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Resumo

Os Transtornos Emocionais ou Transtornos Internalizantes compreendem os
Transtornos de Ansiedade e a Depressdo Maior. Sdo condicdes comuns, com
frequéncia apresentam um curso crénico, podem chegar a ser incapacitantes e
estdo associados ao desenvolvimento de outros transtornos mentais ao longo da
vida. Existe um vasto campo de pesquisa buscando identificar fatores de risco e de
vulnerabilidade para estes transtornos. Entre estes, a historia familiar é
notoriamente conhecida como um dos fatores de risco mais consistentes. Contudo,
0S mecanismos pelos quais transtornos psiquiatricos nos pais conferem risco de
psicopatologia nos filhos ainda s&o desconhecidos. Nesta dissertagao, buscaremos
investigar se alteracdes no sistema de orientacdo da atencdo para ameacas podem
estar envolvidas na transmisséo de risco de transtornos emocionais de mées para
filhos.

Participaram do estudo 1280 crian¢cas com desenvolvimento tipico, entre 6-14
anos, participantes da Coorte de Escolares de Alto Risco para Transtornos
Psiquiatricos na Infancia e Adolescéncia. A auséncia de diagnéstico psiquiatrico nas
criancas foi avaliada por meio do Developing and Well-Being Behaviour Assessment
(DAWBA) e os diagnosticos de ansiedade ou depresséo nas mées foram realizados
através do Mini International Diagnosis Interview (MINI). Duas tarefas dot-probe,
com diferentes tempos de exposicdo (500ms e 1250ms) foram utilizadas para
avaliar vieses de atencao para faces de felicidade e para faces de raiva.

Os resultados mostraram que meninas com maes com transtornos
emocionais apresentaram uma maior atencdo direcionada para ameacas em
comparacado com filhas de mé&es sem transtornos emocionais (i. e. humor ou
ansiedade). Em contraste, o viés atencional para ameacas em meninos depende do
tipo de transtorno emocional que a mae apresenta. Ou seja, em comparagdo com
filhos de mées sem transtornos emocionais, meninos com maes com depressao
maior (na auséncia de transtorno de ansiedade) mostraram um aumento da atencao
em direcdo a ameaca, enquanto que este viés estd ausente em meninos cujas maes
apresentam transtorno de ansiedade.

Conclui-se que o viés atencional pode ser um mecanismo mediador do risco
parental para transtornos emocionais, o que deve ser melhor investigado em
estudos longitudinais. Ainda, especula-se que a prevaléncia mais alta de transtornos
de ansiedade em meninas poderia ser parcialmente explicada como um reflexo
desta transmissao de risco, uma vez que meninos sao afetados por viés em seus
processos de informacéo apenas quando possuem maes deprimidas, enquanto que
meninas tém estes processos afetados quando possuem maes deprimidas ou
ansiosas.

Os resultados tém implicagbes tanto para o entendimento dos mecanismos
de transmisséo de risco para transtornos de ansiedade e depressao, quanto para o
desenvolvimento de intervengdes preventivas e pesquisas futuras em criangas em
risco para estes transtornos emocionais na infancia e adolescéncia.

Palavras-Chave: Viés atencional, criancas, maes, transtornos emocionais,
transmissao parental de risco



Abstract

Emotional Disorders or Internalizing Disorders comprise Major Depression
and Anxiety Disorders. These disorders are common, frequently have a chronic
course, could lead to disability and are associated with the development of other
mental disorders later in life. There is a vast field of research aiming to identify risk
factors to these disorders. Among these, family history of psychiatric disorders is one
of the most consistent risk factors for emotional disorders. However, the mechanisms
by which parental psychiatric disorders confer risk for psychopathology in children
are still unknown. In this dissertation, we aim to investigate whether changes in the
attention orienting system towards threats might be involved in the risk transmission
of emotional disorders from mothers to children.

The study included 1280 typically developing children, 6-14 years of age,
participants from the High Risk Cohort Study for Psychiatric Disorders. Absence of
childhood diagnosis was performed using the Developing and Well-Being Behavior
Assessment (DAWBA). Maternal diagnosis of Anxiety and Depression was
performed using the Mini International Diagnosis Interview (MINI). Two dot-probe
tasks, which differed in stimulus exposure (500ms and 1250ms), assessed attention
biases for happy-face and threat-face cues.

Results showed that girls with maternal emotion disorder showed increased
attention to threat compared to daughters of disorder-free mothers, irrespective of
the type of maternal emotion disorder (i.e. mood or anxiety). In contrast, attention
bias to threat in boys depends on the type of maternal emotion disorder. That is, in
comparison with sons of disorder-free mothers, boys with maternal mood disorder (in
the absence of anxiety disorder) showed increased attention to threat, whereas this
bias is absent in boys with maternal anxiety disorder.

We conclude that threat bias could be a mechanism mediating parental risk
for emotional disorders. Longitudinal studies must be conducted to investigate this.
Moreover, it is speculated that the higher prevalence of anxiety in girls might be
partially a reflection of this risk transmission, since boys are only affected by
information processing bias with depressed mothers, whereas both depressed and
anxious mothers affect such processes on girls.

The results have implications both for understanding the mechanisms
underlying risk transmission for anxiety and depressive disorders and developing of
preventive interventions and future research in children at risk for emotional
disorders in childhood and adolescence.

Keywords: Attentional bias, children, mothers, emotional disorders, parental risk
transmission



1. Introducéo

1.1Transtornos emocionais nainfancia e adolescéncia

Os transtornos psiquiatricos na infancia e adolescéncia sdo extremamente
prevalentes e afetam aproximadamente 1 em cada 10 criancas brasileiras (Anselmi et
al., 2010; Fleitlich-Bilyk & Goodman, 2004), sendo que cerca de metade delas apresenta
um transtorno emocional (Anselmi et al., 2010; Fleitlich-Bilyk & Goodman, 2004). Transtornos
depressivos e de ansiedade na infancia estdo associados com uma variedade de
desfechos negativos, incluindo niveis educacionais mais baixos e falha em chegar a
universidade (Woodward & Fergusson, 2001), comprometimento psicossocial
generalizado (Essau et al., 2000; Ezpeleta et al., 2001), bem como aumento do risco de
suicidio na infancia, mesmo quando presentes em niveis subdiagnosticos (Bala'zs et
al., 2013).

O curso destes transtornos € variavel e é possivel tanto a remisséo total dos
sintomas ainda na infancia, a persisténcia de um quadro emocional na vida adulta
(frequentemente com comorbidades) ou o desenvolvimento sequencial de outro
transtorno psiquiatrico, por exemplo, o transtorno do uso de substancias (Woodward &
Fergusson, 2001; Gregory et al., 2007; Beesdo et al., 2010; Pine et al., 2001). Além disto, a
comorbidade entre transtornos de ansiedade e depressao € especialmente comum
(Brown et al., 2001). Na vida adulta, estes transtornos acarretam custos econdmicos e
sociais diretos e indiretos importantes (Bereza et al., 2009). Pacientes com transtornos
emocionais tém maiores taxas de absenteismo e menor produtividade no trabalho
(Ramage-Morin, 2004; Hoffman et al., 2008; Wittchen, 2002), maiores taxas de utilizacdo dos
servicos de saude, procedimentos, consultas e testes laboratoriais (Roy-Byrne et al.,
1999; Martin-Merino et al., 2010) € maior morbimortalidade por doencas clinicas (Smoller et
al., 2007; Martens et al., 2010; Roest et al., 2010; Frasure-Smith & Lesperance, 2008; Goodwin et
al., 2009). Apresentam ainda um risco aumentado de ideacao suicida, de tentativas de
suicidio e de suicidio consumado (Goodwin & Roy-Byrne, 2006; Sareen et al., 2005; Boden et
al., 2007; Nock et al., 2010), além de abuso e dependéncia de &lcool e drogas (Conway et
al., 2006).

Embora prevalentes, crénicos e associados a diversos desfechos negativos

em saude, um numero relativamente pequeno de estudos dedicou-se a entender os
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mecanismos que estdo por tras destes transtornos e, até o momento, tais
mecanismos, subjacentes aos transtornos emocionais na infancia e adolescéncia,
sdo amplamente desconhecidos.

Estudos oriundos das neurociéncias cognitivas e afetivas dedicam-se a
estudar alteracdes no processamento de informagbes que podem levar ao
desenvolvimento desses sintomas (Salum et al., 2013a). Por exemplo, no que se refere

aos transtornos de ansiedade, diversos mecanismos foram propostos, incluindo:

1) Interacdo ameaga-atengao (vieses atencionais): tendéncia das criangas ansiosas

a automaticamente voltarem a sua atencao “em direcdo a” ou evitarem ameacas
(Shechner et al., 2012);

2) Avaliacdo da ameaca: tendéncia das criancas ansiosas a classificarem e

responderem a estimulos neutros ou inofensivos como se representassem perigos
(Britton et al., 2011);

3) Processos de memdria e aprendizado: tendéncia dos individuos ansiosos em
aprender diferentes associacdes entre estimulos seguros e perigosos, como as

presentes nos experimentos de condicionamento e extingcdo do medo (Britton et al.,
2011; Lissek, 2012; Kheirbek et al., 2012);

4) Processos de avaliacdo social: tendéncia das criancas ansiosas de se

preocuparem demasiadamente com as avaliacdes dos seus pares (Guyer et al., 2008);

5) Aumento da sensibilidade a recompensas: tendéncia das criancas ansiosas de
alterarem mais fortemente 0s seus comportamentos quando buscam atingir

recompensas (Guyer et al., 2012; 2006).

Os processos de interacdo ameaca-atencgao (vieses atencionais) serao o foco
deste trabalho, uma vez que sdo 0s processos mais consistentemente associados
aos transtornos emocionais na infancia e adolescéncia (Salum et al., 2013a; Shechner et

al., 2012).
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1.2 Vieses na orientagdo da ateng&o nos transtornos emocionais

Dentre outras fungdes, a atencdo € um mecanismo essencial para selecionar
no ambiente aquilo que merece prioridade no processamento cerebral. Desta forma,
estimulos ameacadores ou recompensadores apresentam prioridade para serem
processados em relacéo a estimulos neutros.

De acordo com modelos tedricos cognitivos, um marcador de transtornos de
ansiedade é a preferéncia na alocacdo da atencdo em diregcdo a estimulos
considerados ameacadores (Williams et al., 1997; Mogg & Bradley, 1998), ou seja, o limiar
de individuos ansiosos para direcionar a atencdo para ameacas € diminuido em
relacdo a individuos nao ansiosos. Alguns autores também defendem que a
orientacdo atencional inicial em direcdo a ameaca (threat cues) pode ser seguida
por um padréo de evitacdo quando estimulos mais prolongados sao utilizados (Mogg
& Bradley, 1998), mas as evidéncias deste padrdo vigilancia-evitacdo sdo menos
solidas (Bar-Haim et al., 2007).

Diferentes paradigmas tém sido utilizados para demonstrar estas
associacdes, mas os achados parecem ser mais consistentes quanto a orientacdo
atencional é acessada pelo paradigma dot-probe (Bar-Haim et al., 2007). Nesta tarefa,
um par de estimulos (figuras ou palavras) é apresentado de forma simultanea, na
tela de um computador. Trata-se de um estimulo neutro e outro com valéncia
emocional, que pode representar raiva, tristeza ou felicidade, por exemplo. Em
seguida, os dois estimulos desaparecem e um probe (geralmente seta ou asterisco)
surge no local anteriormente ocupado por um destes dois estimulos. Os
participantes sao orientados a apertar uma tecla para indicar o mais rapidamente e
mais acuradamente possivel esta localizacdo. Em metade dos quadros o probe
aparece na mesma localizacdo espacial da face com emocao (congruents trials) e
na outra metade, o probe aparece na localizacdo do estimulo neutro, ou seja,
oposta a face com emocéao (inconguent trials). A laténcia das respostas serve como
um indicador de qual estimulo apresentado captou a atencéo visual do individuo. Ou
seja, tempos de reacdo menores quando o probe substitui uma classe particular de
estimulos indica viés na atencdo em direcdo a esta classe, enquanto que tempos de

reacao maiores indicam viés de evitacdo do estimulo.
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EH. Telzer et al. /Biological Psychology 79 (2008} 216-222
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Figura 1. Exemplos de trials congruentes e incongruentes. Retirada de Telzer et al. (2008)
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Os estudos sustentam de forma consistente este viés no sistema de
orientacdo atencional como um dos mecanismos envolvidos em transtornos de
ansiedade em adultos (Mogg & Bradley, 1998; Van Bockstaele et al, 2014). Da mesma forma,
existem diversos estudos utilizando o dot-probe que encontraram viés atencional
para ameacas em criancas com transtornos de ansiedade, tais como ansiedade
generalizada (Taghavi et al.,, 2003; Monk et al., 2006; Waters et al., 2008), ansiedade de
separacao (In-Albon et al., 2010), fobia social (Waters et al., 2012) e transtornos de
ansiedade enquanto um grupo (Roy et al., 2008; Hankin et al., 2010; Salum et al., 2013b),
além de estresse poés-traumatico (Dalgleish et al., 2003; Pine et al., 2005). Viés atencional
também foi reportado em criancas sem diagndstico de doenca psiquiatrica, mas com
altos scores em medidas de ansiedade-traco (Watts & Weems, 2006; Telzer et al., 2008;
Salum et al., 2013b). Uma meta-analise com 172 estudos, incluindo 2.263 individuos
ansiosos e 1.768 individuos ndo ansiosos, identificou que o viés atencional para
ameacas estd presente ao longo dos diversos tipos de populacdo estudadas
(individuos com diferentes transtornos de ansiedade, individuos com tragos de
ansiedade altos oriundos de populac¢des néo clinicas, adultos e criancas) e ausente
em individuos ndo ansiosos (Bar-Haim et al., 2007).

Enquanto que o viés atencional € um achado bem estabelecido nos
transtornos de ansiedade, nos transtornos de humor esta relacdo encontra-se

menos evidente (Bar-Haim et al., 2007; Mogg & Bradley 2005), apesar de estudos
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mostrarem que em quadros depressivos hd comprometimento dos processos de
informacado cerebral, incluindo atencdo, memdéria e julgamento (Kujawa et al, 2011).
Enquanto alguns estudos encontraram viés atencional para estimulos emocionais
negativos em pacientes deprimidos (Gotlib et al., 2004; Rinck & Becker 2005; Mathews et al.,
1996), outras pesquisas falharam em obter este mesmo resultado (MacLeod et al., 1986;
Mogg et al., 2000). Contudo, uma meta-analise com 9 estudos utilizando o dot-probe
task incluindo 1.459 individuos adultos com sintomas depressivos encontrou nestes
um maior viés em direcado a informacdes negativas em relacdo a individuos sem
sintomas depressivos (Peckham et al, 2010). Alguns pesquisadores sugerem que
pacientes deprimidos apresentam este viés em direcdo a estimulos negativos
associado a um viés de evitacdo de informacdes positivas e que este favorecimento
das informacdes negativas no ambiente poderia inclusive contribuir para o posterior
desenvolvimento de transtornos emocionais nos filhos de individuos acometidos
(Waters et al., 2015). A0 menos duas pesquisas (Dalgleish et al., 2003; Neshat-Doost et al.,
2000) com amostras incluindo criancas e adolescentes deprimidos ndo encontraram
associacao entre depressao e viés atencional nesta populacgéo.

As associacdes entre sintomas emocionais e viés atencional levantam a
guestdo se estes vieses representam meramente um correlato dos sintomas ou
podem preceder o aparecimento da doenca e, portanto, podem indicar uma
vulnerabilidade para transtornos emocionais em individuos com um risco

aumentado, como filhos de individuos com depresséo ou ansiedade.

1.3 Criangas em risco para transtornos de ansiedade e depressao

A percepcado de que uma boa parte dos transtornos mentais tem curso
cronico levou os pesquisadores a focar como interesse de pesquisa 0
estabelecimento de fatores de risco capazes de predizer risco individual. Esse
objetivo tem a intencdo de selecionar sujeitos com risco elevado com intuito de
testar intervencdes capazes de prevenir os transtornos mentais. No entanto, nédo
existem critérios especificos na literatura vigente para considerar uma crian¢ga como
de alto ou baixo risco para transtornos emocionais.

Os estudos que investigam risco para transtornos emocionais basicamente

focam-se em comportamentos de risco para transtornos emocionais - como
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comportamento inibido ou sensibilidade a ansiedade (Clauss & Blackford, 2012) -,
exposicao a eventos adversos ou em criangas cujos pais apresentam transtornos

emocionais. Este trabalho ird focar em risco familiar para transtornos emocionais.

1.3.1. Historia familiar de transtornos psiquiatricos como risco para
transtornos Psiquiatricos

A histéria familiar provavelmente representa o fator de risco mais bem
estabelecido para todos os transtornos psiquiatricos (Kendler, 2013). Dados do World
Mental Health Surveys (n = 51.507, WHO), por exemplo, apontam a psicopatologia
parental como um preditor robusto, mas nédo especifico, de risco para transtornos
psiquiatricos em filhos de pais acometidos (Kessler, 2012).

Como exemplo, de forma especifica, € bem estabelecido na literatura que
criangas cujos pais tém transtornos de ansiedade apresentam um aumento de
transtornos de ansiedade (Weissman et al., 1984; Turner et al., 1987; Biederman et al., 1991;
Warner et al., 1995; Mancini et al., 1996). Da mesma forma, os pais de criancas com
transtornos de ansiedade tém uma taxa elevada de transtornos de ansiedade em
comparacao o pais da condi¢ao controle (Last et al., 1987, 1991; Cooper et al., 2006).

Em um estudo de seguimento de 5 anos, com mais de 150 criancas de pais
com Transtorno do Panico, Biederman e colegas (2006) encontraram um aumento
de risco para uma gama de transtornos de ansiedade, levando a conclusdo que o
risco familiar de transtornos de ansiedade envolve uma propensdo nao-especifica
para a ansiedade.

J& a depresséo parental estad associada a um aumento de trés vezes no risco
de um individuo desenvolver um episddio depressivo durante a adolescéncia
(Williamson et al., 2004) e, particularmente, a depressdo materna esta relacionada com
um inicio mais precoce e curso mais grave de depressao na prole (Lieb et al., 2002).

Micco et al. (2009), em uma meta-analise, reportaram que filhos de pais com
transtornos de ansiedade apresentam risco maior de desenvolver tanto ansiedade
guanto depressao.

Embora estudos com gémeos tenham confirmado que o0s transtornos
emocionais sdo herdaveis, isto €, tem um componente genético envolvido com

herdabilidade de cerca de 30 a 40% (Hettema et al., 2001), estudos de familias séo


http://www.ncbi.nlm.nih.gov.ez45.periodicos.capes.gov.br/pubmed/?term=Clauss%20JA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23021481
http://www.ncbi.nlm.nih.gov.ez45.periodicos.capes.gov.br/pubmed/?term=Blackford%20JU%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23021481
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incapazes de separar os componentes genéticos e ambientais na transmissdo de
risco. Portanto, a agregagdo familiar encontrada em estudos de familias envolve
provavelmente tanto fatores genéticos quanto ambientais. Abaixo serdo revisados

alguns possiveis mecanismos de transmissao de risco familiar.

1.3.2 Entendendo os mecanismos de transmissao de risco familiar

Como mostrou Rapee (2002) em uma revisdo sobre o tema, embora varios
estudos tenham encontrado evidéncia de transmissdo de risco de transtornos
emocionais de pais para filhos, ha relativamente poucos estudos investigando o que
esta por tras destes mecanismos, que provavelmente além dos aspectos genéticos,

incluem fatores de aprendizado social (Biederman, 2006).

Modelagem e transferéncia de informacdes

Duas vias de aprendizagem tém sido enfatizadas como relacionadas ao
desenvolvimento da ansiedade infantil. A primeira diz respeito ao aprendizado de
um comportamento por meio da observacdo dos outros e € geralmente referida
como “modelagem” ou “processo de aquisicao vicariante”. Alguns autores sugerem
gue certos medos infantis podem ser aprendidos através da observacao da resposta
de um pai frente a uma situacdo ameacadora para 0 mesmo (Murray et al., 2008), COMO
por exemplo, situacdes de interagdo social (de Rosnay et al., 2006) ou fobias
especificas (Gerull & Rapee, 2002), entre outras. A segunda via diz respeito a
transmissao verbal a crianca de informacfes sobre as propriedades ameacadoras
de objetos presentes no meio ambiente (Field, 2006; Field & Lawson, 2003). NO decurso
da ocorréncia natural interagcbes sociais, estes dois processos provavelmente
sobrepbe-se e desempenham um papel relevante para a transmissédo parental de
transtornos emocionais.

Pesquisas sobre parentagem e ansiedade infantil sugerem que certos estilos
parentais ocorrem diretamente em funcdo do transtorno de ansiedade dos pais e
podem promover a ansiedade na crianca através de processos de aprendizagem de
modelagem e transferéncia de informac¢do (Murray et al., 2009). Por exemplo, pais

ansiosos fazem mais comentarios catastréficos para seus filhos do que os pais néo-
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ansiosos (Whaley et al., 1999; Moore et al., 2004) € SA0 menos propensos a se referir a
emocdes positivas do que pais ndo-ansiosos (Suveg et al., 2005). Um estudo recente
mostrou que maes com ansiedade social apresentaram narrativas sobre o inicio as
aulas menos encorajadoras e com mais elementos ameacadores para os seus filhos
pré-escolares em relacdo a maes sem ansiedade, o que foi preditor de sintomas de
ansiedade nas criangas (Murray et al, 2014).

Cognic¢des parentais, protecéao, afetividade e transtornos de ansiedade

Modelos de desenvolvimento e manutengdo da ansiedade infantil sugerem
um papel importante das cogni¢cdes dos pais: isto €, expectativas negativas acerca
das habilidades de enfrentamento das criancas levam o0s pais a adotar
comportamentos que vem a manter ou reforcar a ansiedade infantil (Creswell et al.,
2010). Levados por estas expectativas negativas, 0s pais podem restringir a
autonomia da crianga, 0 que pode promover na criangca 0 senso de que o mundo é
um lugar perigoso o0 qual ndo estdo aptas a enfrentar. O excesso de
regulamentacdo de um pai das atividades e rotinas da crianca e 0 seu consequente
desencorajamento a independéncia, € susceptivel de promover na crianca um
sentido limitado de competéncia e dominio, e pode servir para reforcar na crianca
comportamentos de evitacdo de desafio (Parker, 1983; Chorpita & Barlow, 1998). Sao0
varios os estudos que relacionam pais superprotetores ou controladores) a fatores
de risco para ansiedade (Rapee, 1997; McLeod et al., 2007.

Estas expectativas negativas sao influenciadas pelo préprio estado mental
dos pais. Em um estudo recente, com 271 mées ansiosas e nao ansiosas de
criancas com transtorno de ansiedade, Orchad et al. (2015) demonstraram que, em
comparacao com maes nao ansiosas, maes com transtorno de ansiedade esperam
gue os filhos percebam situagcdes como mais ameacadoras, experimentem emoc¢oes
mais negativas, e apresentem menos controle em resposta a cenarios hipotéticos
ambiguos. Da mesma forma, maes ansiosas também se enxergaram como tendo
menos controle, mais emocdes negativas e percebendo mais situa¢cées ambiguas
como ameacadoras. Neste estudo, 0s autores encontraram que as associacdes
entre transtorno de ansiedade materno e expectativas maternas de resposta de

seus filhos foram mediados pela forma como as maes interpretam suas proprias
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situacdes, levando a sugestdo de que o tratamento para ansiedade infantil tenha
como componente a abordagem das cognicdes dos pais.

Cabe lembrar que alguns estilos parentais que incluem a superprotecdo, o
excesso de envolvimento nas atividades da crianca e a incapacidade de encorajar a
socializacao (Rapee et al., 2009; Murray et al., 2009), também podem ocorrer em resposta
a determinadas caracteristicas de ansiedade ou vulnerabilidade da crian¢a, como
por exemplo, comportamento inibido, acabando por reforcar as dificuldades
apresentadas. Em outras palavras, fatores ambientais relacionados a parentagem
podem tanto predispor a ansiedade na crianca como também serem consequéncia
ou uma reagdo ambiental & mesma (Salum et al., 2013a).

A falta de calor parental também tem sido apontada como um fator de risco
importante, uma vez que pode levar a crianca a acreditar que o ambiente é
fundamentalmente hostil e ameacador e a promover um sentimento de baixa
autoestima e incompeténcia (Parker, 1983; Bogels & Tarrier, 2004).

Trés revisGes sobre parentagem e transtornos de ansiedade (Wood et al., 2003;
DiBartolo & Helt, 2007; McLeod et al., 2007) concluiram gque a evidéncia de que a falta de
afetividade parental estd associada a ansiedade infantil é inconsistente, enquanto
gue o supercontrole parental mostrou-se mais fortemente associado aos transtornos
de ansiedade em criancas. Contudo, em uma meta-analise com 47 estudos,
MacLeod et al. (2007) apontaram que a parentagem contribui para apenas 4% da

variancia na ansiedade infantil.

Cognicdes parentais, afetos e comportamentos negativos nos transtornos
depressivos

Quadros depressivos estao associados a cogni¢des negativas, bem como a
afetos e comportamentos negativos, que podem tornar os pais deprimidos
incapazes de atender as necessidades emocionais da crianca e influenciar no
cuidado parental (Goodman & Gotlib, 1999). A ampla exposicado a aspectos negativos €
uma potencial fonte de transmissdo de depressdo dos pais para os filhos, que
através dos mesmos processos de aprendizagem anteriormente referidos, podem

adquirir afetos, cognicdes e comportamentos que se assemelham aos dos seus
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pais, promovendo vulnerabilidades e aumentando o risco de desenvolvimento de
transtornos emocionais no futuro.

Uma meta-analise englobando 46 estudos observacionais revelou que a
depressdo materna estd fortemente associada a comportamentos negativos
(coercitivos/hostis) de parentagem e moderadamente associada a um
desprendimento para com a criancga (Lovejoy et al., 2000). Comparados com controles
com doenca psiquiatrica ndo depressiva ou com controles saudaveis, maes
deprimidas apresentam afeto mais triste e irritvel (Cohn et al., 1990; Hops et al., 1987;
Radke-Yarrow & Nottelmann, 1989); SA0 menos positivas e mais punitivas, negativas e
retaliativas com suas criangas; envolvem-se com mais frequéncia em um
comportamento raivoso, intrusivo, hostil e conflitivo (Field et al., 1990; Goodman et al.,
1994; Hammen, 1991) e sAo menos eficazes na resolucéo de conflitos e disciplinamento
(Dumas et al., 1989; Kochanska et al., 1987).

Estudos tem reportado que as cognicdes negativas associadas com
depressao também emergem no contexto do cuidado parental. Por exemplo, maes
deprimidas apresentam uma maior visdo negativa de si mesmas enguanto maes
(Gelfandi & Teti, 1990; Goodman et al.,1993), menos confianga acerca de sua capacidade
de exercer influéncia positiva em seus filhos e no seu controle pessoal no
crescimento de seus filhos, se comparadas aos controles (Kochanska et al.,1987).

Ha uma forte evidéncia suportando uma associacdo entre estas
caracteristicas de parentagem disfuncional e o posterior desenvolvimento de
depressao ou outros problemas na infancia ou adolescéncia (Goodman & Tully, 2006).
Em um estudo de 16 anos de seguimento, Murray et al. (2011) mostraram que filhos
de méaes com depressdo poés-parto apresentam maior risco de depressao na
adolescéncia. Os autores sugerem que este risco pode ser parcialmente explicado
por vulnerabilidades estabelecidas nos primeiros anos na infancia, como um apego
inseguro levando a uma menor resiliéncia, somado a exposicdo a adversidades
familiares. Este mesmo grupo mostrou que, em meninos, a depressao materna pos-
natal estd associada a um pior desempenho académico, com um comprometimento
cognitivo iniciado na primeira infancia e persistente ao longo do desenvolvimento,

gue pode estar relacionado a dificuldades nas interacoes mae-crianca (Murray et al.,
2010).
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Méaes deprimidas apresentam mais percepc¢des criticas e negativas acerca de
suas criancas e este padrdo tem sido associado a uma tendéncia na crianca de
atribuir-se culpa por eventos negativos e apresentar menor autoestima (Goodman et.
al., 1994; Jaenicke et. al, 1987; Kochanska et al., 1987; Radke-Yarow et al., 1990). Estes achados
sugerem que as criangas estao internalizando as visfes negativas de seus pais para
suas préprias percepcdes, 0 que aumenta o risco de virem a desenvolver doenca
psiquiatrica. Ainda, pais deprimidos Sd0 mais propensos a apresentar tanto
comportamentos de privacdo (por exemplo, evitar a interacdo com a crianca,
retirada emocional e comportamental) quanto comportamentos intrusivos (por
exemplo, irritabilidade, excesso de participacdo) do que os pais que nédo tiveram
depressdo (Jaser et al. 2008), em um padrdo de oscilacdo imprevisivel que esta
relacionado a maiores sintomas internalizantes e externalizantes em criancas e
adolescentes (Jaser et al., 2005).

Finalmente, mais estudos sdo necessarios para melhor entender a influéncia
da parentagem no desenvolvimento de transtornos psiquiatricos, pois as pesquisas

tém refletido que risco e causalidade sdo fendmenos extremamente complexos
(Kendler & Baker, 2007).

1.4 Vieses atencionais como mecanismos de transmissdo de risco familiar
para transtornos emocionais

Estudos recentes vém sugerindo que alteracfes no sistema de orientacao da
atencdo podem estar relacionadas com a transmissdo de risco para transtornos
emocionais - isto é, ansiedade e depressao - de pais para filhos.

Mogg et al. (2012) em um estudo com meninas de 9 e 14 anos, filhas de
maes com Transtorno do Panico, encontrou nas mesmas um Viés atencional para
figuras ameacadoras, comparadas com filhas de maes sem histéria de Transtorno
do Panico. Um estudo anterior (Schneider et al., 2008) , igualmente com criancas de
maes com Transtorno do Panico, ndo havia encontrado esta associacdo. Contudo,
neste estudo foi utilizado outro paradigma para avaliacdo do viés atencional, o
stroop task.

Waters et al. (2015) em um estudo que incluiu 24 criangas com maes com

depressao e 14 criancas com maes com transtorno de ansiedade ndo encontrou
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associacao direta entre viés atencional para ameacas nas criancas e historia de
transtornos emocionais materna. Porém, neste mesmo estudo, Waters encontrou
gue no grupo de criangcas em risco, as criancas apresentaram um viés atencional
em direcdo a estimulos ameacadores se suas maes apresentavam um Viés
atencional de evitacdo de estimulos positivos.

Outros trés estudos avaliaram o viés atencional em filhos de pacientes com
depressdo. Joormann et al. (2007) reportou que filhas de maes deprimidas,
comparadas com filhas de méaes sem historia psiquiatrica, apresentam uma
alocacao preferencial da atencdo para faces tristes mas ndo para faces de
felicidade, sugerindo que estas criangas em risco para depressao podem exibir um
viés atencional para faces tristes mesmo sem nunca terem apresentado depressao
clinica.

Em contraste, Gibb (2009) e seu grupo encontraram que meninos e meninas
entre 8 e 12 anos de idade com mées com histéria de depresséo apresentaram um
padrdo de evitacdo de faces tristes comparadas com criancas com maes sem
depressao.

Ja Kujawa (2011) sugeriu que a transmissdo parental do risco de transtornos
emocionais poderia ser género-especifico: enquanto filhas de maes deprimidas
voltam-se seletivamente para faces tristes, criangcas dos grupos controles e filhos de
maes deprimidas ndo apresentam este viés.

Pode-se perceber que ainda existem poucas pesquisas estudando viés
atencional em criancas vulneraveis a transtornos emocionais e os achados sdo um
tanto divergentes. Até 0 momento ndo existem estudos que tenham investigado se o
viés atencional nos filhos apresenta variacbes conforme o transtorno psiquiatrico
apresentado pelos pais (por exemplo, transtornos de humor em comparacdo com
transtorno de ansiedade) e as amostras estudadas em geral apresentam grande
comorbidade. Outras questdes relevantes, como uma possivel influéncia do género

da crianca, também nao foram adequadamente investigadas.
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2. Justificativa

Os transtornos de humor e de ansiedade contribuem com uma parcela
significativa entre as psicopatologias que acometem criancas e adolescentes e sao
responsaveis por grande prejuizo. Embora ja esteja cientificamente bem
estabelecido que ter pais com transtornos emocionais aumenta o risco de a crianca
vir a desenvolver estes transtornos, ainda ndo esta claro por quais mecanismos a
psicopatologia dos pais confere risco para transtornos psiquiatricos nos filhos. Por
conta disto, justifica-se a exploracdo de novas possibilidades para esclarecer
mecanismos por meio dos quais esta transmissao parental de risco ocorre. As
estratégias preventivas universais, aplicadas a todas as criancgas, independente do
seu status de risco, apresentam como limitante a dificuldade em provar sua
efetividade, tendo em vista o baixo risco de desfecho negativo para a maioria das
criancas. Por esta razdo, os estudos em pesquisa preventiva em psiquiatria tem se
voltado para populagdes de alto risco visando acdes seletivas.

Desta forma, o viés atencional apresenta-se como um candidato em
potencial por tras da transmissao de risco entre pais e filhos. Contudo, as pesquisas
na area sao esparsas e os achados divergentes. Ainda, tanto o género quanto o tipo
de transtorno emocional dos pais podem exercer um papel moderador nos
mecanismos envolvidos e, até o momento, nenhum estudo prévio examinou
adequadamente viés atencional para ameacas em criancas estudando estes
aspectos. Este estudo visa transpor estas limitacdes, buscando contribuir no
conhecimento etiolégico destas doencas e, desta forma, avancar no campo da

prevencao e abordagens precoces.
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3. Objetivos

Objetivo Geral

Investigar se alteragbes no sistema de orientagcdo da atencdo podem estar
envolvidas na transmissao de risco de transtornos emocionais de méaes para seus
filhos.

Objetivos Especificos

1. Investigar a associagdo entre transtornos emocionais em méaes e Vies

atencional em seus filhos livres de doenca.

2. Examinar se a transmissdo parental de vulnerabilidade para transtornos
emocionais através de vieses na atencdo pode variar de acordo com o tipo
de transtornos emocionais (ansiedade versus depressao) e com o género da

crianca.
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4. Metodologia

Delineamento do estudo

Trata-se de um estudo transversal.

Populacéo

A amostra foi composta por estudantes de escolas publicas de Sdo Paulo e
Porto Alegre que apresentavam entre 6-12 anos na fase de screening e 6 e 14 anos
na fase de testagem do estudo. A amostra € parte de um grande estudo de base
comunitédria chamado Coorte de Escolares de Alto Risco para Transtornos
Psiquiatricos na Infancia e Adolescéncia, que triou 9.937 familias e esta seguindo
2.512 criangas. Uma descricdo breve deste projeto pode ser encontrada na sec¢ao
de anexos.

Para os propositos deste estudo foram incluidas 1.280 criancas sem
diagndstico de doenca psiquiatrica, divididas em quatro categorias de acordo com a
presenca de transtorno emocional materno: “sem doenga” - n=1.039; “transtorno de
humor” (sem transtorno de ansiedade) - n=64, “transtorno de ansiedade” (sem
transtorno de humor) — n=102 e “comorbidade humor/ansiedade” - n=75. Foram

excluidas criangas cujas maes apresentavam historia de mania ou psicose.

Instrumentos de avaliacao

Development and Well-Being Assessment — DAWBA

Para estabelecer diagnéstico de doenca psiquiatrica nas criancas foi utilizada
a versdo em portugués-brasileiro para os pais do DAWBA (Fleitlich-Bilyk & Goodman,
2004). O DAWBA € uma entrevista diagndstica estruturada, realizada com o cuidador
principal acerca de crianca indice, que prové diagndsticos psiquiatricos de acordo
com o DSM-IV e CID-10, com propriedades psicométricas satisfatorias (Goodman et

al., 2000). Quando o0s sintomas estao presentes, sdo realizadas perguntas abertas.
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Esta avaliagdo pode ser realizada por entrevistadores leigos treinados. Um
programa de computador utiliza as respostas das perguntas estruturadas para gerar
relatérios com hipoteses diagndsticas, que devem ser revisados por psiquiatra
experiente para que o julgamento clinico determine a existéncia ou ndo de

diagnostico, com a finalidade de aumentar a validade dos diagnosticos.

Child Behavior Checklist (CBCL)

Sistema de avaliagdo que visa medir o grau de competéncia social e 0s
problemas comportamentais em criancas e adolescentes a partir da perspectiva dos
pais, cuidadores ou professores (Achenbach, 1991). O instrumento € dividido em 8
subescalas: (1) retraimento, (2) ansiedade/depressado, (3) queixas somaéticas, (4)
problemas de atencdo, (5) comportamentos agressivos, (6) problemas com o
contato social, (7) problemas com o pensamento e (8) violacdo de regras.

No presente estudo foi utilizada a subescala de ansiedade/depressdo para
avaliacdo dimensional da psicopatologia nas criangas, realizada com a mae, na
versao para criancas e adolescentes de 6 a 18 anos.

Construida a partir de dados normativos da populacdo dos Estados Unidos,
estudos conduzidos em diferentes paises mostram alta correlacdo entre os
resultados obtidos por diferentes instrumentos, mostrando a validade multicultural

(Archenbach & Rescorla, 2006; Ivanova et al., 2007) da escala.

Mini International Neuropsychiatric Interview — MINI

Entrevista diagnostica estruturada traduzida para o portugués e validada
segundo metodologia preconizada (Amorim, 2000), foi empregada para o diagndstico
nas maes. Compreende 19 mddulos, entre os quais foram utilizados para esta
pesquisa: (1) episédio depressivo maior; (2) episédio maniaco; (3) transtorno do
panico; (4) agorafobia; (5) transtorno de ansiedade social; (6) abuso e dependéncia
de alcool; (7) abuso e dependéncia de drogas; (8) transtornos psicoticos; (9)
transtorno de ansiedade generalizada.

Estudos de validade e confiabilidade comparando o MINI com o SCID-l e 0

CID-10 mostraram que o MINI tem niveis aceitavelmente altos nestes parametros
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(valores kappa entre 0,51 a 0,90), com sensibilidade>= 0,7 e especificidade e
valores preditivos negativos >= 0.85. Possui um menor tempo de aplicagdo em

relacdo aos outros dois instrumentos (Sheehan et al., 1998).

Dot-Probe Task

O viés atencional foi mensurado através do dot-probe task, paradigma similar
ao utilizado em estudos prévios com criangas (Salum et al., 2013b; Pine et al., 2005; Monk
et al., 2006; Roy et al., 2008; Waters et al. 2008; Waters et al., 2010a; Waters et al., 2010b).

Os estimulos consistiram de figuras de atores com faces neutras pareadas
com faces de raiva (ameacadoras) ou faces de felicidade (recompensa). Neste
estudo foram empregadas duas versdes do dot-probe: uma versdo curta, com 80
trials — 32 face de felicidade/face neutra (16 com probe congruente com a face de
felicidade e 16 incongruente), 32 trials face de raiva/face neutra (16 congruentes/16
incongruentes) e 16 trials com ambas as faces neutras. Na versdo curta a duracao
do estimulo foi de 500 ms. Ja a versao longa incluiu 160 trials e a duracdo do
estimulo foi de 500 ms ou 1250 ms. Tanto a sequéncia de faces quanto o tempo de
duracédo do estimulo foram contrabalanceados.

Os escores foram calculados subtraindo-se o tempo de resposta dos trials
congruentes dos trials incongruentes. Valores positivos representam uma atencao
em direcdo a face com emocdo, enquanto que valores negativos indicam uma

evitacao.

Andalise Estatistica

As analises estatisticas foram realizadas pelo programa SPSS versédo 18. Os
scores de viés atencional foram analisados através de uma ANOVA 2x4, que
compreendeu duas variaveis independentes inter-individuos: género da crianca
(masculino/feminino) e transtorno emocional materno (sem doenca/transtorno de
ansiedade/transtorno de humor/ comorbidade ansiedade-humor). As interacdes
foram investigadas utilizando analise de variancia simples (one way ANOVA) e
testes-t estratificados pelo género. Para todos os testes com significancia

realizamos analises complementares para os scores de ansiedade-depressdo da
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CBCL e idade. As andlises foram realizadas separadamente para vieses para faces
de raiva e faces de felicidade. Todos os testes foram bi-caudais e um valor p <0,05

foi utilizado como critério de significancia estatistica.

Considerac6es Eticas

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da Universidade de S&o Paulo,
reconhecido pelo o Comité Nacional de Etica em Pesquisa. Para a participacéo no
estudo os pais assinaram um termo de consentimento livre e esclarecido, aprovado
pelo mesmo comité. Todas as criancas ingressaram no estudo mediante aceitacao
prévia e participaram de maneira voluntaria. A identidade dos participantes foi
mantida em sigilo e houve a garantia de que as informacdes coletadas seriam

utilizadas unicamente para finalidades cientificas.
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Abstract

Background: Previous studies suggested that threat-related biases in attention
orienting underlie familial risk for emotional disorders in children. However, major
guestions remain concerning the moderating role of the offspring gender and the
type of parental emotional disorder on this association. This study addresses these

guestions in a large sample of boys and girls.

Methods: Participants were 6-t0-12 year-old (at screening) typically developing
children participating in the High Risk Cohort Study for Psychiatric Disorders
(n=1280; 606 qgirls, 674 boys). Children were stratified according to maternal
emotional disorder (none; mood disorder; anxiety disorder; comorbid anxiety/mood
disorder) and gender. Attention biases were assessed using a dot-probe paradigm

with threat, happy and neutral faces.

Results: A significant gender-by-parental emotional disorder interaction predicted
threat bias, independent of anxiety and depression symptoms in children. Daughters
of mothers with an emotional disorder showed increased attention to threat
compared with daughters of disorder-free mothers, irrespective of the type of
maternal emotion disorder. In contrast, attention bias to threat in boys only occurred
in mothers with a non-comorbid mood disorder. No group differences were found for

biases for happy-face cues.

Conclusions: Gender and type of maternal emotional disorder predict attention bias
in disorder-free children. This highlights the need for longitudinal research to clarify
whether this pattern of threat-attention bias in children relates to risk of developing

anxiety and mood disorders later in life.

Key words: attentional bias, threat, children at-risk, gender, maternal emotional

disorders, anxiety, depression
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Introduction

Attention bias towards threat represents a key marker of emotional disorders®
. Meta-analyses find strong evidence of biased attention towards negative
information in adults with either anxiety* or mood disorders®. Similar findings occur in

children®*!

, with studies showing that these biases towards threats might be more
salient in children with distress disorders, which include both generalized anxiety and
major depression®’. Some recent findings suggest that attention biases actually

1214 The current

arise prior to the onset of a disorder, representing a risk factor
study examines this issue in a relatively large group of children.

Debate persists concerning the extent to which the bias represents a correlate
of current anxious/depressive symptoms and/or an underlying risk factor. One
influential view suggests that individuals with attention bias to threat are vulnerable
to anxiety’. Consistent with this view, there is evidence that interventions that
remove the threat-related bias reduce risk of anxiety™. If attention bias is a risk factor
for problems, one might expect at-risk children born to mothers with mood or anxiety
disorders to manifest this bias. However, few studies consider this issue.

The few available studies generate inconsistent findings. Some research
indicates that girls whose mothers have mood or anxiety disorders show increased
attention to negative information relative to girls born to healthy mothers*?**. Other

studies fail to observe such associations®’

. Two factors may explain these
inconsistencies. First, the associations may vary by gender of the child, since boys
with maternal mood disorder did not show this negative attention bias'®. This may
suggest that girls are more susceptible than boys to developing cognitive
vulnerability related to maternal emotional disorder**. Second, findings may vary
based on the nature of the maternal emotional disorder. High rates of comorbidity
between mood and anxiety disorders in prior studies complicate attempts to evaluate
this possibility. As attention bias to threat is more commonly associated with anxiety
than depression®, maternal anxiety disorder may have a more pronounced effect on
attention bias to threat in children than maternal mood disorder. No previous study
has examined attention bias to threat in children as a function of both gender and
type of maternal emotional disorder (i.e., mood versus anxiety disorders and their

comorbidity).
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Here we aim to address these limitations in a large community based study —
the High Risk Cohort Study for Psychiatric Disorders (see Salum et al., 2014*%). Our
objectives are to investigate the association between maternal emotion disorder and
attentional bias to threat in disorder-free boys and girls, and to examine whether this
association is influenced by the type of the maternal emotional disorder. We
hypothesize a greater attention bias to threat in children of mothers with emotional
disorders relative to children of disorder-free mothers, and that this bias will be
greater in at-risk girls than boys, and vary as a function of the type of maternal
emotional disorder: i.e. anxiety versus mood disorder. We also conducted
exploratory analyses to see if there is a similar pattern of attention bias for positive

information.

Methods

Participants

Participants were students from public schools from Porto Alegre and Sao
Paulo, Brazil, aged 6-12 years at screening and 6-14 years at testing. The sample
was part of a large community study: the High Risk Cohort Study for Psychiatric
Disorders -HRC (see Salum et al., 2014 for further details'®). The study was
approved by the ethics committee of the University of Sdo Paulo. Parents gave
informed consent and children assented to the study procedures. After screening
procedures we recruited two subgroups of subjects - one randomly selected (n=958)
and one high-risk sample (n=1524). The children in the present sample were
included in the disorder-free control group of our previous study®, which had different
objectives and hypotheses to those of the present study. Our previous study
primarily examined the role of severity as interacting with different types of emotional
disorders in children (such as fear, distress and behavioural disorders), with no
consideration of the children’s at-risk status with respect to their maternal emotional
disorders. For the purposes of this study we aimed to investigate the role of gender
and different types of maternal emotional disorders in disorder-free children. For that

specific purpose, we had the following selection criteria: (i) children were disorder-
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free, (ii) each child had complete attentional bias data, as in Salum et al. (2012)° and
(i) diagnostic information on each biological mother satisfied the following
inclusion/exclusion criteria. To qualify for inclusion in the “maternal mood disorder ”
group, mothers were required to meet criteria for current major depression. For
inclusion in the “maternal anxiety group”, mothers needed to meet current criteria for
panic disorder, agoraphobia, social anxiety disorder or generalized anxiety disorder.
Exclusion criteria included children of mothers with psychosis or mania. This resulted
in the selection of 1280 children, divided into four categories according to their
maternal emotion disorder: no disorder n=1039 mood disorder (without anxiety
disorder) n=64; anxiety disorder (without mood disorder) n=102, and comorbid

anxiety and mood disorder, n=75.

Child diagnosis and dimensions of psychopathology

To establish child psychiatric diagnosis we used parent-reports of the
Brazilian Portuguese version of the Development and Well-Being Assessment —
DAWBA™. DAWBA is a structured interview with questions closely related to DSM-IV
diagnostic criteria and based on the number and severity of symptoms present at
assessment (for further details see http://www.dawba.info). The DAWBA was

administered to biological parents of all children included in the study by trained lay
interviewers. Further, rating procedures were performed by nine child psychiatrists.
All were trained and constantly supervised by a senior child psychiatrist with large
experience in rating the DAWBA.

Dimensional assessment of psychopathology was performed using the Child
Behavior Checklist (CBCL)?*°. The ‘anxious/depressive’ sub-scale was used to

assess anxiety and depression symptoms.

Maternal diagnosis

Current psychiatric disorder in the mother was assessed using the Mini

International Psychiatric Interview (MINI)* using anxiety, depression, psychosis and
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mania modules, requiring significant impairment. The assessment was performed by

trained interviewers. Details about training procedures can be found elsewhere®®,

Attention Bias Assessment

Attentional biases were assessed using the dot-probe task described in
Salum et al. (2012)® which was similar to the paradigm used in other previous
studies of children”**?2_ Stimuli included pairs of facial expressions that contained
one emotional (angry or happy) and one neutral photograph of the same actor
presented side-by-side. Equal numbers of male/female models were used. Each dot-
probe trial consisted of a centrally positioned fixation cross (for 500ms) which was
replaced by a face-pair; presented for 500 or 1250 ms. Following presentation of
face pairs, a probe display (an asterisk) was presented on either the left or right side
of the screen (for 1100ms) in a location corresponding to the center of one of the
faces. Participants were instructed to press one of two response keys as quickly and
accurately as possible to indicate whether the asterisk appeared in the left or right
hemi-field. Emotional faces and probe locations were counterbalanced. So that, in
half the trials, the probe appeared in the same spatial location as the emotional face
(congruent trials) and, in the other half of trials, the probe appeared in the opposite
location to the emotional face (incongruent trials). The intertrial interval varied
randomly between 500 and 1250 ms.

Each child completed a short and long version of the dot-probe task. The
short version included 80 trials in which the face-pairs (32 threat-neutral, 32 happy-
neutral,16 neutral-neutral fillers) were presented for 500 ms. The long version
included 160 trials, half of which also used 500 ms exposure duration; while the
other half used 1250 ms face-pair presentations. Each face-pair appeared once per
exposure duration, with trial order being fully randomized. Tasks were administered
using Eprime 2.0 (Psychology Software Tools, Pittsburgh) by testers blind to all
clinical data. Instructions were presented on screen and read by the researcher to
ensure comprehension.

Bias scores were then calculated separately for each emotion type (threat,
happy), task-format (500 ms short task; 500 ms long task; 1250 ms long task) and

subject, using the conventional formula in which response times (RTs) from
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congruent trials are subtracted from RTs from incongruent trials. Trials with response
errors were excluded as were trials with RTs less than 200 ms or greater than 2 SD
above the participant’s mean RT. Bias scores were not calculated if more than 50%
of RT data were missing. Positive values of bias scores represent preferential
attention toward the emotional faces, whereas negative scores indicate attentional
avoidance of the emotional faces. Given that results from our previous study™® and
those from preliminary analyses of the data reported here were not significantly
influenced by task-format, we calculated bias scores averaging across the three task

conditions.

Statistical Analysis

Threat attention bias scores were analysed using a 2 X 4 analysis of variance
(ANOVA), which comprised two between-subject independent variables: child
gender (male/female) and maternal emotional disorder (no disorder, mood disorder,
anxiety disorder, and comorbid anxiety and mood disorder). Interactions were
investigated using one-way ANOVAs and t-tests stratified by gender. For all
significant tests we also conducted further analysis covarying the effects of CBCL
anxiety-depression score and age. Analyses were performed for threat bias and
happy-face bias scores separately, using an alpha level of 0.05, two-tailed.

Results

The ANOVA of threat bias scores shows a significant maternal emotional
disorder x gender interaction, F(3,1272)=2.85, p=0.036, which is illustrated in Figure
1. When child CBCL anxiety-depression scores and age are included as covariates,
the interaction remains significant, F(3,1270)=2.92, p=0.033. There is also a
significant effect of the covariate, anxiety-depression, on threat bias, F(1,1270)=5.30,
p=0.021, i.e. greater attention to threat is associated with higher levels of anxiety-
depression. To clarify the significant maternal emotional disorder x gender

interaction, separate analyses were carried out for girls and boys.
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First, we examined whether attention bias in girls varied as a function of the
type of maternal emotion disorder (anxiety, mood and comorbid anxiety/mood).
Among girls with maternal emotional disorder (n=127), there is no significant
difference in threat bias between the three types of emotional disorder,
F(2,124)=0.32, p=0.968. Overall, daughters with maternal emotional disorder
(irrespective of type of disorder) show significantly greater attention to threat (M
bias=9.78ms, SD=27.6, n=127) than daughters of disorder-free mothers (M=2.4ms,
SD=29.4, n=479), 1(604)=2.53, p=0.012, d=0.28. This effect remains significant after
covarying CBCL anxiety/depression score and age, F(1,602)=5.05, p=0.025.

Among boys with maternal emotional disorder, there is a significant effect of
type of disorder on threat bias, F(2,111) = 3.64, p=0.029. This effect remains
significant after covarying CBCL anxiety/depression score and age, F(2,109)=3.67,
p=0.029. Consequently, we compared threat bias scores of boys with each type of
maternal disorder with those of sons of disorder-free mothers. Relative to sons of
disorder-free mothers (M bias=3.1 ms, SD=27.6, n=560), boys with maternal mood
disorder without anxiety disorder showed increased attention to threat (M=14.8ms,
SD=23.0, n=26), 1(584)=2.13, p=0.034, d=0.43; whereas there was no significant
bias towards threat in boys with maternal anxiety disorder without mood disorder
(M=-3.6, SD=32.3, n=50), t(608)=1.63, p=.104 or boys with comorbid maternal mood
and anxiety disorders (M=0.5, SD=26.6, n=38), 1(596)=0.56, p=.578.

An ANOVA of happy bias scores showed no significant main effects or

interaction effect of maternal emotional disorder and gender, all Fs<1.

Discussion

We found that girls with maternal emotional disorder show increased attention
to threat compared with daughters of disorder-free mothers, irrespective of the type
of maternal emotional disorder (i.e. mood or anxiety). In contrast, attention bias to
threat in boys depends on the type of maternal emotion disorder. That is, in
comparison with sons of disorder-free mothers, boys with maternal mood disorder (in
the absence of anxiety disorder) show increased attention to threat, whereas this

bias is absent in boys with maternal anxiety disorder.
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Our previous study using this sample revealed that the association between
internalizing symptoms and biased orienting varies with the nature of developmental
psychopathology and that both the form and severity of psychopathology moderates
threat-related attention biases in children®, which was confirmed in distinct clinical
samples’. Our current findings extend our previous results showing that the nature of
maternal psychopathology in disorder-free children is also relevant and interacts with
children’s gender in predicting biases towards threats. More importantly, we showed
that these findings were independent from our previous results since our current
findings cannot be explained by variation in anxiety and depression symptoms in this
selected sample of disorder-free children.

Prior research in daughters of mothers with an emotional disorder generates

1314 and panic disorder*?. As noted earlier,

similar findings in both major depression
few previous studies examine these associations in boys. One such study found that,
unlike daughters, sons of mothers with lifetime mood disorders (over half with
comorbid lifetime anxiety disorders) showed no attentional bias to negative
information**. Another study*® examined attentional biases in sons and daughters of
mothers with lifetime mood disorder (about one quarter had comorbid anxiety), and
found that at-risk children showed attentional avoidance of sad faces, and no
significant biases for happy or angry (threat) faces (no gender effects were reported).
Comparison of results across studies is complicated by differences in methodology,
including sample selection and experimental procedures, for example, studies vary
in use of mood induction, type of negative stimuli (e.g. sad versus angry faces), and
comorbidity between mood and anxiety disorders. Our results revealed that sons of
depressed mothers (who do not have anxiety disorder) significantly attend to threat
cues whereas sons of mothers with anxiety disorder do not show this bias, Thus,
comorbidity between maternal emotional disorders is a significant determinant of
threat bias in at-risk sons, since the presence of biases in attention orienting in sons
of depressed mothers depends on whether or not the mood disorder is associated
with an anxiety disorder.

In the present study, the groups did not significantly differ in bias scores for
happy-face cues. This is consistent with most previous research which also failed to
showed any effects of maternal emotional disorders with respect to happy stimuli in

children***%": although one study found that daughters of depressed mothers
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showed reduced attention towards positive facial expressions, relative to daughters
of mothers with no psychopathology™®.

Potential mechanisms underlying the association between maternal anxiety and

depression and attention bias in children

Enhanced attention bias to threat in children of mothers with emotional
disorders may emerge through various routes, including genetic and environmental
factors®. The acquisition of cognitive biases may involve, at least to some extent,
modeling and vicarious learning and verbal transmission of negative information
causing initially neutral or mildly unpleasant stimuli to become more negatively
salient. This might cause children of depressed mothers to develop negative
attention bias, negative attributional styles, more negative views of themselves and
more negative interpretations of ambiguous stimuli**%°. Our finding that both boys
and girls with depressed mothers (who do not have anxiety disorder) show increased
attention to negative information seems consistent with this view.

Similarly, theoretical views of the development of cognitive biases in children
of mothers with anxiety disorders suggest an important role for parent cognitions and
behaviors: that is, anxiety-related attentional and interpretative biases and negative
expectations of children’s coping abilities may lead to parenting behaviors that
promote the development of threat-related cognitions and biases in children®”?°. It
has also been suggested that daughters whose mothers have anxiety disorders may
learn that certain threat cues signal danger to their mothers and so the daughters
may acquire attentional strategies for monitoring the environment for such cues that
might potentially trigger anxiety in their mothers*?.

Regarding the source of the sex difference in attentional biases in children of
mothers with anxiety disorders, we outline two potential explanations to be further
investigated in future studies. First, boys might be less susceptible to familial
environmental factors whereas daughters may be more susceptible than boys to
modeling their mother's cognitive biases and behaviors. Girls have shown to be
more vulnerable than boys to dysfunctional parental bonding such as low levels of
parental care, overprotection or neglect®®3!. Also, girls may exhibit higher levels of

cognitive vulnerability than boys prior to adolescence®°. In addition, the cognitive
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distortions of mothers with anxiety disorders (e.g. overestimating the threat value of
objectively innocuous stimuli) may be perceived as less self-relevant by sons than
daughters, which may help boys resist acquiring threat-related attention biases.
Perhaps the cognitive distortions of depressed mothers (without anxiety disorders)
may seem less overtly irrational and be equally difficult for sons and daughters to
disregard. Second, anxious mothers may differ in their treatment of sons and
daughters, which might have posed different contingencies on children’s response to
their environments and result in differences in strategic allocation of attention. There
are various forms that parent’s differential treatment of daughters and sons may
take, for example, parents tend to be more controlling and may place more overall
restrictions on daughters than on sons, while they may encourage greater self-
control in sons than in daughters through early efforts to foster emotional
regulation®. Also, mothers appear to be less verbally directive with sons than with
daughters. In other words, mothers are more likely to tell girls what to do and may

constrain the development of daughter’s autonomy and self-efficacy>’.

Strengths and Limitations

To our knowledge, the current study is the first to demonstrate attention bias
to threat in typically developing children as an interactive function of gender and type
of maternal emotion disorder including both depression and anxiety. Examining
cognitive biases in boys and girls at risk for emotional disorders may provide insight
into the sex difference in rates of depression and anxiety in youth and adults. The
study has a number of strengths including the large sample size as well the
execution in the community.

The study’s results must be interpreted in light of some limitations. First, we
do not have the measure of parental attentional bias, which precludes a full
investigation of the mechanisms of transmission. The assessment of
psychopathology in children was performed exclusively on mother report. Also, in
common with previous research, the study did not examine the influence of fathers’
diagnostic status on attention bias in offspring. Finally, the cross-sectional nature of
the study prevents conclusions about the role of attentional bias in predicting risk for

emotional disorders.
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Conclusions and Future Directions

This study advances the understanding of the association between attentional
bias, gender and maternal emotional disorder in typically developing children. In
summary, the current study indicates that both girls and boys show enhanced
attentional bias towards threat if their mothers have mood disorder (in the absence of
anxiety disorder), and that girls are more likely than boys to exhibit attention bias to
threat if their mothers have anxiety disorder. In conclusion, these results add to the
body of evidence showing the implications of maternal emotional disorders and
gender to explain individual differences in attentional bias to threat, which may in

turn contribute to risk of developing emotional disorders in later life.
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Table 1 - Sample description and attention bias measures as a function of maternal diagnostic category and gender

Male (n=673) Female (n=606)
None Mood Anxiety Comorbid None Mood Anxiety Comorbid
(n=560) (n=26) (n=50) (n=38) (n=479) (n=38) (n=52) (n=37)

M SD M SD M SD M SD M SD M SD M SD M SD

Age (years) 9.6 1.9 9.9 21 9.7 1.9 10.6 1.7 9.9 1.9 9.4 1.9 104 1.9 10.1 2.0
CBCL Anxiety/Depression 2.3 2.6 4.4 4.2 4.0 3.4 5.3 4.0 2.8 29 3.1 2.7 4.4 3.7 4.3 3.4
Threat bias 3.1 27.6 14.8 23.0 -3.7 32.3 0.5 26.6 24 29.5 9.3 258 105 271 9.3 30.7
Happy bias 2.2 27.5 -1.3 344 4.7 31.3 -3.2 243 11 28.9 1.8 26.3 4.0 20.1 -22 291
n % n % n % n % n % n % n % n %

Socioeconomic status
Vey Low/Low 37 7 2 8 4 8 0 0 29 6 4 11 3 6 1 3

Medium 334 60 18 69 26 52 27 71 315 66 26 68 31 60 29 78
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6. Conclusdes e Consideracdes Finais

Este estudo avanca na compreensdo do papel da associacdo entre viés
atencional, género e transtorno emocional materno em criangas com
desenvolvimento tipico e livres de doenca. O presente estudo sugere que Viés
atencional em direcdo a estimulos ameacadores pode, ao menos parcialmente,
mediar a transmissdo do risco familiar para transtornos emocionais. Este viés
atencional poderia ser identificado anteriormente ao periodo de maior incidéncia de
depressao e ansiedade e, portanto, periodo de estratégias preventivas, uma vez
gue o objetivo final de estudar a fisiopatologia dos transtornos mentais é a
oportunidade de desenvolver estratégias de prevencao.

No6s também demonstramos que meninas podem ser mais suscetiveis do
gue meninos a esta transmissdo parental de risco e podemos especular que a
prevaléncia mais alta de transtornos de ansiedade em meninas poderia ser um
reflexo destas diferencas. Foram levantadas hipéteses que podem estar por tras
deste achado, tais como diferencas de vulnerabilidade cognitiva entre meninas e
meninos e diferencas no estilo de parentagem.

Concluindo, uma vez conhecidos os fatores de risco, a busca pelo
entendimento fisiopatolégico é fundamental, no intuito de entender as rotas
biolégicas relacionadas as trajetdrias atipicas e como podemos modifica-las. Estes
resultados tém potenciais implicacdes terapéuticas e se somam ao corpo atual de
evidéncias na area mostrando que, dentro da heterogeneidade das doencas
psiquiatricas, o tipo de transtorno emocional parental e o género podem contribuir
na explicacdo para as diferencgas individuais no viés atencional, bem como para o
risco de transtornos emocionais. Nossos achados reforcam a necessidade de uma
investigacao longitudinal para melhor elucidar estas questodes.

Finalmente, cabe notar que a presente investigacao focou primeiramente nos
aspectos cognitivos dos riscos para transtornos de ansiedade (mais precisamente,
viés atencional para ameacas). Contudo, outros fatores de risco também tém sido
identificados, tais como influéncias genéticas, ambientais, temperamentais e

eventos adversos da vida, que podem interagir entre si em vias complexas (Mogg et
al., 2012).
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ANEXO | - TCLE

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SAO
PAULO-HCFMUSP

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (OBRIGATORIO PARA PESQUISAS
CIENTIFICAS EM SERES HUMANOS - RESOLUGAO NO 196 - CNS)

DADOS DE IDENTIFICAGCAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

R N1 1 PP
DOCUMENTO DE IDENTIDADE N° : . SEXO: MoFao

DATA NASCIMENTO: ........ [ [

ENDERECO ..ottt NO.oiiiiis APTO:...ccooeen.

BAIRRO: i CIDADE ..ot

CEP: i,

TELEFONE: DDD (............ )

2. RESPONSAVEL LEGAL ....ovotiieeeeeeieeeeeeeee ettt ettt

NATUREZA (grau de parentesco, tutor, CUrador €1C.) ......ccccevviiieieisieeeeiiieeeeeeeeeeeeeeeeieieinnnnanns

DOCUMENTO DE IDENTIDADE :....covveieieiieeeeeeeeee SEXO:MoF o

DATA NASCIMENTO..: ...... I [......

ENDEREGCO:... .ttt e e e e e e e e e e s NO........... APTO: i

VBAIRRO ... CIDADE:.......cieeeeeeeeee e

DADOS SOBRE A PESQUISA
1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA

“Esquizofrenia e Transtorno Afetivo Bipolar: identificacdo de estado mental de risco (EMR),

caracterizagao de endofendtipos e impacto de intervencbes para prevengao”.
2. PESQUISADOR RESPONSAVEL: EURIPEDES CONSTANTINO MIGUEL FILHO.
CARGO/FUNCAO: PROFESSOR ASSOCIADO

INSCRIGAO CONSELHO REGIONAL N° 45280
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UNIDADE DO HCFMUSP: Departamento de Psiquiatria

Investigadores executantes:

Rodrigo Affonseca Bressan

Professor Adjunto da Universidade Federal de Sdo Paulo - UNIFESP.

Inscricdo no Conselho Regional no 72193 (CRM-SP)

3. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:

RISCO MINIMO o RISCO MEDIO X RISCO BAIXO o RISCO MAIOR o

4. DURACAO DA PESQUISA : A duracéo total deste projeto é prevista em 3 anos.
PROPOSTA DA PESQUISA

Vocé esta sendo convidado a participar de uma pesquisa sobre problemas de salde mental
na infancia e adolescéncia. Essa pesquisa € uma nova fase do Estudo Epidemiolégico da Saude
Mental do Escolar Brasileiro do qual vocé participou anteriormente e tem como objetivo ajudar os
médicos e psicologos a conhecer melhor dois dos problemas de saiude mental que podem afetar
criangas e adolescentes. Ao conhecer melhor os fatores de risco para desenvolver a esquizofrenia e
o transtorno afetivo bipolar esperamos poder, no futuro, planejar estratégias para prevenir seu
aparecimento. Essa € a primeira vez que uma pesquisa nesse tema esta sendo realizada no Brasil. A
partir dos dados da primeira pesquisa foram selecionadas pessoas consideradas em risco para
desenvolver estes transtornos e pessoas consideradas fora de risco. A participagdo de todos € muito
importante para o sucesso dessa pesquisa.

Se vocé der sua autorizagdo para participar da pesquisa, podera participar de um programa
de avaliagdo médica e neuropsicolégica. Vocé sera convidado também a preencher um questiondrio
para responder perguntas sobre o0s proprios sentimentos e comportamentos no dia-a-dia. Como parte
da pesquisa sera convidado a fazer coleta de sangue e saliva para estudos genéticos e um exame
de ressonancia magnética. Vocé podera optar por receber ou ndo receber o resultado dos exames
realizados. Deixamos claro que os exames solicitados tém finalidade de pesquisa e nao tém
significado clinico definido, ndo sendo possivel, a partir de nosso conhecimento atual, definir o
diagnéstico de uma doenca ou forma de tratamento através desses exames. Apds iniciar a pesquisa
vocé sera convidado a participar de um acompanhamento por 3 anos por uma equipe de
profissionais de salde composta por médicos psiquiatras e psicélogos. Serdo realizadas avaliacdes
a cada 6 meses durante esse periodo. A amostra de sangue sera colhida no inicio do estudo. As
amostras de saliva serd@o colhidas durante todas as visitas durante o primeiro ano da pesquisa. A
ressonancia magnética sera feita 2 vezes, uma no inicio, a outra no final do estudo.

Alguns participantes do estudo serdo selecionados aleatoriamente através de um sorteio
para participarem com suas familias de um programa de educagéo sobre os transtornos mentais.

Esse programa consiste de reunibes semanais por 1 més, seguidas de reunides mensais por 6
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meses e reunifes bimensais por mais um ano. Nessas reunides, elementos basicos dos transtornos
mentais mais comuns serdo discutidos com os participantes, além de um espaco para questbes e
davidas sobre sadde mental.

Em qualquer momento do estudo vocé podera solicitar sua retirada do protocolo de pesquisa
sem que isso apresente qualquer consequéncia para o seguimento médico. Para tanto, somente
pedimos que seja comunicado o desligamento ao corpo clinico da pesquisa. Se necessario
(persisténcia de davida quanto a manutencdo ou ndo do paciente no protocolo) serd solicitado

parecer da comisséo de ética do Hospital das Clinicas.
RISCOS E INCONVENIENCIAS

As tarefas a serem realizadas para a conclusdo deste projeto possuem alguns riscos e

inconveniéncias para o participante.

1. Coleta de amostra de sangue. Neste procedimento pode ocorrer o aparecimento de manchas
arroxeadas no local de onde o sangue foi tirado. Todos o0s participantes serdo previamente
orientados com relac@o a este risco e sobre os cuidados necessdarios caso ocorra. Além disso,
raramente o local de onde foi retirada amostra de sangue pode inflamar e necessitar de cuidados
locais (limpeza e pomadas) por alguns dias. Exames de sangue sdo necessarios para dois objetivos
:1. Avaliar a saude de seu filho através de exames laboratoriais de rotina; 2. Duas das amostras de
sangue (volume equivalente a 2 colheres de chd) coletadas seréo utilizadas para estudos que

avaliardo o envolvimento de alguns genes com o estado mental de risco.

2. Coleta de saliva: Nao ha riscos fisicos envolvidos. Pode gerar angustia ou ansiedade para

aqueles que considerem o procedimento desagradavel.

z

3. Ressonancia Magnética de Créanio: Durante o exame 0 Unico desconforto ¢ um ruido
intermitente. No entanto para amenizar o desconforto, serdo fornecidos tapa-ouvidos. O exame,
entretanto, pode gerar angustia ou ansiedade, pois durante o procedimento exige-se que 0
participante permaneca imével dentro da magquina. Uma das vantagens da RM é o fato de néo utilizar
radiacdes ionizantes, ao contrario de outros exames como a tomografia computadorizada. Portanto,

néo existem efeitos nocivos ao organismo dentro das condi¢cbes normalmente utilizadas.

4. Preenchimento dos questionérios: Lembramos que os participantes podem ficar cansados com
0 preenchimento dos questionarios, ja que demora mais ou menos uma hora para responder todas
as perguntas. Também podem se sentir ansiosos por responderem perguntas sobre os proprios
sentimentos e comportamentos no dia-a-dia, pois 0s contetdos envolvem emocgfes que podem ser
desagradaveis. Tentaremos minimizar estes possiveis efeitos utilizando avaliadores treinados e
instrumentos curtos. Caso vocé se sinta em qualquer momento desconfortavel durante algum dos
procedimentos listados acima, vocé podera pedir para que a avaliacdo seja interrompida.

Caso ocorra qualquer problema relacionado ao procedimento realizado, 0 nosso servico se

responsabiliza pelos custos de atendimento relativos aos riscos envolvidos.
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BENEFICIOS

N&o ha beneficio direto para os individuos que participarem deste estudo além de possibilitar a
identificacdo precoce de transtornos mentais. Isso ocorrendo possibilita a instituicdo mais rapida do
tratamento. O potencial beneficio para a sociedade é que este estudo pode aumentar o
conhecimento sobre a deteccdo precoce e possibilidade de prevencao da Esquizofrenia e do

Transtorno Afetivo Bipolar.
USO DE MATERIAL

Durante a pesquisa, amostras de sangue serdo colhidas para analises genéticas. Essas amostras
serdo armazenadas e poderdo ser utilizadas em pesquisas futuras. Toda nova pesquisa a ser feita
com o material ser4 submetida antes a aprovacdo do Comité de Etica para Andlise de Projetos de
Pesquisa do Hospital das Clinicas da Universidade de Sao Paulo — CAPPesq e, quando for o caso,
da Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa CONEP. Caso deseje, a qualquer momento, n&o

participar mais desta pesquisa, todos os dados genéticos serao retirados da analise.
SIGILO E PRIVACIDADE

As informagbes produzidas nesta tarefa serdo mantidas em lugar seguro, codificadas e a
identificacdo sO podera ser realizada pelo pessoal envolvido diretamente com o projeto. Caso o
material venha a ser utilizado para publicagdo cientifica ou atividades didaticas, ndo serdo utilizados
nomes que possam vir a identifica-lo.

Em qualquer momento do estudo vocé podera obter mais informac6es com a Dr. Rodrigo
Affonseca Bressan, pelo telefone (0XX11) 5573-3599, que esté apto a solucionar suas davidas. Vocé
podera solicitar informac¢des de qualquer conhecimento significativo descoberto durante este projeto.

Se vocé tiver alguma considera¢do ou duvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato
com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) — Rua Ovidio Pires de Campos, 225 — 5° andar — tel:
3069-6442 ramais 16, 17, 18 ou 20, FAX: 3069-6442 ramal 26 — E-mail: cappesq@hcnet.usp.br

DESPESAS E COMPENSACOES

N&o ha despesas pessoais, ou seja, ndo sera cobrado nada do participante em qualquer fase
do estudo, incluindo exames e consultas. Também n&o ha compensacéo financeira ou qualquer tipo
de pagamento relacionado a sua participacdo. Se existir qualquer despesa adicional, ela sera
custeada pelo orgcamento da pesquisa. Em caso de dano pessoal, diretamente causado pelos
procedimentos ou tratamentos propostos neste estudo (nexo causal comprovado), o participante tem

direito a tratamento médico na Institui¢&o.

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informagdes que li ou que foram
lidas para mim, descrevendo o estudo: “Esquizofrenia e Transtorno Afetivo Bipolar:
identificacdo de estado mental de risco (EMR), caracterizagdo de endofendétipos e impacto de

intervengodes para prevengao”.


mailto:cappesq@hcnet.usp.br
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Eu discuti com o Dr. Rodrigo Affonseca Bressan sobre a minha decisdo em participar nesse
estudo. Ficaram claros para mim quais sdo os propésitos do estudo, os procedimentos a serem
realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos
permanentes. Ficou claro também que a minha participacdo é isenta de despesas e que tenho
garantia do acesso a tratamento hospitalar quando necessario. Concordo voluntariamente na minha
participagdo e poderei retirar 0 meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante 0 mesmo,
sem penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu

atendimento neste Servigo.

Desejo receber os resultados das avaliagcdes a que serei submetido bem com ser esclarecido sobre

seus significados (os resultados seréo enviados por carta para o enderego fornecido):

()1 SIM () 2 Nao (marque a opcédo desejada)

Assinatura do representante legal Data / /

Assinatura da testemunha
Data [/ |/

para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos ou portadores de

deficiéncia auditiva ou visual. (Somente para o responsavel do projeto).

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e Esclarecido deste

paciente ou representante legal para a participacéo neste estudo.

Assinatura do responsavel pelo estudo Data / /
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ANEXO Il — Resumo do Projeto “Coorte de Alto Risco para o Desenvolvimento
de Transtornos Psiquiatricos na Infancia e Adolescéncia”

1. APRESENTACAO

Até onde vai o conhecimento dos autores, este € o maior estudo de psiquiatria da infancia e
adolescéncia ja realizado no pais. O projeto envolveu a coordenacdo de mais de 200 profissionais,
entre entrevistadores, psicologos, fonoaudiélogos, geneticistas, fisicos, enfermeiros, etc. Trata-se de
um projeto colaborativo entre a Universidade de Sao Paulo, a Universidade Federal do Rio Grande
do Sul e a Universidade Federal de Sao Paulo.

O desenho do projeto é extremamente inovador. Os estudos de seguimento realizados em
outros locais do mundo acabam por selecionar sujeitos com risco basal baixo e acabam sem poder
estatistico para identificar riscos especificos. No desenho desse projeto, optou-se por seguir sujeitos
(criancas) com risco elevado (com alto numero de sintomas e com histéria familiar positiva), o que
acreditamos que no seguimento nos dard vantagens importantes no que se refere ao nimero de
casos detectados e aumentar o poder estatistico.

A possibilidade de detectar sujeitos de alto risco para desfechos negativos em psiquiatria é
uma inovacgdo em si. E, se possibilitada por nossa abordagem multidisciplinar, envolvendo avaliagfes
clinicas, genética, neuropsicolégica e de neuroimagem, possuem potencial para gerar uma mudanca
importante no entendimento dessas doencas e avangar nas alternativas de tratamento disponiveis
até o momento.

2. METODOLOGIA
2.1. Delineamento
Coorte de escolares de alto risco e de risco basal para psicopatologia na infancia e adolescéncia

2.2. Amostragem

O projeto conta com 4 etapas especificas (triagem, etapa domiciliar, etapa escolar e etapa de
neuroimagem) em inicialmente 3 fases (linha de base, seguimento de 3 anos e seguimento de 6
anos).

(1) etapa de triagem dos casos de alto risco, baseados na psicopatologia familiar e sub-sindrémica
das criangas;

(2) etapa de avaliagdo domiciliar dos diagnésticos psiquiatricos da crianga, dos pais, incluindo
coleta de fatores de risco gerais e coleta de saliva do trio (pai, mae,crianca);

(3) etapa de avaliacdo escolar das caracteristicas neuropsicolégicas e detalhamento clinico de
determinadas condicbes e onde serd realizado o diagnéstico e coletados fatores de risco
psiquiatricos gerais;

(4) etapa de avaliacdo com neuroimagem de uma sub-amostra das criancas de risco.

Todas as etapas de fase 1 (linha de base) ja foram concluidas. O inicio da fase 2 esté previsto para o
primeiro semestre de 2013.

Nas fases 2 (seguimento de 3 ano) e 3 (seguimento de 6 anos), pretende-se reaplicar o mesmo
protocolo das etapas ja descritas.

O desenho geral do projeto com suas 4 etapas e 3 fases encontra-se na figura a seguir.

2.3. Descricéo das Etapas do projeto
2.3.1. Etapa de triagem

A fase de triagem ocorreu durante o periodo de matricula e re-matricula em 57 escolas da
rede estadual de ensino (22 em Porto Alegre e 35 em Sdo Paulo) em 2010. Durante esse periodo
entrevistadores treinados convidaram os pais e mées bhiolégicos de criancas de 6 a 12 anos que
estavam em processo de matricula ou rematricula para participarem da pesquisa. Os sujeitos que
aceitaram participar foram avaliados pelos entrevistadores com um questionario socio-demogréfico
preparado especialmente para os objetivos do estudo e com um questionario de Rastreamento de
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Historia Familiar de Transtornos Psiquiatricos (Family History Screen —FHS (Weissman et al., 2000).
O FHS foi adaptado para prover informag8es acerca da crianga indice, dos irmaos bioldgicos dessa
crianga, dos meio irméos e acerca dos dois pais biolégicos, através de informagfes by proxy. Este
instrumento permite avaliacdo preliminar de sintomas depressivos, de mania/hipomania, de
transtorno do panico, ansiedade generalizada, fobia social, agorafobia, fobia especifica, transtorno
obsessivo compulsivo, sintomas psicoticos, alcool e drogas.

Foram considerados sujeitos elegiveis para participacao dessa fase da pesquisa:

[I]Individuos na faixa etaria de 6 a 12 anos completos;
[ Estarem em processo regular de matricula ou re-matricula na escola participante do projeto;
[1[/Comparecerem a matricula com pai biolégico ou méae biolégica;

Um total de 9.937 criancas foram incluidas nessa primeira fase. As entrevistas foram
realizadas predominantemente com a mae bioldgica (87.5%), levando em consideragéo sintomas de
45.394 familiares. A média de idade foi de 9 anos (DP=1,9), com uma leve predominancia de sujeitos
do sexo masculino 52,1% (n=5179).

Nome do Instrumento ou Procedimento Objetivo

Family History Screen (FHS) Rastreamento de sintomas no menor e
familiares de primeiro grau

Questionario sécio-demografico Identificacdo de fatores socio-demograficos

2.3.2. Selecao dos individuos de risco para a coorte

Dentro do universo de 9.937 sujeitos de pesquisa avaliados quanto a historia familiar de
transtornos psiquiatrico e quanto a apresentacdo sintomatica da crianca, os 1500 sujeitos de mais
alto risco para os cinco principais transtornos de interesse para este projeto (TDAH, Ansiedade, TOC,
Psicose e Aprendizagem) e uma amostragem aleatéria de 1000 sujeitos foram convidados para
participarem das etapas domiciliar e escolar.

No intuito de permitir o estabelecimento de parametros para as medidas clinicas dentro
dessa populagdo estudada e ter um controle da incidéncia em uma amostra ndo selecionada pelo
risco, 1.000 individuos foram selecionados aleatoriamente para compor a amostra com risco basal
para o estudo, de onde sairdo o0s sujeitos para comparacgdes transversais.

Os 1500 individuos de maior alto risco para os 5 transtornos de interesse (Transtornos de
Ansiedade, Transtorno de Déficit de Atencdo e Hiperatividade,Transtorno Obsessivo Compulsivo,
Transtornos Psicéticos e Transtornos de Aprendizagem) foram selecionados através de uma
estratégia de priorizacao descrita a seguir. Definiu-se que os individuos de maior risco para os 5
transtornos seriam as criangas que positivarem a avaliacdo de sintomas no FHS para cada um dos
transtornos e que tivessem a maior densidade de sintomas da mesma ordem na familia, através do
mesmo instrumento. Dentro de cada familia, no intuito de preservar a independéncia nas futuras
comparacdes estatisticas, apenas 1 individuo por familia foi selecionado.

2.3.3. Etapa domiciliar

Os 2.500 individuos selecionados foram avaliados no domicilio com uma entrevista domiciliar
diagnostica. Esta entrevista também foi realizada por entrevistadores leigos, intensivamente
treinados pela equipe de pesquisa e com supervisdo continua. O protocolo de avaliacdo domiciliar é
composto por:

[1[1Uma entrevista diagnéstica estruturada com o DAWBA (Development and Well-Being Assessment
- DAWBA), realizada com o cuidador principal acerca da crianga indice, que prové diagnosticos
psiquiatricos de acordo com o DSM-IV e CID-10. Tendo em vista a importancia do diagndstico
psiquiatrico, essa entrevista possui uma avaliacdo aberta (semiestruturada), que recebe supervisao
de um psiquiatra treinado para aumentar a validade dos diagnésticos clinicos.

[1I1Uma avaliagéo dimensional da psicopatologia infantil através do Child Behavior Checklist (CBCL),
realizada com o cuidador principal acerca da crianca.
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[1llUma entrevista diagnostica estruturada com o Mini International Neuropsychiatric Interview
(M.L.N.I), realizada com pai e mae biolégicos da crianca. A entrevista com o pai bioldgico que nao foi
o respondedor do protocolo foi realizada pelo telefone.

[1I1Uma avaliagdo de fatores de risco psiquiatricos gerais que incluem: (a) fatores gestacionais e
perinatais (como tabagismo e alcool na gestacao, etc.), (b) estressores na infancia (abuso, maus
tratos, Bullying, rede de apoio, etc.); (c) doencas clinicas; (d) qualidade de vida geral; (e) desfechos
escolares (faltas, suspensdes, expulsdes).

[1[1Uma avaliagdo de tratamentos e uso de servigos através de uma avaliagéo
semiestruturada,

LD Avaliagcéo de funcionamento familiar através da Family Environmental Scale
(FES).

[1[1Coleta de material genético dos pais biolégicos ou irm&o biolégico mais velho disponivel (na
auséncia de um dos pais bioldgicos).

DAWBA (Development and Well-Being
Assessment — DAWBA)

Entrevista diagnostica estruturada

Child Behavior Checklist (CBCL),

Avaliacéo dimensional da psicopatologia

Mini International Neuropsychiatric
Interview

Avaliacéo diagnéstica estruturada dos pais

Avaliacéo de fatores de risco
psiquiatricos gerais

Avaliacdo de fatores gestacionais e
perinatais; estressores na infancia; doencas
clinicas; qualidade de vida; desfechos
escolares

Avaliacéo de uso de servicos

Uso de medicacdes, terapia, tipo de servico
utilizado e satisfacdo com o servico

Family Environmental Scale (FES).

Avaliacéo de funcionamento familiar

2.3.4. Etapa escolar

No mesmo periodo de tempo em que os entrevistadores treinados realizaram as entrevistas
domiciliares, psicélogos e fonoaudidlogos contratados pela equipe do projeto realizaram avaliagcfes
clinicas e neuropsicolégicas com crianca na escola.

O protocolo de avaliacdo na escola encontra-se na tabela abaixo. Um total de 26 notebooks foram
adquiridos para realizacdo dos testes que necessitam avaliacGes eletrbnicas de tempo. O Software
e-prime 2.0 foi adquirido para possibilitar testagens neuropsicolégicas de ponta dentro do meio
cientifico, com medidas de tempo de resposta e paradigmas complexos.

Strengts and Difficulties Questionnaire Questionario de vulnerabilidades e
(SDQ) capacidades das criancas

Escalas de Comportamento inibido e
Sensibilidade a ansiedade

Escalas de fenétipos intermediarios
Ansiedade

Community Assessment of Psychic Avaliacao de sintomas psicoticos

Experiences (CAPE)
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Avaliagdo Neuropsicologica Avaliacéo de fungbes cognitivas da crianca,
tais quais: QI estimado, atengédo, memoria,

funcbes executivas, habilidades motoras e

viés atencional relacionado as emocdes

Teste de Desempenho Escolar (TDE) Avaliagdo fonolégica e do desempenho
escolar

Triagem processamento auditivo central

Consciéncia fonolégica (CONFIAS)

Teste de linguagem infantil (ABFW)

Além disso, a coleta de saliva do trio (pai, mée e crianca) foi realizada de todos os sujeitos do
projeto.

Coleta de Saliva Coleta de amostras de saliva do menor,
pai e/ou mée bioldgica para estudos
genéticos futuros

2.3.4.1. Avaliagao neuropsicologica

Um dos principais focos deste projeto, em especifico, é poder estudar os processos mentais
associados aos transtornos psiquiatricos e, em especial para os Transtornos de Ansiedade e para o
Transtorno de Déficit de Atencdo e Hiperatividade. Os paradigmas de interesse para esses dois
transtornos estao incluidos dentro de uma bateria neuropsicolégica ampla, envolvendo 4 sessdes de
1lhora cada um.

Tarefas de interesse para os Transtornos de Ansiedade

Uma tarefa é de especial interesse para os transtornos de ansiedade que é a tarefa
relacionadas a orientacdo da atencdo para estimulos ameacadores e para estimulos sociais
recompensadores — o dot-probe.

Tarefas de interesse para o Transtorno de Déficit de Atencao Hiperatividade

Em virtude de as hipéteses atuais para 0 TDAH contemplarem a ideia de mdultiplos déficits,
no intuito de explicar a heterogeneidade clinica, varias tarefas sdo de interesse para as hipéteses
relacionadas ao TDAH, com relagdo com os seguintes dominios putativos:

Controle inibitério: Go/No-Go Task e Conflict Control Task

Aversao a espera (delay aversion): Delay Reaction Task e Choice-Delay Task.
Processamento Temporal: Duration Discrimination Task e Time Anticipation Task
Déficits de Processamento basico: 2-Choice Reaction Time Task

Memédria de Trabalho: Span de digitos (direto e inverso) e Blocos de Corsi

(direto e inverso)

Quoeficiente de Inteligéncia: WISC-III

2.3.5. Avaliacdo genética

O DNA foi extraido da saliva utilizando o kit saliva oragene e sua extracdo estd sendo
realizada com o kit extracdo oragene. Em virtude das novas descobertas em genética dos
transtornos psiquiatricos, as hipéteses especificas do projeto estdo sendo re-discutidas. Varreduras
no genoma inteiro serdo idealizadas para identificacdo de variagcbes comuns relacionadas aos
transtornos de interesse e especialmente com a ideia de quantificar o nUmero de variagdes em vias
metabolicas especificas através de andlises envolvendo a teoria dos grafos, como determinante dos
desfechos em saude mental e ndo continuar procurando variantes especificas no genoma capazes
de explicar a variabilidade dos fendmenos.

4.3.6. Etapa de avaliagdo com Neuroimagem
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Dos 2.500 sujeitos selecionados, uma sub-amostra de 750 criancas foram avaliadas para
realizacdo de exames por Ressonancia Magnética estrutural (RM), por Tensores de Difusédo (DTI) e
de Conectividade Funcional (FC) em todo o projeto.

2.4. Fases 2 e 3 — Reavaliacdes de 3 e 6 anos

Os protocolos de reavaliacdo de 3 e 6 anos estdo em presente discussao entre 0s
pesquisadores participantes do projeto. Em principio, todas as avaliacdes realizadas na linha de base
serdo repetidas, com excecao da etapa de triagem e coleta de saliva.

2.5. Aspectos Eticos

Os projetos que constituem este projeto estdo aprovados no comité de ética em pesquisa da
Universidade de S&o Paulo, com parecer juntamente & Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa
(CONEP). O estudo esta de acordo com as Diretrizes e Normas Regulamentadoras de Pesquisas
Envolvendo Seres Humanos (Resolucéo 196 / 96).



