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RESUMO

O Transtorno de Ansiedade Social (TAS) € caracterizado por medo persistente de uma ou mais
situagBes sociais que sdo evitadas ou suportadas com intensa ansiedade ou angustia. Estudos
recentes tém revelado associacdo positiva entre a FS e o periodo gestacional, um fendmeno
focado na gestacéo atual e que parece estar particularmente relacionado a desfechos negativos
no nascimento e no desenvolvimento infantil. Além disso, fatores genéticos também podem
influenciar o desenvolvimento infantil e interagir com o ambiente de modo que, juntos,
variantes genéticas e fatores ambientais possam contribuir para a causa de uma condi¢édo, na
qual o efeito de uma exposicdo ambiental depende do gendtipo do individuo. Estudos GWAS
tem revelado que o polimorfismo rs1006737 no gene que codifica a subunidade alfa 1C do
canal de célcio que dependente de voltagem do tipo L (CACNALC) confere risco para
transtornos do desenvolvimento como, por exemplo, autismo. Neste sentido, o objetivo deste
trabalho é avaliar a associacdo entre ansiedade social materna e o desenvolvimento motor
infantil de acordo com polimorfismo rs1006737 no gene da CACNALC da crianca. Trata-se de
um estudo transversal aninhado a um estudo longitudinal realizado na cidade de Pelotas/RS
entre os anos de 2008 e 2014 que foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Catdlica de Pelotas. O estudo foi conduzido, inicialmente, com uma populacdo
de gestantes adolescentes residentes na cidade de Pelotas/RS e que realizou acompanhamento
pré-natal na rede publica de saide. Além disso, o estudo também contou com etapa pds-natal,
na qual o desenvolvimento das criancas também foi observado (etapa D1). Foram utilizados os
instrumentos Mini International Neuropsychiatric Interview-PLUS (MINI-PLUS) para
identificar a TAS nas maes adolescentes e as Escalas Bayley de Desenvolvimento Infantil 111
(BSID-111) para avaliar o desenvolvimento infantil (linguagem, motor, cognitivo e
socioemocional). A andlise do polimorfismo rs1006737 ocorreu a partir da extracdo de DNA
de células da mucosa oral das criancas, por PCR em tempo real. As andlises estatisticas foram
realizadas no pacote estatistico SPSS 21.0 utilizando a andlise univariada e bivariada, quando
apropriado. Valores de p<0.05 foram considerados significativos.

Palavras-chave: transtorno de ansiedade social, desenvolvimento motor, desenvolvimento
infantil, polimorfismo, CACNALC.



ABSTRACT

Social anxiety disorder (SAD) or social phobia (SF) is characterized by persistent fear of one
or more social situations that are avoided or supported with intense anxiety or distress. Recent
studies have revealed a positive association between SF and the gestational period, a
phenomenon focused on the current pregnancy and which seems to be particularly related to
negative outcomes of birth and child development. Furthermore, genetic factors can also
influence child development and interact with the environment so that, together, genetic
variants and environmental factors can contribute to the cause of a condition, in which the effect
of an environmental exposure depends on the individual's genotype. GWAS studies have
revealed that the rs1006737 polymorphism in the gene encoding the L-type voltage-dependent
calcium channel alpha 1C subunit (CACNALC) confers risk for developmental disorders such
as schizophrenia and autism. In this sense, the aim of this work is to evaluate the association
between maternal social anxiety and child motor development according to the rs1006737
polymorphism in the child's CACNALC gene. This is a cross-sectional study nested in a
longitudinal study carried out in the city of Pelotas/ RS between 2008 and 2014 which was
approved by the Research Ethics Committee of the Catholic University of Pelotas. The study
was initially conducted with a population of pregnant teenagers living in the city of Pelotas/RS,
who underwent prenatal care in a public health network. In addition, the study also had a
postnatal stage, in which the development of children was also observed (step D1). The Mini
International Neuropsychiatric Interview-PLUS (MINI-PLUS) instruments were used to
identify SAD in adolescent mothers Bayley Child Development Scales I11 (BSID-I11) to assess
child development (language, motor, cognitive and socio-emotional), respectively. The analysis
of the rs1006737 polymorphism was performed by extracting DNA from cells from the oral
mucosa of children, by real-time PCR. Statistical analyses were performed in the Statistical
Package SPSS 21.0 using univariate and bivariate analysis, when appropriate. Values of p<0.05
were considered significant.

Keywords: social anxiety disorder, motor development, child development, polymorphism,
CACNALC.
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APRESENTACAO

A presente dissertacdo aborda a relacéo entre o Transtorno de Ansiedade Social materno
e 0 desenvolvimento motor dos filhos.

Este trabalho est& dividido em duas partes: a primeira referente ao projeto intitulado
“Associagdo entre a ansiedade social materna e o desenvolvimento motor infantil: O papel do
Polimorfismo rs1006737 no gene CACNAI1C” e a segunda referente ao artigo resultante do
projeto.

A Parte | — Projeto - esté subdividido em introducdo, objetivos, hipéteses, revisdo de
literatura, método e referéncias.

Parte Il — Artigo - diz respeito ao artigo intitulado “Maternal social anxiety disorder
impacts the childhood motor development: the role of a genetic variant in CACNA1C gene”.

Em anexo os instrumentos utilizados no estudo.
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2. INTRODUCAO

A ansiedade é caracterizada por um estado emocional com componentes psicolédgicos e
fisioldgicos que faz parte do espectro normal da atividade humana, sendo, nesta condicéo, um
agente propulsor do desempenho. Contudo, quando a resposta ansiosa é desproporcional a
situacdo que a desencadeia ou quando ndo existe um objeto especifico ao qual se direcione,
ela torna-se patologica (Hawken et al, 2018; Domhardt et al, 2019; Lahousen & Kapfhammer,
2019). Neste sentido, os transtornos de ansiedade apresentam como sintomas centrais o
excesso de ansiedade e preocupacdo que, ao constituirem-se persistentes causam sofrimento

e prejuizos funcionais para que os sente (APA, 2013)

Entre os transtornos de ansiedade, o transtorno de ansiedade social (TAS) ou fobia social
(FS) é um transtorno de ansiedade caracterizado por medo persistente frente a uma ou mais
situacdes sociais que sdo evitadas ou suportadas com intensa aflicdo e angustia (APA, 2013).
O TAS tem sido considerado um grave problema de satde mental por conferir incapacidades
que podem afetar negativamente o desempenho social e académico, as habilidades de

comunicacéo, as percepcdes interpessoais e as competéncias sociais (ANGELICO, 2006).

O periodo da adolescéncia, por si s6, ja € marcado por intensas modificacGes fisicas e
biol6gicas, moldadas pela liberacdo dos horménios pubertarios e que resultardo no processo
de maturacdo sexual bem como nas transformag@es s6cio-emocionais e cognitivas necessarias
para que os adolescentes alcancem papéis e responsabilidades de adultos (CHOUDHURY,
2010). Nesse sentido, a gravidez na adolescéncia traz importantes repercussdes adicionais
para a vida das adolescentes, que na maioria das vezes ndo estdo preparadas para as
transformacdes sociais as quais sao submetidas (CESAR et al, 2011).

De maneira geral, a ansiedade gestacional esta associada a varios desfechos maternos
e infantis adversos, como depressdo poOs-parto, parto prematuro, baixo peso ao nascer e
subsequentes desafios para o  desenvolvimento e saude mental de  criancas
(BAYRAMPOUR, 2016). Nesse contexto, as caracteristicas maternas podem interferir no
desenvolvimento de seus filhos uma vez que os modelos fobicos podem ser transmitidos de
pais para filhos, ou seja, mées que apresentam TAS podem transmitir sua disposi¢do
comportamental inibida aos bebés ou deixar de incentiva-los a interagir com outras pessoas,

gerando uma reducdo na capacidade de resposta social (CASTELLI et al. 2015).
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Entretanto, diversos fatores podem colocar em risco o curso normal do desenvolvimento
de uma crianca, dentre as principais caracteristicas associadas ao atraso no desenvolvimento
encontram-se: baixo peso ao nascer, prematuridade, infeccGes neonatais, desnutricao, baixas
condicdes sdcioecondmicas, nivel educacional precario dos pais e a presenca de transtornos
mentais maternos como ansiedade e depressdo (KHANDAN, 2018). Os fatores de risco
podem ser considerados de origem biol6gica ou ambiental, podendo comprometer o
desenvolvimento infantil através de mudancas na estrutura e funcdo do cérebro e no
comportamento (ALLEN, 1993). J& os primeiros anos de vida sdo particularmente
importantes, visto que se trata de um periodo intenso em eventos neurofisiol6gicos e as
experiéncias precoces serdo decisivas para a aquisicéo de diferentes habilidades. Portanto, as
interacdes entre os aspectos relacionados aos individuos, como suas caracteristicas bioldgicas,
bem como o0 ambiente em que esta inserido, sdo determinantes para o desenvolvimento infantil
(CORNISH, 2005).

Sendo assim, podemos entender que o desenvolvimento do cérebro é continuamente
modificado tanto de modo positivo quanto negativo pela experiéncia ambiental, esse
fendmeno chama-se plasticidade neural, um mecanismo que possibilita a aprendizagem e a
capacidade de adaptacdo as mudancas no ambiente (PAPALIA, 2013). Desse modo, a
interacdo gene versus ambiente sdo responsaveis por alterar a estrutura do DNA, essas
alteracOes epigenéticas regulam a operacdo do genoma e podem ter um impacto no
desenvolvimento da estrutura e funcdo do cérebro, especialmente no inicio da vida (MIGUEL,
2019).

Diante dessa perspectiva, decidiu-se estudar sobre o polimorfismos em canais de

calcio, como no gene da CACNALC, eles interagem significativamente nos processos neurais,
levando a variagdes genéticas associadas a distdrbios psiquiatricos (BASTOS, et al. 2020). Os
canais de calcio tem uma importante funcdo em células excitaveis, incluindo liberacdo de
transmissor e secrecdo de hormonio, também sdo necessarios para o funcionamento normal
do cerebro e desempenham papéis diferentes no sistema cardiovascular e nas fungoes
enddcrinas (ZAMPONI et, al. 2015). Recentemente estudos mostraram que mutacdes e
disfuncBes nos canais de calcio podem estar associadas a doencas neuropsiquiatricas como

autismo, esquizofrenia, transtorno bipolar e depresséo (LI, Jun et al, 2015).

Portanto, o objetivo deste estudo sera o de verificar o papel da ansiedade social materna

sobre o desenvolvimento de criangas considerando o polimorfismo no gene da CACNAL1C.
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral
Avaliar a associacdo entre ansiedade social e o desenvolvimento motor infantil de

acordo com uma variante no gene que codificaa CACNA1C.

3.2 Objetivos especificos

Observar o impacto do modelo dominante do polimorfismo rs1016737 no gene
da CACNALC (GG e AG + AA) sobre e o desenvolvimento motor infantil em
criangas entre 2 e 3 anos;

Observar a relacdo da ansiedade social da mé&e sobre o desenvolvimento de
criangas com 2 a 3 anos;

Avaliar a associa¢do uma possivel associacao entre ansiedade social materna e o
desenvolvimento motor infantil estratificada pelo modelo dominante
polimorfismo rs1016737 (GG e AG + AA).
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4. HIPOTESES

4.1 Hipotese geral
O polimorfismo rs1016737 tera impacto sobre a relacdo entre a ansiedade social

materna e o desenvolvimento motor infantil.

4.2 Hipoteses especificas

Criancas portadoras do genotipo GG terdo pior desenvolvimento quando

comparadas as criangas portadoras do alelo A.

A ansiedade social da mae influenciara negativamente o desenvolvimento de seus
filhos.

A ansiedade social materna tera um impacto negativo mais acentuado sobre o
desenvolvimento de criangas portadoras do gen6tipo GG comparadas as criangas

portadoras do alelo A.



5. REVISAO DE LITERATURA
5.1 Estratégia de busca

Foi realizada uma pesquisa nas bases de dados Pubmed e Lilacs, com os seguintes
descritores: Child development AND Phobia Social; Anxiety disorder AND Child development;
Maternal social Phobia; Social Phobia; Social Anxiety Disorder; Polymorphism AND
CACNALC; Genetic Polymorphism AND CACNALC; Polymorphism L type; Calcium channel
AND CACNALC. A partir dos resultados foram selecionados os estudos que mais se
aproximavam do objetivo do presente trabalho, resultando em 78 artigos. ApGs serem
consultadas as referéncias desses 78 artigos, foram incluidos para leitura mais 18 artigos,

totalizando 96 artigos.

Tabela 1. Estratégia de busca

DESCRITORES PUBMED LILACS
Child development AND Phobia Social 228 12
Anxiety disorder AND Child development 1184 23
Maternal Social Phobia 1393 70
Social Phobia 6316 272
Social Anxiety Disorder 1198 10
Polymorphism AND CACNALC 201 0
Genetic Polymorphism AND CACNALC 77 0

Polymorphism L type 1008 424
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Calcium channel AND CACNA1C 303 0

TOTAL 11908 811

5.2 Revisao de Literatura

A primeira infancia é estabelecida como o periodo do desenvolvimento infantil que se
configura entre o0 nascimento e o terceiro ano de vida. Durante esta janela do desenvolvimento
humano, modifica¢cbes marcantes nos dominios fisico, cognitivo e psicossocial podem ser
observadas. A expansdo da complexidade encefélica e o aumento da sensibilidade dos
individuos em resposta ao ambiente, por exemplo, marcam o desenvolvimento fisico. Ja o
desenvolvimento cognitivo pode ser percebido pela compreensdo e uso da linguagem, e o
psicossocial pela criacdo dos vinculos afetivos com os pais e outras pessoas (PAPALIA &
FELDMAN, 2013). Tantas transformacGes s6 sdo possiveis devido a extraordinaria
neuroplasticidade do sistema nervoso - fendmeno que permite a adaptacao dos circuitos neurais
frente aos mais diferentes estimulos internos e externos - ao enfraquecer ou fortalecer suas
sinapses (DABROWSKI et al, 2019). Este fenbmeno outorga a primeira infancia um papel
determinante nas formacdes individuais, uma vez que os espagos de convivio sdo Unicos e
singulares para cada crianca e podem conferir beneficios ou prejuizos para o desenvolvimento
de comportamentos ao longo de toda a vida do individuo (GU & KANAI 2014).

As caracteristicas do contexto familiar no qual a crianca esta inserida podem influenciar
0 seu desenvolvimento e, por isso, merecem destaque. Sabe-se que a influéncia da familia
inicia-se ainda no periodo gestacional e, posteriormente, a forma como a crianca é recebida no
microssistema social familiar acaba por ser determinante para as fases iniciais do
desenvolvimento infantil (SILVA; GONTIJO; 2016). A idade materna, a condicdo
socioecondmica, o nivel de escolaridade e a etnia vem sendo fortemente descritos como fatores
importantes associados no desenvolvimento da crianca (SILVA et al, 2011). Um estudo recente,
analisou que filhos de mées jovens apresentavam maior risco de desenvolver comportamentos
internalizantes e externalizantes (AGNAFORS et. al, 2019). Entende-se como problemas

internalizantes os comportamentos negativos com foco interno, como: ansiedade, depressao,
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retraimento e sintomas somaticos. Os problemas externalizantes referem-se aos
comportamentos de impulsividade, hiperatividade, agresséo e conduta perturbadora - e tais
comportamentos geram consequéncias negativas ao longo da vida (TIEN, 2019). No entanto,
0s autores sugerem levar em consideracdo que a saude mental materna pode influenciar a forma
como a mae percebe e relata o comportamento do filho, o que poderia explicar parte do risco
aumentado de problemas comportamentais e emocionais da crianca (AGNAFORS et,al 2019).
J& um estudo de coorte de nascimentos de base populacional em Western Cape, Africa do Sul,
investigou fatores determinantes da salde e do desenvolvimento infantil no inicio da vida. Os
autores deste estudo puderam concluir que o nivel de escolaridade materna foi o fator de
protecdo mais forte para reduzir as chances de atraso no desenvolvimento em todos 0s quatros
dominios da escala Bayley-Ill (aOR = 0,40; IC 95% 0,17-0,94, p = 0,035). Além disso, é
interessante destacar que a melhor condicdo socioecondmica e maior peso ao nascer também

foram associados ao desenvolvimento positivo aos 24 meses (DONALD et, al. 2019).

No que se refere a idade materna, a gravidez na adolescéncia pode trazer consequéncias
emocionais, sociais e econdémicas para a saude da mée. No Brasil, segundo uma pesquisa do
EducaCenso 2019 que contemplou cerca de metade das escolas publicas e privadas do pais,
cerca de 20% das adolescentes que engravidaram deixaram de estudar (BRASIL, 2020). Além
disso, € sabido através do estudo Saude Brasil, realizado pelo Ministério da Salde, que existe
uma alta taxa de mortalidade infantil entre mées jovens até 19 anos (BRASIL, 2020). Em
relacdo ao impacto da idade materna associado ao desenvolvimento infantil, um estudo
demonstrou que os filhos de maes adolescentes sdo considerados um grupo de alto risco pois
possuem piores resultados no desenvolvimento, e, com isso, suas habilidades cognitivas e de
linguagem possuem pior performance em comparagéo aos filhos de mées adultas (FIRK et al,
2018).

Em relacdo aos aspectos ambientais associados a desfechos negativos para o
desenvolvimento motor, a baixa escolaridade materna esta diretamente ligada ao nivel de
conhecimento da méae sobre o desenvolvimento da crianca (OZAL et al, 2020). Em um estudo
de revisdo, diversos autores identificaram a interferéncia da escolaridade no desenvolvimento
sensorio-motor, cognitivo e emocional de criangas de zero a trés anos. Tal estudo demonstrou
que o baixo nivel educacional estd associado ao atraso na habilidade de locomocdo e na
aquisicao de linguagem (SILVA et al. 2011, SANTOS et al, 2009; REZENDE, 2005). Ainda
nesse contexto, estudos brasileiros também mostram que o menor grau de escolaridade materna

é, de fato, um fator de risco socioeconémico que desfavorece tal desenvolvimento infantil.
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Ainda, esses estudos citam outros fatores principais e importantes, como: a baixa renda familiar,
presenca de muitos irmaos, maes que possuem transtornos psiquiatricos, entre outros (MORAIS
et al, 2016; ANDRADE et al, 2003; LAMY FILHO et al, 2008; DEFILIPO et al, 2012;
FREITAS et al, 2013; MARTINS et al, 2004; VIEIRA et al, 2007). Por outro lado, como
analisado em 2011, por Silva e colaboradores, algumas praticas maternas também podem

influenciar de forma positiva o desenvolvimento no dominio motor (SILVA et al. 2011).

De todas as fases da vida da mulher, o puerpério é um periodo de grande vulnerabilidade
pois € marcado por mudancas bioldgicas, psicologicas e sociais. Além disso, é caracterizado
por intensas flutuacdes hormonais nunca antes experienciadas. Neste sentido, acredita-se que,
em decorréncia dessas alteragdes, ha uma maior propensao ao desenvolvimento de transtornos
de humor durante este periodo (CANTILINO et al, 2010; HENRY, 2012).

De fato, tem sido bem estabelecido na literatura que a saude mental materna exibe
influéncia sobre o desenvolvimento infantil. Nesse contexto, a propria Organizacdo Mundial da
Saude (OMS) e o Fundo Monetario Internacional (FMI) consideram, por exemplo, a depressao
materna - um transtorno psiquiatrico de considerdvel prevaléncia - uma questdo de saude
publica global de elevada significancia (WHO, 2013; IMF, 2015). Além disso, tem sido
reportado na literatura cientifica que maes muito jovens sdo, de duas a quatro vezes, mais
propensas a desenvolver transtorno do déficit de atencdo com hiperatividade, transtorno de
conduta, transtorno desafiador de oposicdo e transtorno de ansiedade (generalizada, de
separacao, fobia social e fobia especifica) (VAN LIESHOUT et al, 2019).

O estudo de Polte, 2019, analisou a ansiedade e a depressdo em trés exposi¢ées maternas
diferentes: pré-natal, perinatal e pds-natal. Deste modo, 0 estudo demonstrou que a ansiedade
materna € um fator preditor de significancia no desenvolvimento socioemocional da crianga até
2 anos de idade (POLTE, 2019). J& o estudo de Ocoonor, publicado em 2002, demonstrou que
a ansiedade pré-natal materna e a depressdo representam riscos separados para problemas de

comportamento e problemas emocionais em criangas (O’COONOR, 2002).

Uma revisdo narrativa realizada em 2008, trouxe um estudo que demonstrou que a
ansiedade pos-parto estava mais relacionada a problemas de saude infantil de 6 a 8 meses,
enquanto que a depressao pos-parto estava mais relacionada a problemas infantis relacionados
ao sono (FIELD, 2018; CLOUT & BROWN, 2015). Em um estudo indiano que comportou 420

mulheres inscritas durante o periodo perinatal, a ansiedade e a depressdo nessas mées foram
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avaliadas por 30 meses ap0s o parto — assim, foi analisado o desenvolvimento na primeira
infancia, bem como aspecto socioemocionais, desenvolvimento cognitivo, a linguagem e o
desenvolvimento motor (grosso e fino) e, a partir disso, foi visto uma significativa associacao
entre a depressao e a ansiedade pds-parto no desenvolvimento em todas as areas avaliadas (AL,
et al, 2013).

A literatura atual traz mais estudos relacionados a depressdo materna influenciando o
desenvolvimento infantil. Hoje, entende-se que a ansiedade perinatal materna vem sendo
negligenciada quando comparada com a depressao natal, e estas mostram um padréo de efeitos
independente. Entretanto, os estudos que usam diferentes tipos de ansiedade como exposi¢ao
ainda sdo raros (FIELD, 2018; POLTE, 2019). Sabe-se que a fobia social € um transtorno que
impacta na relacdo materno-infantil e a responsividade da crianga, merecendo atencéao
(MURRAY et. al, 2007).

Por conseguinte, mdes muito jovens sdo, cerca de duas a quatro vezes, mais propensas
a desenvolver algum transtorno de ansiedade como transtorno de ansiedade generalizada
(TAG), transtorno de separacdo (TS) ou transtorno de fobia social e fobia especifica (TFSE)
(VAN LIESHOUT et al, 2019). De modo geral, os transtornos de ansiedade constituem a
condicdo psiquiatrica mais prevalente, acometendo 9,3% da populacdo brasileira. De acordo
com a Organizacdo Mundial de Saude, o Brasil possui 0 maior nimero de casos de ansiedade
entre todos os paises do mundo (OMS, 2017). Em particular, o0 TAS ocorre com maior
frequéncia em individuos mulheres, e a proporcdo, comparada aos homens, apresenta-se
proxima de 2:1 (APA, 2013). Os diferentes tipos de transtornos de ansiedade compartilham
caracteristicas comuns, como por exemplo, evitacdo e medo de diversas situacdes, que iniciam,

principalmente, durante a infancia, adolescéncia e no inicio da idade adulta (CRASKE, 2016).

Os transtornos de ansiedade diferem entre si nos tipos de objetos ou situacdes que
induzem medo, ansiedade ou comportamento de esquiva, OuU por serem excessivos e/ou
persistirem além de periodos apropriados ao nivel de desenvolvimento (APA, 2013). Em
particular, o Transtorno de Ansiedade Social (TAS), ou Fobia Social, tem sido considerado um
grave problema de saude mental, uma vez que had um déficit de habilidades sociais e
incapacidade de intera¢cbes (ANGELICO, 2006). De acordo com os critérios diagnosticos do
DSM-1V, os individuos com TAS apresentam medo ou ansiedade excessivos perante a
situagdes sociais que geram prejuizo no funcionamento social, profissional e em outras areas

importantes de sua vida. Uma caracteristica importante da fobia social, é seu inicio precoce
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(MURRAY et al, 2007). Estudos elucidam que a fobia social esta envolvida na transmissao
intergeracional, sendo provavel que mecanismos genéticos contribuem para o risco de
desenvolver a patologia (Eley, 2001). Portanto, isso sugere que ao buscar compreender o
desenvolvimento da fobia social, € importante estudar os fatores que surgem precocemente,
incluindo aquelas na infancia (MURRAY et al, 2007).

No entanto, os efeitos do TAS materna no desenvolvimento dos filhos ainda nédo séo
amplamente estudados, e conclusbes mais consistentes sobre o tema ainda ndo foram
alcancadas. Apesar disso, o estudo classico desenvolvido por Parker em 1979, traz a hipdtese
de que se a mae ou o pai possuem uma condicdo fobica, estes irdo generalizar suas visoes
fébicas do mundo, protegendo a crianga em excesso e, podendo esse comportamento reduzir a
capacidade de cuidar de um filho (PARKER, 1979). Embora ndo tenhamos estudos atuais com
resultados importantes, o estudo de Murray e colaboradores. Avaliou mées com e sem TAS
diante de uma situacédo de interacdo social das maes com um desconhecido e, também, dos seus
bebés com um estranho. As mdes com TAS ficavam mais ansiosas ao interagir com o estranho
e, além disso, eram menos encorajadoras em se tratando da interacdo do bebé com o estranho.
Como foi visto, o estudo sugere que filhos de mdes com TAS apresentam sinais precoces de
responsividade social reduzida, e isto esta relacionado a falta de incentivo materno para

desenvolver interagdes sociais (MURRAY et al, 2007).

O que vai de encontro ao estudo de Lawrence e colaboradores (2020). Os autores
acompanharam méaes com transtornos de ansiedade no pré-natal, divididas em trés grupos: SAD
(n=67), TAG (n = 56) e controles ndo ansiosos (n = 94) e seus filhos durante 4, 10, 14 e 58
meses apds o nascimento. Os autores avaliaram a inibicdo do temperamento infantil aos 4 e 14
meses, 0S comportamentos parentais maternos aos 10 e 58 meses e 0s transtornos e sintomas de
ansiedade infantil aos 58 meses. Os autores concluiram que os sintomas de ansiedade infantil
aos 58 meses foram previstos especificamente pelo TAS materno e ndo pelo TAG e também
foram previstos por uma interagdo entre a falta de encorajamento materno na infancia, uma vez
que mées com modelos fobicos podem transmitir para seus filhos intergeracionalmente
(LAWRENCE et al. 2020).

De fato, a literatura € consistente em mostrar que, nao sé a sade materna, mas a propria
condicdo bioldgica da crianga pode aumentar suas chances de vir a desenvolver problemas
emocionais, de desenvolvimento cognitivo, ou ainda aumentar a susceptibilidade de criancas

desenvolverem transtornos do neurodesenvolvimento como, por exemplo, o transtorno de
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déficit de atencdo e hiperatividade (TDAH) (GLOVER, 2014). Neste sentido, estudos de
variantes genéticas tém sido determinantes para melhor elucidar os mecanismos bioldgicos que
podem estar envolvidos na percep¢do clinica individualizada do desenvolvimento e
comportamento infantil em resposta ao ambiente, e colaborar para conducao de terapéuticas

mais assertivas, quando necessario.

VariagOes genéticas como os polimorfismos de troca Unica (SNPs, do inglés, single
nucleotide polymorphisms), tém sido elementos-chave no estudo da genética médica e tem
promovido uma melhor compreensdo sobre o papel genético tanto nos transtornos psiquiatricos,
quanto no desenvolvimento e comportamento infantil. Um SNP pode ser definido como uma
variacdo na sequéncia do DNA de um determinado gene que afeta uma Unica base nitrogenada,
podendo ocorrer em regides intronicas (ndo codificantes) ou exdnicas (codificantes). E
importante destacar que trocas de base em regides codificantes que resultem na alteracdo do
aminoacido, podem provocar mudancas na conformacdo estrutural e, consequentemente, na
funcionalidade da proteina codificada pelo gene onde se encontra o polimorfismo
(NUSSBAUM, et al, 2015).

Estudos de associacdo ampla do genoma (GWAS) e de replicacdo tem apontado o
CACNAILC, gene que codifica canais de célcio do tipo L (LTCC), como um importante
candidato de risco para transtornos psiquiatricos complexos como transtorno de humor bipolar
(THB), esquizofrenia, transtorno do espectro autista (TEA) e transtorno depressivo maior
(TDM) (FRAZIER et al. 2014; L1 J, et al, 2015 BHAT, et al 2012; BASTOS ET AL, 2020). De
grande relevancia, os LTCC, sdo importantes reguladores do influxo de célcio e desempenham
papéis consideraveis em diversos eventos essenciais para o desenvolvimento encefalico como,
por exemplo, arborizacdo dendritica, sobrevivéncia neuronal, plasticidade sinaptica e
processos de aprendizado e memodria (GREER ET AL, 2008; BHAT, et al 2012; KABIR,
2017).Além disso, os LTCCs sdo necessarios para o desenvolvimento da juncao neuromuscular
(JNM) e falhas na sinalizagdo do célcio podem resultar em ramificagGes nervosas excessivas a

alteragOes no padrdo do crescimento dos neurdnios motores (KAPLAN et al, 2018).

De modo fundamental, a literatura tem demonstrado que os LTCCs apresentam tambem
um importante papel no refinamento sinaptico, atuando sobre a conectividade e funcionalidade
neuronal em periodos criticos do desenvolvimento (KABIR, 2017). Yoshimizu e colaboradores,
realizaram importante estudo funcional sobre o CACNALC utilizando neurdnios humanos

induzidos (iNs) para revelar um fenotipo funcional de risco psiquiatrico associado ao
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polimorfismo rs1006737. Eles geraram iNs, de mais de 20 individuos com genotipos
homozigotos de risco, heterozigotos ou homozigotos sem risco no locus rs1006737 e
demonstraram aumento da densidade de corrente LTCC, bem como aumento da expressao de
MRNA de CACNALC em iNs homozigotos para 0 geno6tipo de risco, em comparacao com

gendtipos sem risco (Yoshimizu et al, 2014).

O rs1006737, SNP intrénico no gene da CACNAILC tem sido apontado por estar,
principalmente, associado ao THB (Ferreira et al. 2008; Liu et al 2010). Importantemente, este
polimorfismo também parece estar associado a esquizofrenia (Ruderfer et al 2013) - transtorno
que, apesar de ndo ser classificado como um distdrbio do neurodesenvolvimento, apresenta uma
rota etioldgica inadequada do desenvolvimento encefalico, com consequéncias duradouras.
Thimm e colaboradores descobriram que a super representacdo do alelo A do rs1006737 em
pacientes com psicose, incluindo esquizofrenia, THD e TDM - transtornos que compartilham
sintomas cognitivos como déficit de atengdo - parece estar relacionada a prejuizos na atividade
neural das redes atencionais cerebrais que monitoram a orientagcdo e o controle executivo
(Thimm et al, 2011).

Neste sentido, Smoller e colaboradores, também identificaram uma associacdo do
rs1006737 com transtornos do neurodesenvolvimento como TDAH e TEA (Smoller et al,
2013). Uma recente revisdo sistematica sobre associagdo entre variantes nos canais de calcio e
TEA, compilou dados de 28 artigos originais e corroborou os achados de Smoller, apontando o
rs1006737 como uma variante de risco para este transtorno do desenvolvimento (Liao et al,
2020; Li et al, 2015). Além disso, Sengupta e colaboradores identificaram este SNP como uma
variante de risco para menores performances de quociente de inteligéncia (QI) (Sengupta et al,
2018). Contudo, estudos posteriores tém apresentado dados controversos. Dois estudos
recentes ndo encontraram associagéo entre o rs1006737 e o TEA, por exemplo (Sayad et al,
2019; Khalid et al, 2020), e isto reafirma a necessidade de se observar o papel deste
polimorfismo em diferentes populagdes, analisando possiveis associagdes com tragos de

desenvolvimento e comportamento infantil, per se e em fungdo do ambiente.

Dessa forma, considerando a importancia dos LTCCs para o desenvolvimento das
sinapses motoras e as alteragbes funcionais neles provocadas pelo rs1006737, torna-se
importante investigar se esta variante poderia estar associada ao desenvolvimento motor de
criangas com 24-36 meses de idade. No entanto, é importante destacar que a presenca de

variantes genéticas pode estar aumentando o risco para desenvolvimento de doencas complexas
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ou manifestacdes fenotipicas especificas, mas ndo as explica completamente, pois € necessario
considerar a forte influéncia ambiental exercida sob determinados desfechos. Sendo assim, a
possivel influéncia da satde materna sobre o desenvolvimento motor infantil também deve ser

avaliada; e o possivel papel moderador do rs1006737 da crianca sobre esta relacdo, considerado.
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6. METODO
6.1 Delineamento

O estudo seguiu um delineamento do tipo longitudinal de base populacional da zona
urbana de Pelotas-RS, e se baseia em um estudo maior intitulado “Impacto da doen¢ca mental
em adolescentes grdavidas e em seus parceiros e as repercussoes na saude de seus filhos”,
aprovado pelo Comité de Etica da Universidade Catélica de Pelotas, sob o nimero de
protocolo 2011/19 (CONEP).

6.2 Participantes

Neste estudo, em sintese, a populacéo alvo foram mées que realizaram acompanhamento
pré-natal pelo Sistema Unico de Saude na cidade de Pelotas e que tinham entre 10 e 19 anos
nesta gestacdo, e seus filhos que estavam na faixa etaria entre 24 e 36 meses (D1). O
recrutamento foi realizado entre outubro de 2009 e marco de 2011 em 47 unidades basicas de
saude e em 3 ambulatorios obstétricos publicos, resultando uma amostra inicial de 871

gestantes.

6.2.1 Critérios de inclusdo

Foram considerados critérios de incluséo realizar acompanhamento pré-natal pelo

Sistema Unico de Sadde na cidade de Pelotas e estar entre a 202 e a 222 semana gestacional.

6.2.2 Critérios de excluséo

Mées com alguma incapacidade cognitiva ou fisica, que impossibilitam a

compreensdo dos questionarios aplicados.

6.3Procedimentos e instrumentos
Para o presente estudo foi realizada a analise de um banco de dados ja existente onde

seus dados foram coletados através da aplicacdo dos instrumentos: Bayley Scale of Infant
and Toddler Development, Mini Neuropsychiatric Interview Plus e também um questionario

envolvendo questbes sociodemogréficas.

6. 3. 1 Bayley Scales of Infant Development 111 (BSID-111):

Para avaliar o desenvolvimento infantil foi utilizado o Bayley Scales of Infant and
Toddler Development, Third Edition (Bayley-111) (Anexo D), em sua versao adaptada para o

Brasil. Trata-se de uma escala individualmente administrada que avalia cinco principais
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dominios de desenvolvimento em criancas entre 1 e 42 meses de idade: cognicéo, linguagem
(comunicacéo receptiva e expressiva), motor (amplo e fino), comportamento socioemocional
e componente adaptativo. A cognicdo e a linguagem foram observadas com a crianga em
situacdo de teste. A Escala Cognitiva determina como a crianca pensa, reage e aprende sobre
0 mundo ao seu redor e esta composta de 91 itens e a Escala de Linguagem esta subdividida
em dois subtipos: Comunicacdo Receptiva — parte que determina como a crianga reorganiza
sons e como a crianga entende e direciona palavras, composta de 49 itens — e a Comunicacao
Expressiva — parte que determina como a crian¢a se comunica usando sons, gestos e palavras,
composta de 48 itens. Cada dominio gera um escore bruto que é transformado em ponderado
de acordo com a idade da crianga. A escala permite ajuste para a prematuridade. Foi utilizado
0 escore composto tratado como continuo para as analises, visto que ndo ha estudos que

determinem o ponto de corte para a populacao brasileira (MADASCHI et al., 2016).

6. 3. 2 Mini Neuropsychiatric Interview Plus (MINI Plus)

Foi utilizada a versdo validada da Mini International Neuropsychiatric Interview Plus
(Anexo E) E uma entrevista diagnostica, estruturada, baseada nos critérios do manual
diagndstico e estatistico de transtornos mentais (DSM-1V) e da Classificacéo internacional de
doencas (CID-10). Dividida por mddulos de acordo com cada transtorno, € uma entrevista de
curta duracdo, com opcdes de resposta sim/ndo. A aplicacdo dura aproximadamente 15-30
minutos, destinada a pratica clinica e pesquisa, e ao final cada médulo indica a presenca ou
ndo do transtorno. No médulo de Fobia Social, todas as perguntas feitas devem ser cotadas. A
cotacdo faz-se a direita de cada uma das questdes, envolvendo com um circulo a resposta
correspondente do(a) entrevistado(a), seja “SIM” ou “NAO”. As respostas com uma seta
sobreposta indicam que um dos critérios necessarios ao estabelecimento do diagndstico
explorado nio ¢ preenchido. O clinico deve ir diretamente para o fim do modulo, cotar “NAO”
no(s) quadro(s) diagndstico(s) correspondente(s) e passar ao modulo seguinte (AMORIN,
2000).

6.3. 3 Associagao Brasileira de Empresas de Pesquisa (ABEP):

Escala utilizada para avaliacédo da classificacdo econdmica que se baseia na acumulacao
de bens materiais, escolaridade do chefe da familia e acesso a servigos publicos. Essa
classificacdo enquadra os participantes em classes (A, B, C, D ou E), a partir dos escores
alcangados. A letra “A” refere-se a classe socioeconOmica mais alta e “E” a mais baixa. Para

este estudo, as classes A e B serdo agrupadas, assim como as classes D e E.
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6. 3. 4 Coleta de Material Bioldgico

A coleta de material biolégico das maes foi feita por pungédo venosa, onde as amostras
de sangue total foram centrifugadas para a separacdo de soro e leucdcitos, sendo armazenadas
a -80°C para posterior analise de marcadores séricos e DNA. A coleta de material bioldgico
das criangas, para extracdo de DNA gendmico foi feita a partir de células epiteliais bucais da

regiao da mucosa jugal utilizando escovas citoldgicas descartaveis.

6. 3. 5 Analise dos Polimorfismos

Apo6s a coleta do material biolégico, 0 DNA total das maes foi extraido a partir de
leucécitos do sangue periférico utilizando-se o método descrito por Lahiri e Nurnberger
(1987). J4 0 DNA total das criancas foi extraido a partir de células da cavidade oral, de acordo
com as instruces do fabricante (Puregene DNA, Minneapolis, Minnesota, EUA).
Posteriormente 0 DNA total foi quantificado por espectrofotometria e armazenado a -20°C até
a andlise molecular. Os polimorfismos apresentados na tabela 2 foram genotipados utilizando-
se ensaios de discriminacao alélica por PCR em tempo real no termociclador 7500 Fast Real-
Time PCR System (Applied Biosystems, Foster City, CA, EUA). Primers e sondas do tipo
TagMan MGB foram designados utilizando-se o software Primer Express v3.0 e a sequéncia
consenso do gene obtida a partir do GeneBank (HTTP://www.ncbi.nlm.nih).As reagdes de
PCR foram realizadas utilizando-se o tampdo TagMan Genotyping Master Mix (Applied
Biosystems), 900nmol/l de cada primer, 200nmol/I cada sonda (VIC e FAM) e 2ng de DNA,
conforme determinagdes do fabricante. Os resultados foram analisados no software System
Sequence Detection v.1.4 (Applied Biosystems).

Tabela 2. Informacdes sobre o polimorfismo analisado.

Nome do Gene Posicdo Cromossomica Alelos Identificagdo do SNP

CACNA1C Cromossomo 12p13.3 G/A rs1006737

6. 3. 6 Descrig¢do das variaveis


http://www.ncbi.nlm.nih/
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Tabela 3. Polimorfismos analisados 23

Variavel Tipo de Vériavel | Opcéo de resposta
Escolaridade da mae Numérica/Discreta Idade em anos de estudo
Classe social da mée (ABEP) Qualitativa/Ordinal A+B/C/D+E
Sexo do bebé Nominal/Dicotomica Masculino/Feminino
Semanas de gestacdo ao nascer| Numérica/Discreta Idade Gestacional em
(para prematuridade) semanas completas
Transtorno de Ansiedade Social —| Nominal/Dicotémica Sim/Néo
Exposicéo
Principal (MINI PLUS)

Polimorfismo CACNA1C Dicotbmica GG, AG ou AA

6. 3. 7 Coleta de dados

A coleta de dados teve inicio em novembro de 2011, sendo previstos 18 meses para a
avaliacdo das triades (méae-filho-pai), a qual foi composta por aplicacdo de questionarios
utilizando-se métodos e escalas previamente validados, e coleta de material bioldgico para
analise em laboratorio. Os adultos jovens que atendiam os critérios de incluséo e residente dos
domicilios sorteados foram convidados a participar do estudo, e ap0s o aceite e assinarem o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, foi agendada uma visita domiciliar realizada no
periodo da manha por psicélogos treinados que usavam laptops individualmente contendo uma
versdo eletrénica de cada instrumento usado para coletar dos dados. A coleta de sangue foi
realizada por uma equipe de bioquimicos e enfermeiros através de puncéo venosa de 10 ml de

sangue apos a aplicacdo dos questionario.
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A coleta de saliva decorreu com a insercdo de salivetes na regido sublingual, por 3
minutos, estando a boca limpa de resquicios de alimentos. Ap6s removido, o salive-te foi
colocado em uma seringa vazia e com o auxilio do émbolo foi pressionado para remover toda
a saliva acumulada no algoddo. Esta foi transferida para um tubo plastico devidamente
identificado com o nimero e 0 nome da crianca, sendo entdo armazenado em freezer a -20°C
até a dosagem, quando entdo a saliva sera centrifugada a 3000RPM em centrifuga clinica por 5
minutos e o sobrenadante congelado a -70°C até a realizacdo das anélises. A capacidade tampé&o
da saliva e nives de S. mutans e Lactobacilus serdo avaliadas usando Dentobuff® Strip,

Dentocult® SM Strip mutans, and Dentocult® LB kits, respectivamente.

A pesquisa foi concluida e todos os dados necessarios para a execucao do projeto foram

coletados.

6. 3. 8 Divulgagéo dos Resultados

Os resultados obtidos a partir do presente estudo serdo divulgados através de
apresentacdes em congressos e pela producdo de manuscrito a ser publicado em revista

cientifica.

6.4 Aspectos éticos

O projeto do estudo maior foi submetido e aprovado junto ao Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade Catdlica de Pelotas, sob numero 2011/19. Todas as gestantes que
aceitaram participar do estudo, maiores de 18 anos, assinaram o Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido (TCLE, Anexo B) que autorizava a participacdo de seu filho. J& as gestantes
menores de idade tiveram um responsavel pela assinatura do TCLE (Anexo A). Aquelas que
apresentaram TAS foram encaminhadas para a Unidade Basica de Salde mais proxima da sua
residéncia ou para o0 Campus de satde da Universidade Cat6lica de Pelotas. Foi assegurado o
direito de confidencialidade dos dados. Além disso, foi informado os riscos e beneficios
ofertados pelo estudo e explicado que a participante tinha liberdade para recusar a participagéo

no estudo a qualquer momento sem maiores prejuizos ou danos.

6.4.1 Riscos

Por esse projeto ser realizado em cima de um banco ja construido, ele ndo oferece
risco adicional aos participantes. No entanto, tratando-se de procedimentos envolvendo

coleta de dados, pode ocorrer constrangimento devido as determinadas perguntas pessoais
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que foram abordadas no questionario, além disso, pode surgir preocupacdes pela
possibilidade de existéncia de algum atraso no desenvolvimento da crianca a ser verificado
pela escala Bayley.

6.4.2 Beneficios

Os resultados dessa pesquisa contribui com a comunidade cientifica atraves da
producdo de artigos sobre o tema, as autoridades de salde da cidade através de relatorios
descritivos, a populagcdo participante e comunidade em geral através da publicacdo dos
resultados em meios de comunicacdo de massa. O estudo favorece a elaboragéo de estratégias
em saude que detectam mais precocemente fatores de riscos para atrasos de desenvolvimento

infantil, podendo assim preveni-los de maneira segura.

6.5 Cronograma
Tabela 4. Cronograma do projeto

ATIVIDADES
2020/2021

jan-abr
2020

maio-ago
2020

set-dez
2020

jan-abr
2021

maio-ago
2021

set-dez
2021

Revisdo de
literatura

X

X

X

X

X

Elaboracéo do
Projeto

X

X

Qualificagédo do
Projeto

Andlise

Redacéo do
Artigo

X

Defesa

X

As etapas de treinamento, estudo piloto, e coleta de dados ndo foram inseridas no cronograma,
visto que ja aconteceram.

6.6 Orgcamento

O orcamento estabelecido pela equipe organizadora do estudo maior, o qual ja foi

concluido, totalizou-se em 321.300,00 reais tendo aporte oriundo da FAPERGS que permitiu a
execucdo na integra do projeto. Sendo assim, para a realizagdo do presente estudo nédo sera

necessario nenhum custeio adicional.
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Abstract

Objectives: To evaluate the association between maternal social phobia (SF) and child motor
development according to the rs1006737 polymorphism in the child's CACNALC gene.
Methods: Cross-sectional study nested in a longitudinal study with mothers who underwent
prenatal care in the public health network and their children. To assess maternal cognitive
performance, the Mini International Neuropsychiatric Interview-PLUS (MINI-PLUS) was used
to identify PS in adolescent mothers and the Bayley Child Development Scale 111 (BSID-I11) to
assess child development (language, motor, cognitive and socio-emotional). Analysis of the
rs1006737 polymorphism was performed by extracting DNA from cells from the oral mucosa
of children by real-time PCR. Data were analyzed using SPSS 22.0 software. Pearson
correlation, t-test, ANOVA and linear regression were performed. Results: Regarding SF, our
main exposure, it was observed that children of mothers with SF had lower motor development
scores when compared to children of mothers without SF (p = 0.024). The linear regression
results showed that the association between social phobia and motor development remained
significant for children carrying the A allele even after adjustment for maternal-infant
confounding factors (p = 0.045). Conclusions: Our results suggest that the rs1016737
polymorphism has an impact on the relationship between maternal social anxiety and child
motor development. It is clear that maternal mental health, as well as age and education, are
factors that influence the result. Therefore, studies like this one are important to identify early

motor impairments and treat them better.

Key words: social anxiety disorder; motor development; children's development;
polymorphism; CACNA1C.
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1. Introduction

Childhood is the period when skills are developed that will accompany the individual
throughout life. Children learn how to move their bodies through space, developing
fundamental skills, which form the basis for the acquisition of more complex movements in the
future (Schmutz et al., 2020). With regard to motor development, it is considered an interactive
learning process, involving changes in the structure or function of the body, as well as its
interaction with the environment (Clark, 1995; Schmutz et al., 2020). Motor development is
divided into coarse and fine motors. Fine motor development involves the movement of hands
and fingers and gross motor involves the child's wide movement in relation to gravity, such as

jumping, sitting, holding the head, among others (Madaschi, 2016).

However, several factors can negatively influence a child's motor development. Among
the main characteristics associated with motor delay are: being male, low birth weight,
prematurity, neonatal infections, maternal age, socioeconomic status, education level and the
presence of maternal mental disorders, such as anxiety, has been strongly described as
important factors associated with child development (Silva et al., 2011).

With regard to maternal mental health, the importance of Social Anxiety Disorder
(SAD) and its possible impairment in maternal social interaction is highlighted, as the stimuli
that are transferred to the baby can be limited. Regarding SAD, it is characterized by persistent
fear of one or more social situations that are avoided or supported by intense anxiety or
suffering (American Psychiatric Association, 2013). Anxiety is defined as an emotional state
with psychological and physiological components that is part of the normal spectrum of human
activity, being, in this condition, a driving agent of performance. However, when the anxious
response is disproportionate to the situation that triggers it or when there is no specific object
to target, it becomes pathological (Hawken et al., 2018; Domhardt et al., 2019; Lahousen &
Kapfhammer, 2019). In this sense, anxiety disorders present as central symptoms the excess of
anxiety and worry that, by becoming persistent, cause suffering and functional damage to those
who feel them (American Psychiatric Association, 2013). In particular, SAD has been
considered a serious mental health problem for triggering disabilities that interfere with
performance and social interactions, as high levels of social anxiety can negatively affect social
performance, academic performance, communication skills, interpersonal perceptions and

social and social skills (Angélico, 2006).
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Recent studies have revealed a positive association between SAD and gestational
period. Of all stages of a woman's life, the puerperium is a period of great vulnerability as it
is marked by biological, psychological and social changes. Furthermore, it is characterized by
intense hormonal fluctuations never before experienced.In this sense, it is believed that, as a
result of these changes, there is a greater susceptibility to the development of mental disorders
during this period (Cantilino et al., 2010; Henry, 2012). It is also important to highlight that
it has been well established in the literature that maternal mental health has an influence on
child development. Taking SAD as an example, maternal characteristics can interfere with the
development of their children since phobic models can be transmitted from parents to child,
that is, mothers with SAD can transmit their inhibited behavioral disposition to babies or fail
to encourage them to interact with other people, generating a reduction in social

responsiveness (Castelli et al., 2015).

Still, the literature is consistent in showing that not only maternal health, but biological
and environmental factors can increase a child's risk of developing emotional, behavioral and
cognitive problems (Glover, 2014). Therefore, it is necessary to understand that several
biological and psychosocial aspects can compromise child development through changes in
brain structure and function, but that, importantly, child development can also be strongly
influenced by genetic issues (Walker et al., 2007). In this sense, it is important to understand
how genetic factors directly influence child development. Some genetic studies provide
information about structural and functional changes in the brain and how they may be related
to emotional, cognitive and behavioral changes (Lautarescu, 2020). Currently, the literature
has been consistent in reporting a strong association between the single nucleotide
polymorphism (SNP) rs1006737 in the CACNALC gene and the development of complex
neuropsychiatric diseases (Frazier et al., 2014). In humans, the CACNAL1C gene is known to
be related to disorders such as: bipolar disorder, schizophrenia, autism spectrum disorder and
major depressive disorder (Li et al., 2015). Importantly, the CACNA1C gene codifies
the calcium voltage-gated channel subunit alpha 1 C, which is involved in the functioning
of several neurological circuits, including those involving the hippocampus, amygdala and
the reward system mesolimbic and, therefore, there is a strong implication in the

pathophysiology of psychiatric illnesses (Bhat et al., 2012).

Although studies show the influence of genetic variants on complex diseases, it is
known that these only increase the risk of developing certain disorders, as there is still a

portion of environmental influence. Despite this, many neuropsychiatric disorders are highly
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heritable, and indicate a strong role in pathogenesis (Bhat et al., 2012). In view of current
knowledge, it is necessary to have studies that unravel the theme of the mother's mental health,
associated with genetics in child development. Thus, the present study aims to evaluate the
association between maternal social anxiety and child motor development according to the
CACNALC rs1006737 gene polymorphism.

2. Methodology
Study design and participants

A longitudinal study about maternal mental health and child development was
conducted from 2008 to 2014, selected and followed pregnant women up to 19 years old who
had received prenatal care in the health system of the city of Pelotas-RS and were between 20
and 22 gestational weeks. Previously at home interviews, the pregnant women identified were
contacted and invited to participate in the study by telephone. As part of this longitudinal
survey, our study consisted of a cross-sectional design and included mothers and their
respective children aged 24 to 36 months who continued to participate until this posterior step.
At this moment, sociodemographic data were collected by questionnaire application and mental
health assessments based on validated instruments and scales were conducted to measure
maternal social phobia and child motor development. The evaluations took place in a neutral
space of university to prevent biases of stimuli and make a suitable environment for carrying
out the tasks. Besides, the biological samples of children's oral mucosa were collected by
genotyping. Initially, the sample of first step of study was composed by 869 pregnant
adolescents but over the course of the study, losses occurred and in the step used by this survey,
512 responses for maternal social phobia were collected, 402 children genotyped for rs1006737
and 498 performed the bayley from 24 to 36 months. The largest longitudinal study was
approved by the Ethics Committee of the Catholic University of Pelotas under protocol number
2011/19. Free and Informed Assent Form was signed by all pregnant women that agreed to
participate in this study or by their respective guardians, considering the minors.Those who
presented SAD were referred to the Basic Health Unit closest to their residence or to the Health
Campus of the Catholic University of Pelotas. Mothers of babies who had low scores on the
motor development scale were instructed to stimulate their babies with a focus on the most

impaired skills observed in the application of the test.
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Assessment tools

Children's motor development was assessed through the Bayley Scale of Infant and
Toddler Development, 3™ edition (Bayley-I11), which comprises a range of activities involving
various aspects of children development. This scale is divided into seven domains: cognitive,
receptive language, expressive language, gross and fine motor development, socioemotional
and adaptive behavior. The last two domains described, however, are evaluated according to
the mother's perception and, in order to avoid partiality on the part of the mother,In this study
it was decided to use only the domain of motor development. Regarding the evaluation results,
the higher the scores presented in the motor development domain, the better the child's
development. As for sample standardization, the instrument itself adjusts the age of children
with the objective of homogenizing the sample, being necessary for the evaluator to perform
age correction only in cases of prematurity, which are considered only in children born less than
36 weeks. In this study, only scores by motor domain were used. Statistical data were performed
using composite scores, where the higher the scores, the better the motor development (Bayley,
2006).

The instrument Mini International Neuropsychiatric Interview-PLUS (MINI-PLUS)
was used in its validated version to identify Social Anxiety Disorder in adolescent mothers. The
tool consists of a structured diagnostic interview, based on the criteria of the Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-1V) and the International Classification of
Diseases (ICD-10). Divided into modules according to each disorder, it is a short interview,
with yes/no answer options. The application lasts approximately 15-30 minutes, intended for
clinical practice and research, and at the end each module indicates the presence or absence of
the disorder. In the Social Phobia module, all questions asked must be rated. The quotation is
made to the right of each question, surrounding with a circle the respondent's corresponding
answer, whether “YES” or “NO”. Answers with an overlaid arrow indicate that one of the
criteria necessary to establish the explored diagnosis is not met. The clinician must go directly
to the end of the module, quote “NO” in the corresponding diagnostic table(s) and proceed to
the next module (AMORIN, 2000).

Genotyping assay

The collection of biological material occurred from cell extraction of oral mucosa by
the method described by Lahiri and Nurnberger Jr (1991). Subsequently, the samples were

submitted to extraction processes, total DNA quantification by spectrophotometry and dilution,



44

being stored at -20°C until the moment of molecular analysis. The rs6265 polymorphism was
genotyped by PCR allelic discrimination assays in a 7500 Fast Real-Time PCR System thermal
cycler. TagMan MGB probes and primers were used being designated through Primer Express
v3.0 software, and the gene consensus sequence was obtained from GeneBank (http:
/lwww.ncbi.nim.nih). PCR reactions were performed using TagMan Genotyping Master Mix
Buffer (Applied Biosystems), 900nmol / | of each primer, 200nmol / | each probe (VIC e FAM)
and 2ng of the DNA, as determined by the manufacturer. From this, the genotyping results were

analyzed in the System Sequence Detection v.1.4 software (Applied Biosystems).
Statistical analyses

After coding the instruments, the data were double-entered directly into the Epilnfo
6.04d program after an interview, and the statistical analysis was performed using the SPSS
22.0 statistical package. The genotypic and allelic frequencies were estimated by direct
counting of the alleles, and the Hardy-Weinberg equilibrium was tested by the chi-square test.
Univariate analyses were performed by simple frequencies and represented by n (%) or media
+ Standard Deviation. The association analyses were performed by Student’s t test, One-way
ANOVA or Pearson's correlation. Subsequently, a linear regression analysis adjusted for
maternal (age, education level, socioeconomic class and previous pregnancy) and child
variables (age ajusted in years, ethnicity and sex). Values of p <0.05 are considered statistically
significant.

3. Results

The sociodemographic, clinical and biological characteristics of the dyads that made up
the sample are described in table 1. The descriptive results show that most mothers were 20
years old or more (66.8%), with 9 years of schooling or more (71.7 %), was from economic
class C (69.3%), had no previous pregnancies (78.7%), had social phobia (9.2%). As for the
children, they were male (50.7%), white (88.3%), with a mean age of 2.22 years (£0.41), with
post term birth (20.6%), who had neonatal syndromes or complications (11.6%) and with mean
scores for the Bayley Motor Domain of 96.12 (+13.4). Regarding the allelic frequency of
rs1006737 in children, the GG genotype was the most prevalent (46%) (Table 1).

The results of the association of sociodemographic, clinical and biological variables of
the dyads with child motor development are shown in table 2. There was a significant

association of motor development with maternal age, with mothers aged 20 years or more
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having higher scores of motor development than mothers aged up to 19 years (p=0.031; média
98,96; DP +14,27). There was also a significant association between motor development and
maternal education, where mothers with 9 years of schooling or more had higher motor
development scores than mothers with up to 8 years of schooling (p=0.001; média 96,02 ; DP
+12,56). Regarding SF, our main exposure, it was observed that children of mothers with SF
had lower motor development scores when compared to children of mothers who did not have
SF (p=0.024; média 98,62; DP £13,39). Regarding the child's exposure variables, females had
higher motor development scores than males (p<0.001; média 100,46; DP +13,43).

In table 3, the results are presented from the stratification of the association analysis by
the dominant infant model rs1006737 (GG and AG + AA), it was observed that children
carrying the A allele and daughters of mothers with social phobia had lower motor development
scores when compared to children carrying the allele A and daughters of mothers without social
phobia (91.66 and 96.75, respectively; p=0.028). Furthermore, children carrying the A allele
and children of mothers who had already had a previous pregnancy had higher motor
development scores when compared to children of primiparous mothers (103.29 and 97.25,
respectively; p=0.016). The association between the child's motor development and skin color
was also influenced by rs1006737. White children had higher motor development scores than

children of another skin color (98.50 and 91.25, respectively; p=0.009).

To identify whether the association between maternal social phobia and child motor
development as a function of rs1006737 was maintained, despite the confounding factors, a
multivariate analysis was performed, shown in table 4. The linear regression results showed
that the association between social phobia and motor development remained significant for
children carrying the A allele even after adjustment for maternal (age, educational level,
socioeconomic class and previous pregnancy) and child (age) confounding factors adjusted for
years, sex and skin color (p=0.045). In addition, the analysis showed that among children with
the A allele, those who were born to mothers with social phobia had -7.687 points in motor

development scores when compared to those who were born to mothers without social phobia.
4. Discussion

The association between social phobia and motor development according to genotype
(Table 4) remains after adjustments for the confounding factor. Our study demonstrates that

children carrying the A allele, daughters of mothers with social phobia, have 7 points lower in
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motor development than children carrying the A allele, daughters of mothers without social
phobia. Regarding social phobia, there was also a significant association of our main exposure,
where children of mothers with social phobia had lower motor development scores. A study
published in the Journal of Child Psychology and Psychiatry demonstrates that social phobia is
a disorder that impacts the mother-infant relationship and the child's responsiveness, deserving
attention (Murray et al., 2007).

In view of the age range of the analyzed mothers, it has been reported in the scientific
literature that very young mothers are two to four times more likely to develop some anxiety
disorder such as generalized anxiety disorder (GAD), separation disorder (TS) or social phobia
disorder and specific phobia (TFSE). Anxiety disorders differ from each other in the types of
objects or situations that induce fear, anxiety or avoidance behavior, or because they are
excessive and/or persist beyond periods appropriate to the level of development (American
Psychiatric Association, 2013). In particular, Social Anxiety Disorder (SAD), or Social Phobia,
has been considered a serious mental health problem, as there is a deficit of social skills and

inability to interact (Angélico, 2006).

However, the effects of maternal SAD on children's development are still not widely
studied, and more consistent conclusions on the subject have not yet been reached. Despite this,
the classic study developed by Parker in 1979, hypothesizes that if the mother or father have a
phobic condition, they will generalize their phobic views of the world, protecting the child in

excess and, this behavior may reduce the capacity of taking care of a child.

Although we do not have current studies with important results, the study by Murray et
al. in 2007 analyzed that children of mothers with SAD show early signs of reduced social
responsiveness, and this is related to the lack of maternal encouragement to develop social
interactions. In a study published in the Journal of Child Psychology and Psychiatry, authors
concluded that childhood anxiety symptoms at 58 months were specifically predicted by
maternal SAT rather than GAD and were also predicted by an interaction between childhood
lack of maternal encouragement, a as mothers with phobic models can transmit to their children

intergenerationally (Lawrence et al., 2020).

It is consistent that not only maternal health, but the child's own biological condition
can increase their chances of developing emotional problems, cognitive development, or even

increase the susceptibility of children to develop neurodevelopmental disorders such as, for
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example, the child's disorder. attention deficit hyperactivity disorder (ADHD). In this sense,
studies of genetic variants have been crucial to better elucidate the biological mechanisms that
may be involved in the individualized clinical perception of child development and behavior in
response to the environment. Genetic variations such as single nucleotide polymorphisms
(SNPs) have been key elements in the study of child development and behavior (Glover, 2014;
Nussbaum et al., 2015).

Our results show that when children have the GG genotype for rs1006737, motor
development does not depend on whether the mother has a social phobia or not, and the
environment does not seem to influence the outcome. For children who are carriers of the A
allele, maternal mental health seems to be influencing motor development, since, among those
carrying the A allele, children of mothers without social phobia have higher motor development
scores. In accordance with the data found, the study by Dedic et al. showed that the calcium
channel encoded by the CACNALC gene actively interacts with the environment to shape
anxiety-related behavior. In addition, the study shows that epigenetic changes caused by
environmental changes can induce differences in the expression of specific tissues, cell types
and even entire brain circuits. In a clinical context, it is understood that individuals with genetic
variants that promote reduced CACNALC expression may be at greater or lesser risk of

developing psychopathologies (Dedic et al., 2018).

Furthermore, genome-wide association (GWAS) and replication studies have shown
that CACNALC, a gene that encodes L-type calcium channels (LTCC), has shown an increased
risk for complex psychiatric disorders. LTCCs are important for brain development and the
development of the neuromuscular junction (NMJ), playing a role in synaptic refinement,
neuronal connectivity and functionality in critical periods of development. Failures in calcium
signaling can result in excessive nerve ramifications and alterations in the growth pattern of
motor neurons (Frazier et al., 2014; Li et al., 2015; Bhat et al., 2012; Bastos et al., 2020; Greer
et al., 2008; Kabir, 2017; Kaplan et al., 2018).

Using induced human neurons (iNs) to reveal a functional psychiatric risk phenotype
associated with the rs1006737 polymorphism, it was observed that more than 20 individuals
with at-risk homozygous, heterozygous, or homozygous no-risk genotypes at the rs1006737
locus and demonstrated increased LTCC current density, as well as increased CACNA1C
MRNA expression in iNs homozygous for the at-risk genotype, compared to non-risk
genotypes. An association of rs1006737 with neurodevelopmental disorders such as ADHD and
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ASD has also been identified (Yoshimizu et al., 2014; Smoller et al., 2013; Liao et al., 2020; Li
etal., 2015).

The child and maternal context, as well as characteristics of the social environment can
influence and expose the child to future problems (Martins, 2004). It is known that the influence
of the family starts in the gestational period and, later, the way in which the child is received in
the family social microsystem turns out to be decisive for the early stages of child development
(Silva & Gontijo, 2016). Maternal age, socioeconomic status, education level and ethnicity have
been strongly described as important factors associated with child development (Silva et al.,
2011). In this present study, we can observe that the results tend to remain consistent, as there
was a significant association between the mother's age, years of education and having social
phobia with the child's motor development.

We observed that mothers aged 20 years or older had higher motor development scores
than mothers aged up to 19 years. The study by Moura et al. (2004) confirms the importance of
maternal age as a variable in child development. However, with regard to motor development,
we can see in Table 2 that, in this study, unlike the study mentioned above, an association was
observed between the child's sex, where female children had higher motor development scores
than those of the male sex. Even so, the number of studies that analyze child motor development
is scarce, with analyzes of child development being more prevalent, which reinforces the
importance of further studies with this approach, since our results demonstrate these

associations in a positive way.

Regarding education, there was also a significant association where mothers with 9 years
of schooling or more had higher motor development scores than mothers who had up to 8 years
of schooling. This corroborates the study by Santos et. al (2009) which shows that children
whose parents had up to eight years of schooling had a 4.63 times greater risk of delay in
Mobility Skills.

A population-based birth cohort study in the Western Cape, South Africa, investigated
determinants of early childhood health and development. The authors of this study were able to
conclude that the level of maternal education was the strongest protective factor to reduce the
chances of developmental delay in all four domains of the Bayley-11l scale (OR = 0.40; 95%

C10.17 -0.94, p = 0.035). In addition, it is interesting to note that better socioeconomic status
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and higher birth weight were also associated with positive development at 24 months (Donald
etal., 2019).

Despite not having a significant result, 68.3% of the sample answered to be from
socioeconomic class C. In this context, in relation to the environmental aspects associated with
negative outcomes for motor development, and relating socioeconomic class to education, there
is that low maternal education is directly linked to the mother's level of knowledge about the
child's development (Ozal et al., 2020).

In a review study, several authors identified the interference of education in the
sensorimotor, cognitive and emotional development of children aged zero to three years. This
study demonstrated that a low educational level is associated with a delay in the ability to move
and language acquisition (Silva et al., 2011, Santos et al., 2009; Rezende, 2005). Still in the
meantime, Brazilian studies show that the lower level of maternal education is, in fact, a
socioeconomic risk factor that hinders such child development. Still, these studies mention
other main and important factors, such as: low family income, presence of many siblings,
mothers who have psychiatric disorders, among others (Morais et al., 2016; Andrade et al.,
2003; Lamy Filho et al., 2008 ; Defilipo et al., 2012; Freitas et al., 2013; Martins et al., 2004;
Vieira et al., 2007).

As a limitation of the study, we have the cross-sectional design nested in a longitudinal
study in a single city in Rio Grande do Sul between 2008 and 2014. This is because later studies
presented controversial data. Two recent studies found no association between a specific
polymorphism and the outcome, for example (Sayad et al., 2019; Khalid et al., 2020), and this
reaffirms the need to observe the role of a polymorphism in different populations, analyzing
possible associations with child motor development and behavioral traits, as a function of the

environment.

Therefore, as analyzed in this study, maternal age and maternal education with the
presence of social phobia seem to influence child motor development. Children with the
rs1016737 polymorphism and daughters of mothers with social phobia, associated with the

environmental context, have greater impairment in motor development.
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Conclusion

Our results suggest that the rs1016737 polymorphism has an impact on the relationship
between maternal social anxiety and child motor development. Thus, studies like this one are
important to identify early motor impairments and better treat them. Furthermore, it is clear that
maternal mental health, as well as age and education, are factors that influence the outcome.
Future studies may recognize other factors that contribute to greater or lesser motor impairment

in children.
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Table 1 - Sociodemographic, clinical and biological characteristics of the dias of the population base of the urban

area of Pelotas-RS from October 2009 to March 2011.

Maternal Characteristics N (%)
Age

Up to 19 years old 179 (33,2)
20 years or more 360 (66,8)
Maternal education

Up to 8 years of study 254 (28,3)
9 years of study or more 643 (71,7)
Socioeconomic Class

A/B 84 (16,4)
C 355 (68,3)
D/E 73 (14,3)
Previous Pregnancy

No 677 (78,7)
Yes 183 (21,3)
Social Phobia

No 465 (90,8)
Yes 47 (9,2)
Child Characteristics N(%) or Mean = DP
Age (years) 2,22 +£0,412
Bayley Motor Domain Scores 98,12+ 134
Skin Color

Not white 105 (11,7)
White 792 (88,3)
Child's Gender

Male 271 (50,7)
Female 264 (49,3)
Full Term Birth

Yes 424 (79,4)
No 110 (20,6)
Syndrome/neonatal complicatio

Yes 62 (11,6)
No 472 (88,4)
Polymorphism rs1016737

GG 185 (46)
AG 160 (39,8)
AA 57 (14,2)
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Table 2. Association of sociodemographic, clinical and biological variables of the dyads with child motor

development.

Motor Development

Maternal Characteristics Mean + DP p-value
Age 0,031
Up to 19 years old 96,40 + 11,25

20 or more years 98,96 + 14,27

Maternal education 0,001
Up to 8 years of study 96,02 + 12,56

9 years of study or more 99,89 + 13,88

Socioeconomic Class 0,323
A/B 99,82 + 13,76

Cc 98,24 + 13,87

D/E 96,39 + 10,73

Previous Pregnancy 0,150
No 97,68 + 13,56

Yes 99,95 + 13,36

Social Phobia 0,024
No 98,62 + 13,38

Yes 93,91 +12,74

Child Characteristics Mean £ DP or r of Pearson p-value
Age (years) 0,078 0,082
Skin Color 0,091
Not White 95,88 +13,72

White 98,58 + 13,33

Child's Gender <0,001
Male 95,70 + 12,97

Female 100,46 £ 13,43

Full Term Birth 0,416
Yes 98,35 + 13,12

No 97,14 + 14,38

Syndrome/neonatal complication 0,600
Yes 99,28 + 17,42

No 98,02+ 12,74

Polymorphism rs1016737 0,473
GG 97,11 + 13,58

AG 98,97 + 14,39

AA 98,51 + 13,72




S7

Association analyzes are represented by Mean + SD (between categorical and continuous variables) or by Pearson's
Correlation r coefficient (between two parametric continuous variables). Values of p<0.05 were considered
significant.
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Table 3. Association of sociodemographic and clinical variables with motor development as a function of the
child's rs1016737 polymorphism.

Motor Development

Polymorphism rs1016737 (dominant model)

GG AG +AA

Maternal Mean £ DP p-value Mean + DP p-value
Characteristics
Age 0,108 0,253
Up to 19 years old 95,00 £ 11,23 97,12 + 21,47
20 or more years 98,22 + 14,58 99,62 £ 14,78
Maternal education 0,011 0,018
Up to 8 years of study 94,18 £ 12,71 96,34 + 13,09
9 vyears of study or more 99,42 + 13,85 101,04 + 14,79
Socioeconomic Class 0,119 0,905
A/B 100,50 + 13,13 99,04 + 15,36
C 97,01+ 14,57 99,18 + 14,62
D/E 92,76 + 5,67 97,86 + 11,95
Previous Pregnancy 0,988 0,016
No 97,29 + 13,88 97,25 + 14,20
Yes 97,33+ 12,02 103,29 + 14,39
Social Phobia 0,865 0,028
No 97,36 + 13,48 99,52 + 14,07
Yes 96,75 + 14,10 91,65 + 13,62
Child Characteristics Meanpi DP orr of p-value Mean + DP orr of p-value

earson Pearson
Age (years) 0,111 0,144 0,048 0,497
Skin Color 0,009 0,683
Not White 91,95 +£12,89 98,05 + 13,52
White 98,50 + 13,46 99,06 + 14,38
Child's Gender 0,007 0,019
Male 94,27 + 13,69 96,38 + 12,43
Female 99,74 £12,78 101,05 + 15,30

Association analyzes are represented by Mean + SD (between categorical and continuous variables) or by Pearson's
Correlation r coefficient (between two parametric continuous variables). Values of p<0.05 were considered

significant.
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Table 4. Linear regression stratified by the child's rs1016737 genotypes.

Motor Development

Social Phobia B (IC 95%) Standard error  Beta p-value
GG 1,362 (-6,40 ; 9,13) 3,932 0,027 0,730
AG + AA -7,687 (-15,21;-0,15) 3,814 -0,150 0,045

Linear regression analysis was adjusted for maternal (age, education, socioeconomic class and previous
pregnancy) and child (adjusted age, skin color and gender) variables. Values of p<0.05 were considered

significant.
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CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados dessa dissertacdo sugerem que o polimorfismo rs1016737 tem impacto na
relacéo entre ansiedade social materna e desenvolvimento motor infantil. Trata-se de achados
inovadores, uma vez que ha escassez de estudos que abordem o desenvolvimento motor infantil
associado a fobia social. Assim, estudos como este sdo importantes para identificar prejuizos
motores precoces e tratd-los melhor em conjunto com a equipe multiprofissional, sendo o
terapeuta ocupacional fundamental para estimular essas habilidades. Além disso, é evidente que
a saude mental materna, assim como a idade e a escolaridade, sdo fatores que influenciam o
desfecho. Estudos futuros podem reconhecer outros fatores que contribuem para maior ou

menor comprometimento motor em crian(;as.



ANEXQOS

ANEXO A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — Participacdo da Mae

CLINICA PSICOLOGICA - AMBULATORIO INTEGRADO DE PESQUISA E EXTENSAO TERMO
CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - MAE

PESQUISA SOBRE IMPACTO DA DOENGCA MENTAL EM ADOLESCENTES GRAVIDAS E AS

REPERCUSSOES NA SAUDE DE SEUS FILHOS

O Programa de Pés Graduagdo em Odontologia da UFPel e o Programa de Pds Graduacdo em Saude e
Comportamento da UCPel estdo lhe convidando a participar de uma pesquisa que tem como objetivo avaliar a
influéncia da satide mental dos pais adolescentes (através de fatores psicossociais, neuroquimicos e genéticos) no
desenvolvimento psicomotor e na saude bucal de seus filhos.

Se vocé aceitar fazer parte deste estudo, tera que responder a um questiondrio que serd aplicado por entrevistadores
treinados pelos pesquisadores. Além disso, faremos um exame clinico detalhado onde serdo avaliados seus dentes
€ sua gengiva, assim como, sera necessdria a coleta de saliva para analise posterior em laboratério. Os exames serdo
realizados com toda higiene e seguranca através de materiais esterilizados ou descartaveis, conforme as normas da
Organizagdo Mundial da Saude.

Os dados fornecidos por vocé durante a aplicacdo dos questionarios serdo utilizados posteriormente para analise,
producdo cientifica e relatério (para a coordenacdo dos servicos de salde), enquanto que os resultados dos exames
odontoldgicos serdo fornecidos a vocé de forma escrita. A equipe envolvida na pesquisa garante que a sua
identidade permanecera em sigilo, tendo em vista a manutencédo de sua privacidade.

E importante assinalar que esta pesquisa ndo apresenta nenhum risco, ndo causa dor alguma, mas permitira a
identificagdo dos aspectos psicoldgicos e odontoldgicos envolvidos com o trabalho.

Além disso, as pessoas que forem diagnosticadas com algum transtorno mental serdo procuradas por nossa equipe
e encaminhados para atendimento especializado. Enquanto que os com necessidade de tratamento odontolégico
serdo encaminhados a Faculdade de Odontologia, se assim desejarem. VVocé é livre para abandonar o estudo em
qualquer momento de seu desenvolvimento e sem maiores prejuizos ou danos.

Em caso de dlvidas sobre o estudo, maiores informagdes poderdo ser obtidas com os pesquisadores e coordenadores
do projeto, através dos nimeros (053) 32226690 (Odontologia) e (053) 21288404 (Salde e Comportamento).

Declaracgdo do Participante

Eu, , declaro que ap6s tomar conhecimento destas informagdes, aceito
participar da presente pesquisa. Além disso, declaro ter recebido uma copia deste consentimento e que uma copia
assinada por mim serd mantida pela equipe da pesquisa.

Assinatura participante:

Declaracdo de Responsabilidade dos Investigadores

Eu, , declaro ter explicado sobre a natureza deste estudo, assim
como também me coloquei a disposicdo do(a) entrevistado(a) para esclarecer as suas dividas. O(A) entrevistado(a)
compreendeu a explicacdo e deu seu consentimento. Entrevistador:

ANEXO B - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido de Participagdo da Crianga

CLINICA PSICOLOGICA - AMBULATORIO INTEGRADO DE PESQUISA E EXTENSAO



TERMO CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - BEBE

PESQUISA SOBRE IMPACTO DA DOENGA MENTAL EM ADOLESCENTES GRAVIDAS E AS
REPERCUSSOES NA SAUDE DE SEUS FILHOS

O Programa de Pés Graduagdo em Odontologia da UFPel e o Programa de Pés Graduacdo em Salde e Comportamento
da UCPel estdo convidando seu/sua filho(a) a participar de uma pesquisa que tem como objetivo avaliar a influéncia da
salde mental dos pais adolescentes (através de fatores psicossociais, neuroquimicos e genéticos) no desenvolvimento
psicomotor e na saude bucal de seus filhos.

Se voce aceitar que o seu/sua filho(a) faga parte deste estudo, voceé tera que responder a um questionario que seré aplicado
por entrevistadores treinados pelos pesquisadores. Além disso, faremos um exame clinico detalhado onde serdo avaliados
os dentes e a gengiva de seu/sua filho(a), assim como, sera necessaria a coleta de saliva dele(a) para andlise posterior em
laboratorio. Os exames serdo realizados com toda higiene e seguranca através de materiais esterilizados ou descartaveis,
conforme as normas da Organizagdo Mundial da Sadde.

Os dados de seu/sua filho(a) fornecidos por vocé durante a aplicacdo dos questionarios serdo utilizados posteriormente
para analise, producéo cientifica e relatério (para a coordenagdo dos servicos de salde), enquanto que os resultados dos
exames odontol6gicos serdo fornecidos a vocé de forma escrita. A equipe envolvida na pesquisa garante que a identidade
de seu/sua filho(a) permanecera em sigilo, tendo em vista a manutencdo de privacidade dele(a).

E importante assinalar que esta pesquisa ndo apresenta nenhum risco, ndo causa dor alguma ao seu/sua filho(a), mas
permitira a identificacdo dos aspectos psicoldgicos e odontoldgicos envolvidos com o trabalho.

Além disso, se seu/sua filho(a) apresentar necessidade de tratamento odontoldgico serd encaminhado a Faculdade de
Odontologia, se assim desejar. Vocé é livre para recusar a participacdo de seu/sua filho(a) no estudo em qualquer
momento de seu desenvolvimento e sem maiores prejuizos ou danos.

Em caso de ddvidas sobre o estudo, maiores informagdes poderédo ser obtidas com os pesquisadores e coordenadores do
projeto, através dos nimeros (053) 32226690 (Odontologia) e (053) 21288404 (Satde e Comportamento).
Declaracdo do Ciente

Eu, , declaro que ap6s tomar conhecimento destas informacdes, autorizo a participacéo de
na presente pesquisa. Além disso, declaro ter recebido uma cdpia deste
consentimento e que uma copia assinada por mim serd mantida pela equipe da pesquisa.

Assinatura do responsavel pela crianga:

Declaracdo de Responsabilidade do Entrevistador

Eu, , declaro ter explicado sobre a natureza deste estudo, assim como
também me coloquei a disposicdo do(a) entrevistado(a) para esclarecer as suas duvidas. O(A) entrevistado(a)
compreendeu a explicacdo e deu consentimento para participagdo de seu/sua filho(a).

Entrevistador:
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ANEXO C - Carta de aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Catdlica de Pelotas

UNVERBIOADE CATOLICA DF PELOTAS
SROLRET FIA ACADEMICA
COMTE OF £TICA BV PESCUISA - CERUCHe

omummmammm-waucN.mw
axtada de 15 de agosto ¢ 2011, atan* 08
AMH“WM“W.M&*M&
m.m;uunmm

Cutrossim, MMOMlmnMQMﬂ
mmmmumam-mmwam
Retoria Acaddmica da Universdade Catdica de Pelotss
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ANEXO D- Escala Bayle de Desenvolvimento para criancas e bebés (Bayley)

A Bayley Scale of Infant and Toddler Development (Bayley) é um instrumentopago, de
exposicdo privada, por tanto ndo pode ser anexado ao presente projeto.
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ANEXO E -Mini Plus (mddulo independente para Fobia Social)

G. FOBIA SOCIAL (Transtomo de Ansiedade Social)

< SIONTFICA: TR DIRETAMENTE AQ(S) QUADIBO(E) DIAGNOSTION S), ASSINALAR NAOQ EM CADA UM E PASSAR ADMODULD SEGUINTE)

Gl Durante o ultimo més, teve medo ou sentiu-se incomodado(a) por estar no centro das atengles, b
teve medo de ser humilhado{a) em algumas situagbes socials, por exemplo: quando devia MAD SIM 1
falar diante de um grupo de pessoas, ou comer com outras pessoas ou em locais piblicos,
ou escrever quando alguém estava olhando 7
>
G2 Acha que esse medo € excessivo ou injustificado ? NAD sSIM 2
G3 Tem tanto medo dessas situagbes, sociais que, na pritica, as evita ou sente <>
um intenso mal-cstar quando as enfrenta 7 NAO  SIM 3
4
G4 Esse medo causa-lhe um sofrimento importante ou perturba de forma significativa seu NAO I
i
trabalho on sieas relagdes sociais? FOBIA SOCIAL
{Tramuierne de Amdedade Sociali
ATUAL
(p. 437}
SUBTIPOS
Voo teme ou evita mais de 4 situagdes socias 7 NAD SIM
SE 5IM O Fobia Social (Transtorne de Ansiedade Social) Generalizadaio)
SE NAOQ O Fobia Secial (Transtorne de Ansiedade Social) nie generalizadao)
CRONOLOGLA
G5 Cue idade tinha quando, pela primeira vez, comegou a temer as situaghes socials I:lldad-: 5
de que falamos 7
G Mo tiltimo ano, durante quantos meses teve medo intportante das as satuagdes socials |:| 6

de que falamos 7




