 (56,98)
Escolaridade materna } 3232 < 0,001
0-4 476 (14,7) 118,76 (85,55)
5-8 1355 (41,9) 117,95 (72,54)
9-11 1063 (32,9) 102,63 (57,28)
12 o0u+ 338 (10,5) 76,87 (50,66)
Idade maternat 2238 <0,001
<20 618 (19,1) 120,49 (80,36)
20-35 2271 (70,1) 106,84 (66,82)
>35 349 (10,8) 98,69 (60,18)
Situacdo conjugal* 3239 < 0,001
Sem companheiro 510 (16,5) 117,71 (71,50)
Com companheiro 2729 (83,5) 106,85 (68,64)
Variaveis pré-natais
Tabagismo materno na gravidez* 3239 <0,001
Né&o 2366 (73,1) 105,56 (68,75)
Sim 873 (26,9) 116,71(69,75)
Tabagismo paterno na gravidez* 3239 <0,001
Né&o 2256 (69,7) 102,98 (65,91)
Sim 983 (30,3) 114,42 (75,87)
Consumo materno de alcool na gravidez* 3239 0,011
Né&o 3130 (96,6) 108,00 (68,97)
Sim 109 (3,4) 125,04 (74,03)
Acompanhamento pré-natal* 3239 0,981
N&o 41 (1,3) 108,76 (59,12)
Sim 3198 (98,7) 108,52 (69,33)
Numero de consultas pré-natais* 3071 <0,001
<6 509 (16,6) 120,17 (78,35)
>6 2562 (83,4) 105,87 (66,48)
Sintomas de humor materno na gravidezt 3237 0,041
N&o 2436 (75,3) 107,47 (69,25)
Sim, ndo tratado 693 (21,4) 109,98 (67,12)
Sim, tratado 108 (3,3) 123,67 (78,99)
*Teste t
tAnova
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Continuacéo da Tabela 1

Variaveis Consumo de sacarose/dia
N (%) Média (dp) P
Variaveis pré-natais
IMC pré-gestacional f 1906 0,098
Baixo peso 63 (3,3) 125,80 (71,46)
Eutrdéfico 1089 (57,1) 108,41 (71,43)
Sobrepeso 522 (27,4) 107,01 (66,92)
Obeso 232 (12,2) 115,03 (71,05)
Consumo pesado de cafeina durante toda a
gestacdo™ 3231 0,013
Né&o 2725 (84,6) 107,28 (75,68)
Sim 506 (15,4) 115,38 (67,90)
Variaveis perinatais
Idade gestacional * 3218 0,247
< 37 semanas 324 (10,1) 112,71 (78,09)
> 37 semanas 2894(89,9) 108,08 (68,45)
Tipo de parto* 3239 <0,001
Normal 1464 (45,2) 100,73 (64,63)
Cesério 1775 (54,8) 115,20 (72,21)
Baixo peso ao nascer* 3238 0,974
Né&o 2985 (92,2) 108,58 (69,67)
Sim 253 (7,8) 108,45 (64,29)
Sexo* 3239 <0,001
Feminino 1559 (48,1) 103,10 (73,28)
Masculino 1680 (51,9) 113,62 (64,09)
Variaveis da crianca e da mée aos seis anos
Namero de irmdos* 3149 <0,001
<2 2308 (73,3) 104,28 (64,45)
>2 841 (26,7) 121,08 (77,68)
Quociente Intelectual<-1 escore-z* 3176 <0,001
Sim 532 (16,8) 121,82 (81,26)
Né&o 2644 (83,2) 106,43 (66,20)
Sono* 3149 0,178
<10hs 845 (26,8) 111.50 (70,88)
>10hs 2304 (73,2) 107,85 (68,80)
IMC+ 3146 0,008
<-2 escores-z 629 (20,0) 106,68 (68,66)
-2 e 2 escores-z 2014 (64,0) 111,44 (71,23)
>2 escores-z 503 (16,0) 101,38 (61,90)
Consumo diério de café pela crianga* 3148 <0,001
Nao 2040 (64,8) 105,30 (64,81)
Sim 1108 (35,2) 115,32 (76,67)
Depressdo materna <0,001
Né&o 2757 (83,5) 1104,24 (65,02)
Sim 546 (16,5) 128.97 (87,42)
*Teste t
tAnova
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Tabela 2. Consumo de sacarose (g/dia) a partir dos itens alimentares investigados, entre criancas com e sem TDAH aos seis anos de idade.

Itens alimentares

Meninas

Sem TDAH (N= 1621)

Com TDAH (N= 59)

Sem TDAH (N= 1532)

Com TDAH (N= 27)

Média (dp) Média (dp) p* Média (dp) Média (dp) p*

Biscoito doce 2,41 (4,27) 2,99 (5,12) 0,299 2,22 (4,56) 1,59 (2,49) 0,459
Bolo 9,13 (17,55) 10,33 (12,02) 0,587 8,48 (14,12) 7,66 (8,51) 0,753
Guloseimas 6,08 (11,54) 7,60 (10,55) 0,299 6,11 (11,83) 9,34 (13,26) 0,145
Chocolate 2,47 (4,90) 3,09 (5,00) 0,321 2,33(4,32) 2,93 (5,43) 0,464
Sorvete 1,43 (3,16) 2,16 (5,25) 0,076 1,30 (4,32) 1,48 (2,41) 0,664
Achocolatado 16,69 (13,51) 17,45 (13,30) 0,703 14,43 (11,90) 12,62 (9,73) 0,490
Aclicar 21,92 (31,72) 25,24 (34,06) 0,412 20,31 (30,69) 17,45 (22,91) 0,619
Geléia 2,16 (9,11) 4,18 (13,45) 0,089 1,97 (7,49) 1,85 (5,48) 0,931
Refrigerante 16,82 (28,44) 20,82 (30,39) 0,270 16,13 (25,73) 20,15 (33,99) 0,406
Suco artificial 21,10 (28,45) 31,11 (34,82) 0,006 18,85 (24,46) 17,89 (24,59) 0,834
Bolacha recheada 9,01 (14,14) 11,11 (16,53) 0,246 7,61 (12,44) 9,92 (13,05) 0,322
Total 113,29 (73,17) 142,34 (77,60) 0,002 103,42 (64,44) 102,97 (57,31) 0,971
*Teste t
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Tabela 3. Andlise bruta e ajustada da associacdo entre tercis de consumo de sacarose em gramas/dia e

TDAMH aos seis anos.

Consumo de sacarose (g)

Anélise bruta Analise ajustada™

Razéo de Odds pt Razdo de Odds pT
(1C95%) (1C95%)
Meninos (n=1680) <0,001 0,014
4,83-71,20 1 1
71,28 - 120,96 1,31 (0,56-3,10) 1,06 (0,43-2,65)

120,98 — 524,87

Meninas (n=1559)
2,84-71,21

71,28 — 120,96
121,01 -498,11

3,60 (1,72-7,52) 2,67 (1,22-5,85)

0,284 0,840
1 1

0,64 (0,23-1,79) 0,61 (0,20-1,84)
1,40 (0,60-3,27) 1,11 (0,41-2,99)

*Anélise ajustada para variaveis pré-natais: IEN, escolaridade materna, idade materna, situacdo conjugal,
tabagismo materno na gravidez, consumo materno de &lcool na gravidez, nimero de consultas pré-natais,
sintomas maternos de humor na gravidez; varidveis da crianca e da mde aos 6 anos: QI da crianga,
consumo de calorias totais pela crianca e depressdo materna.

tRegressdo logistica
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4. Nota a imprensa
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Fatores nutricionais interferem no Transtorno de Déficit de Atencdo e

Hiperatividade?

O Transtorno de Déficit de Atencdo e Hiperatividade (TDAH) ¢ frequente entre
criancas em idade escolar. Criangas com TDAH apresentam falta de atencéo,
impulsividade e hiperatividade, que interferem negativamente no desempenho escolar e
na relacdo intrafamiliar. A origem do transtorno ndo esta bem estabelecida, mas se sabe
que ha forte contribuicdo genética. Suspeita-se que o consumo alimentar pela mée no
periodo gestacional ou pela crianca pode estar relacionado ao desenvolvimento do
transtorno. Alguns estudos vém investigando esta relacao.

O consumo de cafeina durante a gestacdo, o consumo de agucar pela crianca e
TDAH foi tema da tese de doutorado da Nutricionista Bianca Del Ponte da Silva,
realizada no Programa de Péds Graduacdo em Epidemiologia da Universidade Federal de
Pelotas, sob orientacdo da Professora Doutora Ina dos Santos.

O estudo utilizou dados de diferentes visitas aos participantes da Coorte de
Nascimentos de Pelotas de 2004. No acompanhamento realizado em 2010/2011, cerca
de 3700 criancas foram avaliadas na clinica localizada no Centro de Pesquisas em
Saude Amilcar Gigante, para responderem questdes sobre habitos de vida e salude em
geral, incluindo saude mental.

Na primeira andlise, foi avaliado o efeito do consumo de cafeina durante a
gravidez sobre TDAH. A cafeina € uma substdncia que estd presente em maior
quantidade no chimarrdo e no café, mas também (em menor quantidade) em
refrigerantes que contém cola ou guarana, no chocolate, cha preto e alguns
medicamentos, como analgésicos. Neste estudo as fontes utilizadas para medir o
consumo de cafeina foram café e chimarrdo. O estudo mostrou que o consumo de
cafeina durante a gestacdo ndo esteve associado ao TDAH aos 6 anos de idade.

A segunda andlise foi acerca do efeito do consumo de agUcar pela crianca sobre
a ocorréncia de TDAH aos seis anos de idade. O aporte de agUcar foi avaliado a partir
do consumo de biscoitos doces, bolos, guloseimas (balas, chicletes e pirulitos),
chocolates, sorvetes, achocolatados, acgUcares, geléias, refrigerantes, sucos artificiais e
bolachas recheadas. O estudo mostrou que 0s meninos com consumo de agulcar superior
a 121 g/dia (o que equivaleria, aproximadamente, a 5 colheres das de sopa de agUcar

refinado ou 2 latas de refrigerante ou 1 litro de suco artificial ou 3 fatias grandes de bolo
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ou 1 pacote de bolachas recheadas) apresentaram uma chance 2,7 vezes maior de ter
TDAH aos seis anos.

Em sintese, o consumo de cafeina durante a gestacdo ndo revelou risco para o
desenvolvimento de TDAH. Por outro lado, 0 consumo de agucar pela crianca esteve
associado a uma maior prevaléncia de TDAH, entre 0s meninos, aos seis anos. Estas
evidéncias tém grande importancia para salde publica uma vez que sugerem que o alto

consumo de agucar pode ser um fator prevenivel de TDAH na infancia.
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