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SISTEMATICA

RESUMO

Objetivo: Investigar se as técnicas de fertilizacdo assistida estdo associadas
a maior incidéncia de transtorno do déficit de atencdo com hiperatividade (TDAH).
Métodos: Revisdo sistematica conduzida nas plataformas MedLine, Scielo e Lilacs,
com a selecdo de 5 artigos para andlise. Foram incluidos estudos observacionais
retrospectivos, prospectivos e transversais. Artigos que ndo respondiam ao
objetivo primdrio ou que contemplavam outros desenhos de estudo foram excluidos.
Resultado: Um dos artigos, dentre os 5 analisados pela nossa revisdo sistemdtica,
encontrou associacdo significativa para maior incidéncia de TDAH. Em
contrapartida, os outros 4 artigos restantes ndo encontraram associacdo
significativa para tal desfecho. Conclusdo: A partir da andlise sistematica dos
estudos, ndo foi possivel obter dados suficientes para uma correlagdo
significativa entre a técnica de fertilizagdo assistida e a incidéncia de TDAH.

Palavras-Chave: técnica de reproducdo assistida. transtorno de déficit de

atencdo e incidéncia.

ASSISTED REPRODUCTION AND INCIDENCE OF ATTENTION
DEFICIT HYPERACTIVITY DISORDER: A SYSTEMATIC REVIEW

ABSTRACT

Objective: To investigate whether assisted fertilization techniques are
associated with higher incidence of attention deficit hyperactivity disorder
(ADHD). Methods: Systematic review conducted in MedlLine, Scielo and Lilacs
platforms, with the selection of 5 articles for analysis. Retrospective,
prospective, and cross-sectional observational studies were included. Articles
that did not answer the primary objective or that contemplated other study
designs were excluded. Result: One of the 5 articles analyzed in our systematic
review found a significant association with a higher incidence of ADHD. In
contrast, the other 4 remaining articles found no significant association for
such an outcome. Conclusion: From the systematic review of the studies, it was
not possible to obtain sufficient data for a significant correlation between
assisted fertilization technique and the incidence of ADHD.

Keywords: attention deficit disorder and

incidence.

assisted reproduction technique.
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d A fertilizacdo assistida entende-se por todos os tipos de tratamento que

y incluem a manipulacdo in vitro de espermatozoides, odécitos ou embrides, com o objetivo
de se estabelecer uma gravidez. A técnica, inicialmente, estava indicada para
infertilidade, mas, atualmente, também abrange pessoas que desejam postergar o momento
da paternidade. De acordo com dados da Anvisa (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitédria),
entre 2020 e 2021, mais de 36 mil gestacdes clinicas foram obtidas no Brasil com técnicas
de reproducdo assistida. (1) (2).

A reproducdo humana assistida pode ser dividida em vérias técnicas, sendo que
as principais sdo: inseminacdo artificial (IIU), fertilizacdo in vitro (FIV), injecdo
intracitoplasmatica de espermatozdides (ICIS) e a transferéncia de embrides congelados
(TEC). (3)

Apesar da ampla utilizacdo da técnica, ainda ha preocupacBes quanto a sua
seguranca, sobretudo em relacdo a saude e ao desenvolvimento da crianca. Uma dessas
questdes considera o desenvolvimento futuro de Transtorno do Déficit de Atencdo com
Hiperatividade (TDAH) por essa crianga, uma vez que ndao se sabe ao certo o impacto da
reproducdo assistida no desenvolvimento embriondrio inicial desse ser. Outras
preocupacdes incluem: déficit cognitivo, alteracbes visomotoras e de percepcdo visual,
alteracbes psiquicas, entre outras. (4).

0 TDAH representa, junto com a dislexia, a principal causa de comprometimento
escolar e estd presente em 7% das criancas no Brasil. Desde os anos 80, o TDAH tem sido
interpretado como uma doenca neuropsiquidtrica que surge na infancia e persiste até a
idade adulta. Atualmente, é descrito pelas autoridades médicas internacionais como um
sério problema de salde pdblica. O impacto desse transtorno na sociedade é enorme,
considerando-se seu alto custo financeiro, o estresse nas familias, o prejuizo nas
atividades académicas e vocacionais, bem como efeitos negativos na autoestima das
criancas e adolescentes. A triade sintomatoldgica cldssica da sindrome caracteriza-se
por desatencdo, hiperatividade e impulsividade. A etiologia do transtorno ¢é
multifatorial. Do ponto de vista do fendtipo, o TDAH resulta da interacdo de varios
fatores ambientais e genéticos que atuam na manifestacdo de seus diversos quadros
clinicos. (5) (6).

0 objetivo dessa revisdo sistematica é compreender se existe alguma correlacdo
entre as técnicas de fertilizacdo assistida e o desenvolvimento de TDAH.

METODO

Esta revisdo sistemdtica foi realizada seguindo as bases do PRISMA (Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses). A busca das evidéncias
iniciou-se a partir da elaboracdo da questdo clinica: “0O uso de fertilizacdo assistida
aumenta o risco de TDAH em comparacdo a criancas sem fertilizacdo assistida? *’.

0 diagnéstico de TDAH foi considerado a partir do Classificacdo Internacional
de Doencas (CID). No caso do TDAH, o CID correspondente é o CID F90.

Para estruturar a ddvida clinica, utilizou-se adaptacdo do acronimo PECO
(pacientes, exposicdo, comparacdo e desfecho), considerando-se como objetivo primario
a avaliacdo da incidéncia de TDAH em pacientes submetidos a métodos de fertilizacdo
assistida comparados a criancas que ndao foram submetidas a fertilizacdo assistida. A
pesquisa de estudos foi realizada nas plataformas MedLine, Scielo e Lilacs com a seguinte
estratégia de busca: (assisted reproductive technique OR assisted reproductive technics
OR assisted reproductive technic OR assisted reproductive techniques OR assisted
reproductive technology OR assisted reproductive technologies) AND (attention deficit
disorders with hyperactivity OR ADHD OR attention deficit hyperactivity disorder OR
Hyperkinetic Syndrome OR ADDH OR attention deficit disorder OR minimal brain
disfuncion).— —
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A selecdo de artigos foi reaﬁzad'cagéo ou de
idioma, sendo incluidos estudos observacionais retrospectivos, prospectivos e
transversais. Artigos que ndo respondiam ao objetivo primdrio ou que contemplavam outros
desenhos de estudo foram excluidos. O fluxograma de selecdo dos artigos encontra-se na
figura 1. Ap6s a aplicacdo dos critérios de selecdo, 5 artigos foram selecionados para

analise.
A qualidade metodoldgica dos estudos foi avaliada pelo Newcastle-Ottawa Scale
(NOS). (7).
Figura 1 - Fluxograma de selecdo de estudos
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RESULTADOS

A avaliacdo da incidéncia de TDAH na populacdo submetida a fertilizacdo
assistida encontra-se na Tabela 1. A avaliacdo do risco de viés dos estudos selecionados
através do NOS encontra-se sumarizado na tabela 2.




Desenho de estudo

drmm

"Adel Farhi a (2021) Israel

Coorte prospectivo

1161 criangas de 73 8 anos FIV: 82
FA: 561 (48,32%) x Controles: 600 ICSI: 52

N3o houve diferengas entre
05 grupos em relagio a0
déficit de atengdo, tempo,
comutagio e atengdo
sustentada (IC 5%, p=
0,05).

Adel Farhi (2020) tsrael

Coorte prospectivo

759 criangas de 7 a3 B anos FIV
FA 358 (47,16%) x controles: 431

Um aumento nao
significativo no TDAH foi
encontrado para o
tratamento de reprodugdo
assistida em criangas (FA:
,6%, 5C 5,5%, P 0,18) (RR
1,45, 1C95%0,81-2,61, p>
0,05). 56 criangas foram
relatadas por suas maes
como sendo com diagndstico
de TOAH. O risco de TDAH
diagnosticado também foi
senificati
aumentado para meninos
(RR 1,93, IC 95% 1,12-3,35, p
<0,05) & 05 nascidos
prematuro (RR 2,43, IC 95%
1,11.528).

Khalid Al-Hathlol (2020)
Arabia Saudita

Coorte prospectivo

158 criangas de B 2 16 anos FIvV
FA: 79 (50%) x Controles: 79

FIV: 9 {11%), 5C: 5 (6,3%) p
0,26. O numero de criangas
com resultados de TDAH foi
semelhante em ambos os
grupos (OR 2.56 1C 0.48 -
13.4p0.26).

Shai Levin (2018} Israel

Coorte retrospectiva

242.187 criangas até 18 anos

FA: 4324 (1,78%) x Controles: 237.863 10: 1721 criangas

Disturbios de deficit de
ateng3o foi mais comum no
grupo de indugdo da
ovulagic (OR 1,18, p 1,03 -
1,36)->2FIV40I=6
(0,13%) p 0.011]) -> 3juste
ano de nascimento, idade
materna, paridade,
tabagismo, BMI, educaio
materna.

Kalién (2010) Suécia

Coorte retrospectivo

2417 8BS pessoas de 3 a 2B ancs Fiv
FA: 28.158 (1,16%) x Controles:
2.389.728

FIV: 239 criangas (0,84%)
Total: 29.687 criancas

Odds ratio 1.18, IC55% 1.03
-136

*método utilizado:
prescrigdes de
medicamentes utilizados
exclusivamente para essa
condigio.

FA: fertilizagao assistida

FIv: fertilizag3o in vitro

ICS): injegdo intra-citoplasmatica
10: indugio de ovulagdo

sC: concepg3o espontinea

CBCL: Children Behavior Checklist

TRE: Teacher Report Form
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Tabela 2- Escala de Newcastle-Ottawa para ava11agao de—risco-de viés—de estudo

Pontuagao Escala Newcastle Ottawa
Estudo Selection Comparability Exposure Total score
Adel Farhi (2021) e . ) 3
Adel Farhi (2020) "o . 1Y) 3
Khalid Al-Hathlol "ee . e 3
(2020)
Shai Levin (2018) *eee [ e
kdllen (2010) eee ) PYY
DISCUSSAQ

A finalidade dessa revisdo sistematica é de analisar a influéncia da técnica
de fertilizacdo assistida sobre o desenvolvimento de TDAH na infancia.

De acordo com a revisdao sistemdtica realizada por Bay et al (2013), o
procedimento de  técnica de fertilizacdo assistida pode influenciar no
neurodesenvolvimento fetal. Isso porque, esses procedimentos envolvem hiperestimulacdo
farmacoldgica, manuseio e cultura de gametas e embrifes em um periodo particularmente
vulnerdvel do desenvolvimento. A hiperestimulacdo farmacolégica é uma técnica que
utiliza medicamentos que induzem a ovulacdo, podendo interferir na neuroembriogénese.
Tal fato reforca ainda mais os resultados encontrados no trabalho de Shain Lavin (2018),
0 qual encontrou desfechos significativos na incidéncia de TDAH apenas em relacdo ao
grupo concebido por inducdo de ovulacdo. Além disso, a técnica de fertilizacdo assistida
pode afetar na embriogénese e no controle epigenético inicial, potencialmente
contribuindo para possibilidade de interferéncia no desenvolvimento do sistema nervoso
em fases precoces da vida intra-uterina. (8).

Kallén et al (2010) apresentou o Unico estudo, dentre os 5 analisados por
essa revisdo sistemdtica, com significancia estatistica para maior incidéncia de TDAH
em criancas submetidas a fertilizacdo assistida. Tal trabalho é o que apresenta a maior
amostra dentre as coortes analisadas, o que deve ser frisado na interpretacdo de nossos
resultados. Além disso, a magnitude desse efeito foi modesta, com Odds ratio de 1.18 e
intervalo de confianca muito proximo ao 1.00 (1.03-1.36), aumentando a dlvida se
realmente essa associacdo é relevante do ponto de vista populacional. (9).

As diferentes metodologias dos diferentes estudos analisados dificultam a
comparacao entre eles, como, por exemplo, a heterogeneidade do tamanho da amostra, desde
n=158 (a de menor tamanho) até n= 2.417.886 (a de maior tamanho). Dentro das amostras
também hd diferencas que podem atrapalhar nos resultados por sua grande variedade, por
exemplo, a média de idade dos participantes (que oscila entre 3 a 28 anos). Além disso,
diferentes periodos de acompanhamento foram realizados, além do uso de diferentes
técnicas de reproducdo assistida (FIV, ICSI, I0).

Nosso estudo revelou que a incidéncia de TDAH na populacdo submetida a técnica
de reproducdo assistida ainda é controversa. Desse modo, sdo necessdrios mais estudos
para poder estabelecer uma causalidade entre a relacdo da técnica de reproducdo assistida
e 0 desenvolvimento de TDAH na infancia, com coortes multicéntricas envolvendo grande
amostragem, podendo ainda ser avaliado separadamente cada método de reproducdo
assistida, mantendo um bom padrdo de risco de viés metodolégico que foi encontrado nos
estudos selecionados para a presente revisao.
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A partir da andlise sistemtica dos estudos, nao foi-pessivel obter dados
suficientes para uma correlacdo significativa entre a técnica de fertilizacdo assistida
e a incidéncia de TDAH.

REFERENCIAS

1. Moura M; Souza, MCB; Scheffer, BB. Reproducdo assistida: Um pouco de histéria. Rev.
SBPH, Rio de Janeiro, v. 12, n. 2, p. 23-42, dez.2009

2. 14° Relatério do Sistema Nacional de Producdo de Embrides (SiskEmbrio). Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitdria, Brasil, 2022. Disponivel em:
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/noticias-anvisa/2022/divulgado-relatorio-
sobre-fertilizacao-in-vitro-no-pais-em-2020-e-2021.

3. Pereira, Karla Keila Pereira Caetano Souza, and Oslania de Fatima Alves de Fatima.
"As principais técnicas de reproducdo humana assistida." Saldde & Ciéncia Em Acdo 2.1,
p.26-37, 2016.

4. Farhi A, Gabis LV, Frank S, Glasser S, Hirsh-Yechezkel G, Brinton L, Scoccia B,
Ron-E1 R, Orvieto R, Lerner-Geva L. Cognitive achievements in school-age children born
following assisted reproductive technology treatments: A prospective study. Early Hum
Dev. 2021 Apr;155:105327. DOI: 10.1016/J.earlhumdev.2021.105327. Epub 2021 Feb 4.
PMID: 33607602.

5. Couto, T. S., Melo-dunior, M. R., & Gomes, C. R. A. (2010). ASPECTOS
NEUROBIOLOGICOS DO TRANSTORNO DO DEFICIT DE ATENCAQ E HIPERATIVIDADE (TDAH): uma
revisdo. Ciéncias & Cognicdo, 15(1), pp. 241-251.

6. Revista Brasileira de Psiquiatria 2000; 22(Supl I1): 7-11
https://doi.org/10.1590/51516-44462000000600003

7. Wells, G, Shea, B, 0’Connell, D, et al; The Newcastle-Ottawa Scale (NOS) for
Assessing the Quality of Nonrandomised Studies in Meta-Analyses. 2011.
http://www.ohri.ca/programs/clinical_epidemiology/oxford.asp).

8. Bjorn Bay 1, Erik Lykke Mortensen, Ulrik Schigler Kesmodel. Assisted reproduction
and child neurodevelopmental outcomes: a systematic review. 2013 Jun 28. DOI:
10.1016/].fertnstert.2013.05.034. PMID: 23810272. Acesso em 17 de outubro de 2022.

9. A J Bengt Kdl1én 1, O Orvar Finnstrém, Anna P Lindam, Emma M E Nilsson, Karl-Gosta
Nygren, Petra M Otterblad Olausson. Is there an increased risk for drug treated
attention déficit/ hyperactivity disorder in children born after in vitro
fertilization? 2011 May 15. DOI: 10.1016/j.ejpn.2010.12.004. PMID: 21288748. Acesso em
18 de outubro de 2022.

//- . --."-:--.. .:f\\?ﬁs ,---/
Revista UNILUS Ensino e Pesquisa, v. 20, n. 60, jul./set. 2023; N-2318-2083 (eletrdnico) e-p. 145




