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Resumo

Este artigo avaliou a associacdo das condicées de nascimento com o trans-
torno do déficit de atencao com hiperatividade (TDAH) em adultos utilizan-
do dados de duas coorte de nascimento da cidade de Pelotas, Rio Grande do
Sul, Brasil. Em 1982 e 1993, todos os nascimentos ocorridos na cidade foram
identificados e prospectivamente acompanhados. Nos acompanhamentos aos
30e 22 anos das coortes 1982 (n = 3.574) e 1993 (n = 3.780), respectivamente,
os participantes foram examinados e psicologos treinados aplicaram a Mini-
International Neuropsychiatric Interview (M.IN.L). Aqueles individuos
que preencheram os critérios diagndsticos do Manual Diagnoéstico e Esta-
tistico de Transtornos Mentais (DSM-5) foram definidos como positivos
para TDAH. A regressao de Poisson com ajuste robusto da variancia foi usada
para estimar a razao de prevaléncia (RP) ajustadas para sexo, cor da pele ma-
terna, renda familiar, idade materna, escolaridade materna durante a gesta-
¢do, estado civil materno, paridade e tabagismo materno durante a gestacao.
A prevaléncia do TDAH adulto foi de 4,4% e 4,5% nas coortes de 1982 ¢ 1993,
respectivamente. A prevaléncia de TDAH foi maior naqueles que nasceram
com menor peso, mas nao foi observada tendencia linear. Além disso, aqueles
que nasceram com peso entre 3.000 e 3.499 gramas (g) (RP = 1,40, IC95%:
1,05-1,86) apresentaram maior risco para o transtorno. Para a idade gestacio-
nal, observamos uma relacdo inversamente proporcional acerca da presenca
de TDAH, os pré-termos apresentaram risco 33% maior (IC95%: 0,90-1,96)
de ser considerado com TDAH do que os nascidos com 39 ou mais semanas,
mas como o intervalo de confianca incluiu a nulidade, essa associacao pode
ter ocorrido ao acaso. Tais resultados indicam que o peso ao nascer e a idade
gestacional podem estar associados ao TDAH adulto.
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Introducdo

O transtorno do déficit de aten¢do com hiperatividade (TDAH) é um transtorno do neurodesenvolvi-
mento, de natureza multifatorial ! e sua prevaléncia em criancas varia entre 4% e 7% 2.3. Em adultos, a
propor¢ao de individuos com TDAH persistente, isto é, que apresentam os sintomas desde a infancia,
é de cerca de 2,6%. Enquanto a prevaléncia de TDAH na idade adulta, independentemente da idade de
inicio dos sintomas, é de aproximadamente 6,8% 4.

No que diz respeito aos fatores associados ao desenvolvimento do TDAH, tem sido relatada que
a chance de apresentar o transtorno é maior em individuos nascidos muito prematuros e com muito
baixo peso (odds ratio — OR = 2,3; intervalo de 95% de confianca — IC95%: 1,6-3,3) ou extremamente
prematuros e com muito baixo peso ao nascer (OR = 4,1; [C95%: 2,4-6,9) 5. Além disso, os nascidos
considerados pequenos para idade gestacional também estariam sujeitos a um maior risco de apresen-
tar TDAH 6,7. A maioria desses estudos que avaliaram a associacdo com exposicdes pré-natais, perina-
tais e condicoes de nascimento avaliou o TDAH infantil 8. Em adultos, conforme revisao sistematica
conduzida por Anderson et al. 9, foram identificados apenas dois estudos que analisaram a associacdo
das condi¢oes de nascimento com o TDAH. Individuos nascidos pré-termo, isto é, antes das 37 sema-
nas de gestacdo e com muito baixo peso ao nascer apresentaram 3,9 (IC95%: 1,8-8,5) maior chance de
serem considerados com TDAH em relacao aqueles nascidos com peso normal e a termo. Em outra
metanalise, Robinson et al. 10 identificaram quatro estudos que avaliaram a associagao com TDAH em
adultos (> 18 anos), em que foram observados um risco 2,4 (IC95%: 1,8-3,1) vezes maior em individuos
nascidos entre 28 e 31 semanas de gestacao e de 2,8 (IC95%: 1,9-4,3) vezes maior naqueles nascidos
pré-termo e pequenos para a idade gestacional.

De acordo com o Manual Diagnéstico e Estatistico de Transtornos Mentais (DSM-5), o TDAH ¢é
considerado um transtorno do neurodesenvolvimento infantil, sendo que um dos critérios para o
diagnédstico é a presenca de sintomas antes dos 12 anos de idade. Embora o TDAH tenha sido tra-
dicionalmente associado a infancia, pesquisas tém demonstrado que uma propor¢ao significativa de
individuos pode manter o diagndstico até a idade adulta. Ainda assim, estima-se que apenas cerca
de 15% dos individuos diagnosticados com TDAH infantil mantenham o diagndstico aos 25 anos
de idade, sugerindo uma expressiva taxa de remissdo 1. Estudos de revisdo e metanalises recentes
mostraram a associacdo entre as condi¢des de nascimento e o TDAH em amostras infantis, porém,
evidenciaram uma lacuna na literatura com relacdo a investigacdo dessa associacdo em populacdes
adultas 9,10, Portanto, é possivel que a popula¢ao com TDAH adulto persistente apresente diferencas
nos fatores de risco em rela¢do a popula¢ao com TDAH infantil.

O TDAH em adultos é frequentemente associado a comportamentos de risco e comorbidades
psiquiatricas 12,13,14, Identificar fatores de risco associados ao TDAH nessa populacdo pode contribuir
com a identificacdo de individuos que se beneficiardo de intervencdes e tratamentos precoces. Assim,
este artigo pretende avaliar a associacdo entre condi¢cdes de nascimento (peso ao nascer, idade gesta-
cional e crescimento intrauterino) e 0o TDAH em adultos participantes de duas coortes de nascimento
realizadas na cidade de Pelotas, Rio Grande do Sul, Brasil. Nossa hipdtese é que o baixo peso ao nascer,
a prematuridade e a restri¢do de crescimento fetal estdo associadas a um maior risco de TDAH em
individuos de 22 e 30 anos de idade.

Métodos

Este artigo utilizou os dados de duas coortes de nascimento de base populacional e com estratégias
de recrutamento semelhantes conduzidas em Pelotas, uma cidade da Regido Sul do Brasil. Durante os
periodos de 1o de janeiro a 31 de dezembro de 1982 e 1993, equipes treinadas foram designadas para
visitar todos os hospitais da cidade diariamente, com o propoésito de recrutar maes elegiveis — aquelas
residentes na zona urbana do Municipio de Pelotas — para participar do estudo 15.16. As maes foram
entrevistadas, logo ap6s o parto, por meio de um questionario padronizado e pré-codificado. Os par-
tos que ocorreram fora do hospital também foram incluidos nas coortes, uma vez que as maes normal-
mente procuravam atendimento médico apds a gestacdo e eram recrutadas para o estudo nessa fase.
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A coorte de 1982 incluiu 5.914 recém-nascidos, enquanto a de 1993 incluiu 5.249. Esses indivi-
duos foram prospectivamente acompanhados em diferentes idades. O dltimo acompanhamento da
coorte de 1982 foi realizado em 2012, quando os participantes completaram 30 anos de idade. Foram
entrevistados 3.701 individuos e foram identificados 325 6bitos entre os participantes da coorte, o
que representou uma taxa de seguimento de 68,1% 15. Jd na coorte de 1993, 3.810 participantes foram
entrevistados, correspondendo a uma taxa de acompanhamento de 76,3%, apds levar em consideracdo
os Obitos identificados entre os participantes 16.

TDAH aos 22 e 30 anos

O TDAH aos 22 e 30 anos nas coortes de 1993 e 1982 foi avaliado por meio do Mini-International Neu-
ropsychiatric Interview (M.I.N.L), versdao 5.017, e aplicado por psicélogos treinados. O M.LN.L. é uma
entrevista diagnoéstica curta e estruturada, a qual é validada no Brasil 17. Os critérios do DSM-5 foram
utilizados para definir a presenca de TDAH, que incluem ter pelo menos cinco sintomas de desatencdo
e/ou hiperatividade/impulsividade, com inicio dos sintomas antes dos 12 anos de idade e sintomas
presentes em pelo menos dois ambientes diferentes, como escola e casa, causando prejuizo clinica-
mente significativo do funcionamento social, académico ou ocupacional por pelo menos seis meses 18.

Os critérios do DSM-5 foram utilizados para definir a presenca de TDAH, uma vez que o M.LLN.I.
abrange os principais sintomas atuais do transtorno 19. A adapta¢ido do M.LN.I. para os critérios do
DSM-5 foi realizada ajustando o ponto de corte para a tultima edicdo do manual. Dessa forma, foram
positivos para TDAH aqueles individuos que pontuaram para pelo menos cinco sintomas de desa-
tencao e/ou hiperatividade/impulsividade, com inicio dos sintomas antes dos 12 anos de idade e, por
fim, manifestacdo de sintomas em pelo menos dois ambientes diferentes, por exemplo, escola, casa,
entre outros, causando prejuizo clinicamente significativo do funcionamento social, académico ou
ocupacional por pelo menos seis meses 18. Essa estratégia tem sido utilizada em estudos prévios 20,21,

Condicdes de nascimento

No que diz respeito as condi¢des de nascimento; logo apds o parto, os recém-nascidos foram pesados
pela equipe do hospital, usando balancas pediétricas, calibradas semanalmente pela equipe da pes-
quisa, com precisao de 10g. Essa variavel, originalmente numérica, foi estratificada em: baixo peso
ao nascer (< 2.500g), entre 2.500g-2.999g, entre 3.000g-3.499g e > 3.500g. A idade gestacional foi
medida por meio do relato sobre a data da dltima menstruacio (DUM) e classificada como prematuro
(< 37 semanas), entre 37-38 e > 39 semanas. O crescimento intrauterino foi medido com ajuda do
peso ao nascer, idade gestacional e sexo. Foram definidos como “pequeno para idade gestacional” os
individuos cujo peso ao nascer, conforme a idade gestacional e sexo, estava abaixo do percentil 10 da
populacao de referéncia de Williams et al. 22.

Variaveis de confusao

Os seguintes fatores de confusdo foram considerados: sexo; cor da pele materna; renda familiar em
salarios minimos; idade materna em anos completos; escolaridade materna na gesta¢do em anos com-
pletos; estado civil materno; paridade; e tabagismo materno na gestacao. Esses dados foram coletados
nos inquéritos perinatais das coorte de 1982 e 1993 durante as entrevistas realizadas com as maes,
logo apds o parto.

Para avaliar o tabagismo materno durante a gestacio, na coorte de 1982, as maes foram ques-
tionadas sobre a categoria de consumo de cigarros durante a gravidez que se enquadrava em: nio
fumou 1-14 cigarros por dia durante parte da gravidez; fumou 1-14 cigarros por dia durante toda
a gravidez; fumou > 15 cigarros por dia durante parte da gravidez; e fumou > 15 cigarros por dia
durante toda a gravidez). Ja na coorte de 1993, o tabagismo materno durante a gestacio foi avaliado
de forma mais detalhada, questionando as maes sobre a quantidade diaria de cigarros fumados e o
numero de dias em que isso ocorreu em cada trimestre da gestacdo. Nesta pesquisa, as maes que rela-
taram o consumo de cigarros em qualquer momento da gestacdo foram categorizadas como positiva
para fumo na gestagao.

Cad. Saude Publica 2023; 39(8):e00138122

3



4

Farias CP et al.

Analise estatistica

Foi apresentada a prevaléncia do TDAH, bem como das demais variaveis de interesse, juntamente
com seus valores absolutos. Foram realizados testes de qui-quadrado para comparar a distribuicdo das
variaveis peso ao nascer, a idade gestacional e o crescimento intrauterino no periodo perinatal com
as dos acompanhamentos aos 22 e 30 anos, a fim de determinar se as perdas de seguimento poderiam
afetar as amostras.

Foi utilizada a regressdo de Poisson com ajuste robusto da variancia para estimar a razio de pre-
valéncia (RP) bruta e ajustada de TDAH adulto, agregando os dados das duas coortes, de acordo com
0 peso ao nascer, a idade gestacional e o crescimento intrauterino. Os modelos de regressiao foram
aplicados separadamente para cada uma das varidveis de exposicdo de interesse. A andlise ajustada
incluiu os fatores de confusdo descritos acima e uma varidvel que indicava a coorte do participante.
Para as variaveis ordinais foi calculado o valor de p de heterogeneidade e de tendéncia linear e aquele
com menor valor foi apresentado. Ainda na analise multivariada, foi aplicado o teste de razdo de
verossimilhanca para avaliacdo da possivel interacao da coorte com as associacdes de interesse. Foi
estabelecido um valor de p < 0,05 para a obtencao da significancia estatistica e todas as anélises foram
realizadas usando Stata, versao 15.0 (https://www.stata.com).

Consideragdes éticas

Os acompanhamentos das coortes de 1982 e 1993, aos 30 e 22 anos, foram aprovados pelo Comité
de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Pelotas (sob os registros
4.06.01.087 e 1.250.366, respectivamente). Em ambas coortes, as avaliacdes foram somente realizadas
ap6s a assinatura do Termo de Consentimento Livre Esclarecido (TCLE).

Resultados

Neste artigo, foram incluidos 7.354 participantes das duas coortes. A amostra analisada da coorte de
1993 apresentou diferencas na distribuicdo do crescimento intrauterino em relacdo a coorte original
(Material Suplementar: https://cadernos.ensp.fiocruz.br/static//arquivo/suppl-e00138122_1635.
pdf). A Tabela 1 mostra que nas duas coortes a propor¢do de mulheres avaliadas na idade adulta foi
discretamente maior e mais da metade dos participantes nasceram em familias com renda menor ou
igual a trés salarios minimos. No tocante a escolaridade materna, observamos um aumento nos anos
de escolaridade completos entre as duas coortes. Apesar disso, em 1993, 26,4% das maes apresentavam
quatro ou menos anos de escolaridade. No que diz respeito as condi¢oes de nascimento, as prevalén-
cias de baixo peso (< 2.500g) e prematuridade (< 37 semanas) aumentaram de 7,2% para 9% e de 5,6%
para 10,5%, respectivamente, enquanto o retardo de crescimento intrauterino diminuiu de 14,2% para
9,3%. A prevaléncia total de TDAH aos 22 e 30 anos foi de 4,5% e 4,4%.

A Tabela 2 apresenta os resultados das analises agregando os dados das duas coortes, uma vez que
as associacoes entre condicoes de nascimento e TDAH foram similares entre as coortes (p de interacdo
> 0,51). A associac¢do entre peso ao nascer e TDAH adulto ndo apresentou uma magnitude de asso-
ciacdo linear, sendo que o maior risco foi observado naqueles que nasceram com peso entre 3.000g e
3.499g (RP = 1,40; 1C95%: 1,05-1,86), seguidos por aqueles individuos que nasceram com peso entre
2.500-2.999¢g, que apresentaram um risco 37% maior em rela¢do ao grupo referéncia (RP = 1,37;
1C95%: 1,00-1,87). Por outro lado, para a idade gestacional, a associacio foi inversamente proporcio-
nal, mas nd3o podemos descartar que esta associacdo tenha sido devido ao acaso (p = 0,10). No tocante
ao crescimento intrauterino, os individuos que nasceram pequenos para a idade gestacional apresen-
tavam menor risco de TDAH na idade adulta, mas, como o intervalo de confianca incluiu a nulidade,
também ndo é possivel descartar que esse resultado seja decorrente do acaso. Em todas as analises, a
magnitude das associacdes apresentou pequena diminuicdo apds ajuste para os fatores de confuséo.
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Tabela 1

Distribuicdo da populacdo estudada segundo critérios socioeconémicos, demograficos, condi¢des de nascimento e
prevaléncia de transtorno do déficit de atencdo com hiperatividade (TDAH). Coorte de nascimentos em Pelotas, Rio
Grande do Sul, Brasil, 1982 e 1993.

Variaveis Coorte de 1982 (%) Coorte de 1993 (%)
Sexo

Feminino 52,0 53,4

Masculino 48,0 46,6
Cor da pele materna *

Branca 76,1 76,5

Qutras 24,1 23,5
Idade da m&e no nascimento (anos) *

<20 15,0 17.4

20-29 57,4 53,4

> 30 27,7 29,3
Escolaridade materna (anos) *

0-4 32,1 26,4

5-8 43,1 46,9

9-11 11,0 18,5

>12 13,8 8,1
Estado civil materno *

Com companheiro(a) 92,3 88,0

Sem companheiro(a) 7,7 12,0

Renda familiar (salarios minimos) *

<1 19,5 17,7
1,1-3 49,5 41,5
3,1-6 19,5 24,9
>6 11,5 16,0
Paridade *
Nulipara 40,2 35,6
1-2 44,6 45,6
>3 15,3 18,8
Fumo materno durante a gravidez (sim) 35,3 32,6
Baixo peso ao nascer * 7.2 9,0
Idade gestacional (DUM) *
<37 5,6 10,5
37-38 22,2 20,0
>39 72,2 69,4
Pequeno para idade gestacional * 14,2 9,3
Prevaléncia de TDAH 4,4 4,5
N * 3.574 3.780

DUM: data da Ultima menstruacao.

* Cor de pele materna na coorte de 1982 (n = 3.573) e na coorte de 1993 (n = 3.778); baixo peso ao nascer na coorte de
1982 (n=3.573) e em 1993 (n = 3.775); idade gestacional na coorte de 1982 (n = 2.882) e em 1993 (n = 3.390); pequeno
para idade gestacional na coorte de 1982 (n = 2.880) e em 1993 (n = 3.725); renda familiar em salarios minimos na coorte
de 1982 (n = 3.557) e em 1993 (n = 3.711); idade materna no nascimento na coorte de 1982 (n = 3.573) e em 1993

(n = 3.780); estado civil materno na coorte de 1982 (n = 3.570); paridade na coorte de 1982 (n = 3.573); escolaridade
materna na coorte de 1982 (n = 3.569) e em 1993 (n = 3.775). Foi omitido o nimero amostral das varidveis que contaram
com o numero total da amostra.
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Tabela 2

Anélise de prevaléncia, razdo de prevaléncia (RP) da associacdo bruta e ajustada de condi¢des de nascimento de transtorno do déficit de atencdo com
hiperatividade (TDAH) em adultos aos 22 e 30 anos da coorte de nascimentos de 1982 e 1993 de Pelotas, Rio Grande do Sul, Brasil (n = 7.354).

Variaveis Prevaléncia de TDAH (%) RP
Bruta (1C95%) Valor de p Ajustada * (1C95%) Valor de p
Peso ao nascer (g) 0,10 0,16
<2.500 4,4 1,25(0,81-1,94) 1,19 (0,75-1,89)
2.500-2.999 4,8 1,37 (1,01-1,86) 1,37 (1,00-1,87)
3.000-3.499 4,9 1,41 (1,07-1,86) 1,40 (1,05-1,86)
> 3.500 3,5 1,00 1,00
Idade gestacional (semanas) 0,05 0,10
<37 5,6 1,34 (0,92-1,96) 1,33(0,90-1,96)
37-38 5,2 1,24 (0,94-1,62) 1,16 (0,88-1,53)
> 39 4,2 1,00 1,00
Pequeno para idade gestacional 0,21 0,13
Sim 3,6 0,78 (0,53-1,15) 0,74 (0,50-1,10)
Né&o 4,6 1,00 1,00

1C95%: intervalo de 95% de confianca.
* Regressao de Poisson foi usada para sexo, cor da pele materna, renda familiar, idade materna, escolaridade materna na gestacao, estado civil
materno, paridade e tabagismo materno na gestacao.

Discussao

Nosso estudo observou que individuos nascidos com peso menor do que 3.500g apresentavam maior
risco para o TDAH. Além disso, observamos tendéncia a maior risco de TDAH naqueles que nasceram
com menor idade gestacional, mas ndo podemos descartar que essas associacdes tenham ocorrido por
acaso. Por outro lado, os individuos nascidos pequenos para a idade gestacional apresentavam ten-
déncia a menor risco de serem considerados como tendo TDAH. O peso ao nascer estd negativamente
relacionado com a idade gestacional e o crescimento intrauterino 23, os nossos resultados sugerem
que a associacdo observada entre peso ao nascer e 0o TDAH seja melhor explicada pela menor duracgio
da gestacdo, uma vez que a menor idade gestacional esteve associada com uma tendéncia de maior
risco para TDAH.

No que diz respeito ao maior risco de TDAH em individuos que nasceram com peso menor,
apesar da associa¢do nao ter sido linear, os nossos resultados sao condizentes com o que vem sendo
observado na literatura 524. Com relacdo a idade gestacional, outros estudos também observaram
maior risco de TDAH na idade adulta em individuos que nasceram pré-termo 7,10, Por outro lado,
no tocante ao crescimento intrauterino, Halmoy et al. 25 observaram um risco 60% (IC95%: 1,0-2,5)
maior para a persisténcia TDAH em adultos nascidos pequenos para idade gestacional. Enquanto a
metandlise realizada por Robinson et al. 10, utilizando dados de oito coortes, encontrou um risco 2,8
(IC95%: 1,85-4,25) vezes maior para o TDAH em adultos nascidos pequenos para idade gestacional,
independentemente da idade. Outro estudo observou uma pontuacdo média mais alta para sintomas
de desatencao ou hiperatividade quando comparados aos nascidos com tamanho normal 26. Neste
estudo, ndo observamos a mesma associacio, inclusive quando consideramos o nimero de sintomas
de desatencio e ou hiperatividade.

As condi¢des de nascimento tém sido usadas como um indicador da qualidade das con-
dicdes do ambiente intrauterino e apresentam consequéncias em longo prazo sobre a saide do
individuo, tais quais maiores riscos de doengas cronicas respiratérias, cardiacas, renais, sistema
enddcrino e psiquiatricas 27,2829,
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Os mecanismos pelos quais as condi¢des de nascimentos contribuem para o desenvolvimento
do TDAH ainda sdo pouco compreendidos. A menor duracdo da gestacdo levaria a interrup¢ao no
neurodesenvolvimento fetal, sobretudo por conta do ultimo trimestre da gravidez ser um perio-
do bastante critico para os processos de organizacao neuronal e neurogénese. El Marroun et al. 30
observaram que a durac¢do da gestacdo estd positivamente associada com o volume cerebral aos 10
anos e menores volumes das estruturas frontais, parietais e cerebelares foram relatados em estudos
clinicos em criancas com TDAH 3132, estando essas alteracdes morfométricas correlacionadas aos
défices funcionais, como de atencdo, controle inibitério e de memdria de trabalho 33.34. No que diz
respeito ao peso ao nascer, Pascoe et al. 35 observaram em uma coorte de nascimentos que o peso foi
positivamente correlacionado com o volume de substancia cinzenta e perfusao em regides corticais
e subcorticais, em especial nos cortices frontal, temporal, parietal, occipital, giro caudado esquerdo,
talamo e hipotdlamo em adultos com idade entre 27 e 29 anos. Alteracdes que correspondem tanto ao
que vem sendo observado em estudos de neuroimagem em individuos com TDAH, quanto com o que
tem sido observado do ponto de vista funcional 36.37. Tais alteracdes foram associadas a qualidade da
memoria de trabalho, a atencédo e ao controle inibitério, além de vias colinérgicas e aminérgicas, no
caso, associadas aos sintomas e tratamento farmacoldgico do TDAH em adultos 38.

Com relacdo aos pontos positivos deste artigo, a coleta das informagdes sobre as condi¢des de
nascimento foi feita imediatamente apds o nascimento, garantindo a qualidade das informagoes obti-
das e reduzindo a possibilidade de ocorréncia de erro de mensuracao. As variaveis de confusdo foram
medidas logo apds o nascimento, préximo a sua ocorréncia, minimizando a possibilidade de confusao
residual. A avaliacdo do TDAH foi realizada por psicélogos treinados, o que também reduziu a possi-
bilidade de erro de classificacdo. Além disso, esta pesquisa apresentou um poder estatistico superior
a 80%. Entre os pontos fracos, pode-se apontar que o diagndstico de TDAH foi coletado aos 30 e 22
anos, utilizando um teste de rastreio contendo componentes recordatdrios, sendo suscetivel a vieses
de informacao, aumentando o risco de a prevaléncia ser subestimada.

Esta pesquisa observou um maior risco para o TDAH adulto em nascidos com menor tempo
de gestacdo ou com baixo peso utilizando dados agregados de duas coortes de nascimentos em um
acompanhamento de 22 e 30 anos. Embora os resultados tenham alcancado a significancia estatistica
somente para o peso ao nascer, também observamos um maior risco para o TDAH adulto em adultos
nascidos pré-termo, sendo maior que 30% naqueles nascidos com menos de 37 semanas de gestacao.
Deve-se levar em conta que a baixa prevaléncia do nosso desfecho implica na reducdo do poder esta-
tistico. Nossos resultados reforcam a importancia do neurodesenvolvimento fetal sobre a satide men-
tal em longo termo, conforme vem sendo observado em estudos similares, destacando a importancia
sobre o cuidado e acompanhamento pré-natal e seu impacto sobre a saide mental. Além disso, este
artigo utilizou dados que representam uma populacio adulta de um pais em desenvolvimento, ainda
escassos na literatura.

Cad. Saude Publica 2023; 39(8):e00138122

7



8

Farias CP et al.

Colaboradores

C. P. Farias contribuiu na concepcdo do texto, ana-
lise e interpretacdo dos dados e redacdo do artigo;
e aprovou a versdo final para publicacao. P. S. M.
Soares colaborou com revisdo critica do conteido
intelectual e aprovacdo final da versdo a ser publi-
cada. F. C. Barros colaborou com a revisao critica
do contetido intelectual e aprovacao final da versao
a ser publicada. A. M. B. Menezes colaborou com
a revisdo critica do contetdo intelectual e aprova-
¢do final da versdo a ser publicada. H. Gongalves
colaborou com a revisio critica do conteddo inte-
lectual e aprovacao final da versao a ser publicada.
F. C. Wehrmeister colaborou com a revisao critica
do conteudo intelectual e aprovacao final da ver-
sao a ser publicada. R. T. Pinheiro colaborou com a
revisdo critica do conteddo intelectual e aprovacao
final da versdo a ser publicada. L. A. Quevedo cola-
borou com a revisao critica do conteddo intelectual
e aprovacao final da versao a ser publicada. B. L.
Horta participou da concepcao do texto, andlise e
interpretacao dos dados, redacdo do artigo e revisao
critica relevante do contetdo intelectual e aprova-
¢do final da versao a ser publicada.

Informacgodes adicionais

ORCID: Cid Pinheiro Farias (0000-0002-9734-
2300); Pedro San Martin Soares (0000-0001-8974-
7503); Fernando C. Barros (0000-0001-5973-1746);
Ana Maria Baptista Menezes (0000-0002-2996-
9427); Helen Gongalves (0000-0001-6470-3352);
Fernando César Wehrmeister (0000-0001-7137-
1747); Ricardo Tavares Pinheiro (0000-0001-9796-
3126); Luciana de Avila Quevedo (0000-0001-6883-
4333); Bernardo L. Horta (0000-0001-9843-412X).

Agradecimentos

Programa Nacional de Exceléncia (Pronex), Con-
selho Nacional de Desenvolvimento Cientifico
e Tecnoldgico (CNPq), Organizacdo Mundial da
Satde (OMS), International Development Resear-
ch Center, Overseas Development Administration,
Uniao Europeia, Wellcome Trust, Departamento de
Ciéncias e Tecnologia (Decit), Ministério da Saude.
Este artigo foi realizado com apoio da Coordenacao
de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior
(CAPES, Cddigo 001).

Cad. Saude Publica 2023; 39(8):e00138122

Referéncias

1.

10.

11.

12.

13.

Brikell I, Kuja-Halkola R, Larsson H. Heritabil-
ity of attention-deficit hyperactivity disorder
in adults. Am ] Med Genet B Neuropsychiatr
Genet 2015; 168:406-13.

Polanczyk GV, Willcutt EG, Salum GA, Kijel-
ing C, Rohde LA. ADHD prevalence estimates
across three decades: an updated systematic
review and meta-regression analysis. Int ] Epi-
demiol 2014; 43:434-42.

Mohammadi M-R, Zarafshan H, Khaleghi A,
Ahmadi N, Hooshyari Z, Mostafavi S-A, et al.
Prevalence of ADHD and its comorbidities in a
population-based sample. J Atten Disord 2021,
25:1058-67.

Song P, Zha M, Yang Q, Zhang Y, Li X, Rudan
I, et al. The prevalence of adult attention-defi-
cit hyperactivity disorder: a global systematic
review and meta-analysis. ] Glob Health 2021;
11:04009.

Franz AP, Bolat GU, Bolat H, Matijasevich A,
Santos IS, Silveira RC, et al. Attention-deficit/
hyperactivity disorder and very preterm/very
low birth weight: a meta-analysis. Pediatrics
2018; 141:e20171645.

Heinonen K, Riikkonen K, Pesonen A-K, An-
dersson S, Kajantie E, Eriksson JG, et al. Be-
havioural symptoms of attention deficit/
hyperactivity disorder in preterm and term
children born small and appropriate for ges-
tational age: a longitudinal study. BMC Pediatr
2010; 10:91.

Sciberras E, Mulraney M, Silva D, Coghill D.
Prenatal risk factors and the etiology of ADH
- review of existing evidence. Curr Psychiatry
Rep 2017; 19:1.

Kim JH, Kim JY, Lee J, Jeong GH, Lee E, Lee
S, et al. Environmental risk factors, protective
factors, and peripheral biomarkers for ADHD:
an umbrella review. Lancet Psychiatry 2020;
7:955-70.

Anderson PJ, Miranda DM, Albuquerque MR,
Indredavik MS, Evensen KAI, Lieshout RV, et
al. Psychiatric disorders in individuals born
very preterm/very low-birth weight: an indi-
vidual participant data (IPD) meta-analysis.
EClinicalMedicine 2021; 42:101216.
Robinson R, Girchenko P, Pulakka A, Hei-
nonen K, Ldhdepuro A, Lahti-Pulkkinen M,
et al. ADHD symptoms and diagnosis in adult
preterms: systematic review, IPD meta-anal-
ysis, and register-linkage study. Pediatr Res
2023; 93:1399-409.

Faraone SV, Biederman J. What is the preva-
lence of adult ADHD? Results of a population
screen of 966 adults. J] Atten Disord 2005;
9:384-91.

Chen VC-H, Chan H-L, Wu S-I, Lee M, Lu
M-L, Liang H-Y, et al. Attention-deficit/hyper-
activity disorder and mortality risk in Taiwan.
JAMA Netw Open 2019; 2:¢198714.

Pollak Y, Dekkers TJ, Shoham R, Huizenga
HM. Risk-taking behavior in attention deficit/
hyperactivity disorder (ADHD): a review of
potential underlying mechanisms and of inter-
ventions. Curr Psychiatry Rep 2019; 21:33.



14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

Schiweck C, Arteaga-Henriquez G, Aichhol-
zer M, Thanarajah SE, Vargas-Caceres S, Ma-
tura S, et al. Comorbidity of ADHD and adult
bipolar disorder: a systematic review and
meta-analysis. Neurosci Biobehav Rev 2021;
124:100-23.

Horta BL, Gigante DP, Gongcalves H, Motta
JVS, Mola CL, Oliveira IO, et al. Cohort profile
update: the 1982 Pelotas (Brazil) Birth Cohort
Study. Int ] Epidemiol 2015; 44:441-441e.
Goncalves H, Wehrmeister FC, Assuncido
MCF, Tovo-Rodrigues L, Oliveira 10, Murray
J, et al. Cohort profile update: the 1993 Pelotas
(Brazil) Birth Cohort follow-up at 22 years. Int
J Epidemiol 2018; 47:1389-90e.

Amorim P. Mini International Neuropsychiat-
ric Interview (MINI): validacdo de entrevista
breve para diagndstico de transtornos mentais.
Braz J Psiquiatry 2000; 22:106-15.

American Psychiatric Association. DSM-5:
manual diagndstico e estatistico de transtor-
nos mentais. Porto Alegre: Artmed Editora;
2014.

Barbaresi W], Weaver AL, Voigt RG, Killian
JM, Katusic SK. Comparing methods to de-
termine persistence of childhood ADHD into
adulthood: a prospective, population-based
study. J Atten Disord 2018; 22:571-80.

Soares PSM, Oliveira PD, Wehrmeister FC,
Menezes AMB, Goncalves H. Is screen time
throughout adolescence related to ADHD?
Findings from 1993 Pelotas (Brazil) Birth Co-
hort Study. J Atten Disord 2022; 26:331-9.
Gomes AP, Soares ALG, Kieling C, Rohde LA,
Gongalves H. Mental disorders and suicide
risk in emerging adulthood: the 1993 Pelotas
birth cohort. Rev Satide Publica 2019; 53:96.
Williams RL, Creasy RK, Cunningham GC,
Hawes WE, Norris FD, Tashiro M. Fetal
growth and perinatal viability in California.
Obstet Gynecol 1982; 59:624-32.

Kramer MS. The epidemiology of low birth-
weight. Nestle Nutr Inst Workshop Ser 2013;
74:1-10.

Momany AM, Kamradt JM, Nikolas MA. A
meta-analysis of the association between birth
weight and attention deficit hyperactivity disor-
der. ] Abnorm Child Psychol 2018; 46:1409-26.
Halmoy A, Klungseyr K, Skjaerven R, Haavik
J. Pre- and perinatal risk factors in adults with
attention-deficit/hyperactivity disorder. Biol
Psychiatry 2012; 71:474-81.

26.

27.

28.

29.

30.

31

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

CONDIGOES DE NASCIMENTO E TDAH EM ADULTOS

Lund LK, Vik T, Skranes ], Brubakk A-M, In-
dredavik MS. Psychiatric morbidity in two
low birth weight groups assessed by diagnostic
interview in young adulthood. Acta Paediatr
2011; 100:598-604.

Pravia CI, Benny M. Long-term consequenc-
es of prematurity. Cleve Clin J] Med 2020;
87:759-67.

Luu TM, Rehman Mian MO, Nuyt AM. Long-
term impact of preterm birth: neurodevelop-
mental and physical health outcomes. Clin
Perinatol 2017; 44:305-14.

Hadar O, Sheiner E, Wainstock T. The associa-
tion between delivery of small-for-gestational-
age neonate and their risk for long-term neu-
rological morbidity. ] Clin Med 2020; 9:3199.
El Marroun H, Zou R, Leeuwenburg MF,
Steegers EAP, Reiss IKM, Muetzel RL, et al.
Association of gestational age at birth with
brain morphometry. JAMA Pediatr 2020; 174:
1149-58.

Mostofsky SH, Cooper KL, Kates WR, Denckla
MB, Kaufmann WE. Smaller prefrontal and
premotor volumes in boys with attention-
deficit/hyperactivity disorder. Biol Psychiatry
2002; 52:785-94.

Wyciszkiewicz A, Pawlak MA, Krawiec K.
Cerebellar volume in children with attention-
deficit hyperactivity disorder (ADHD): replica-
tion study. J Child Neurol 2017; 32:215-21.
Valera EM, Faraone SV, Murray KE, Seidman
LJ. Meta-analysis of structural imaging find-
ings in attention-deficit/hyperactivity disor-
der. Biol Psychiatry 2007; 61:1361-9.
Friedman LA, Rapoport JL. Brain develop-
ment in ADHD. Curr Opin Neurobiol 2015;
30:106-11.

Pascoe MJ, Melzer TR, Horwood LJ, Wood-
ward LJ, Darlow BA. Altered grey matter vol-
ume, perfusion and white matter integrity in
very low birthweight adults. Neuroimage Clin
2019; 22:101780.

Faraone SV, Biederman J. Neurobiology of
attention-deficit hyperactivity disorder. Biol
Psychiatry 1998; 44:951-8.

Bush G, Luu P, Posner MI. Cognitive and emo-
tional influences in anterior cingulate cortex.
Trends Cogn Sci 2000; 4:215-22.

Spencer TJ, Biederman J, Wilens TE, Faraone
SV. Overview and neurobiology of attention-
deficit/hyperactivity disorder. J Clin Psychia-
try 2002; 63 Suppl 12:3-9.

Cad. Saude Publica 2023; 39(8):e00138122

9



10

Farias CP et al.

Abstract

This study evaluates the association of birth con-
ditions with attention deficit/hyperactivity disor-
ders (ADHD) in adults using data from two birth
cohorts in the city of Pelotas Rio Grande do Sul
State, Brazil. In 1982 and 1993 all births in the
city were identified and have been prospectively
monitored. In the follow-ups at 30 and 22 years of
the 1982 (n = 3,574) and 1993 (n = 3,780) cohorts,
respectively, participants were examined, and
trained psychologists applied the Mini-Interna-
tional Neuropsychiatric Interview (M.I.N.L).
Those individuals who met the Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-
5) diagnostic criteria were defined as positive for
ADHD. Poisson regression with robust variance
adjustment was used to estimate the prevalence
ratio (PR) adjusted for sex, maternal skin color,
family income, maternal age, maternal school-
ing during pregnancy, maternal marital status,
parity, and maternal smoking during pregnancy.
The prevalence of adult ADHD was 4.4% and
4.5% in the 1982 and 1993 cohorts, respectively.
The prevalence of ADHD was higher in those born
with lower weight, but no linear trend was ob-
served, and those born with weight between 3,000
and 3,499 grams (PR = 1.40; 95%CI: 1.05-1.86)
had the highest risk. For gestational age, we 0b-
served an inversely proportional relationship for
the presence of ADHD: preterm infants had a 33%
higher risk (95%CI: 0.90- 1.96) of being considered
as having ADHD than those born at 39 or more
weeks, but as the confidence interval included
nullity, this association may have occurred at
random. These results indicate that birth weight
and gestational age may be associated with adult
ADHD.

Attention Deficit Disorder with Hyperactivity;
Parturition; Gestational Age; Birth Weight
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Resumen

El presente estudio evalué la asociacion de las con-
diciones de nacimiento con el trastorno por déficit
de atencion con hiperactividad (TDAH) en adultos
utilizando datos de dos cohortes de nacimiento de
la ciudad de Pelotas. En 1982y 1993 se identifi-
caron todos los nacimientos de la ciudad y se les
ha hecho un seguimiento prospectivo. En los segui-
mientos a los 30y 22 afios de las cohortes de 1982
(n = 3.574) y 1993 (n = 3.780), respectivamente,
los participantes fueron examinados y psicélogos
capacitados aplicaron la Mini-International
Neuropsychiatric Interview (M.LN.L). Aque-
llas personas que cumplieron con los criterios de
diagndstico del Manual Diagnéstico y Esta-
distico de los Trastornos Mentales (DSM-5)
se definieron como positivos para TDAH. Se uti-
lizé la regresion de Poisson con ajuste robusto de
la varianza para estimar la razén de prevalencia
(RP) ajustada por sexo, color de piel materna, in-
greso familiar, edad materna, educacion materna
en la gestacion, estado civil materno, paridad y
tabaquismo materno en la gestacion. La prevalen-
cia del TDAH en adultos fue de 4,4% y 4,5 %, en
las cohortes de 1982y 1993, respectivamente. La
prevalencia de TDAH fue mayor en aquellos que
nacieron con menor peso, pero no se observé una
tendencia lineal, y aquellos que nacieron con pe-
so entre 3.000 y 3.499 gramos (RP = 1,40; IC95%:
1,05- 1,86) presentaron el mayor riesgo. Para la
edad gestacional, se observé una relacion inversa-
mente proporcional para la presencia de TDAH,
los nifios prematuros presentaron un 33 % mds de
riesgo (IC95 %: 0,90-1,96), de ser considerado co-
mo teniendo TDAH que los nacidos con 39 o mds
semanas, pero como el intervalo de confianza in-
cluyé la nulidad, esa asociacion puede haber ocu-
rrido al azar. Tales resultados indican que el peso
al nacer y la edad gestacional pueden estar asocia-
dos con el TDAH en adultos.

Trastorno por Déficit de Atencion con
Hiperactividad; Parto; Edad Gestacional;
Peso al Nacer
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