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RESUMO

Introducéo: Evidéncias sugerem uma associa¢ao entre nascer pequeno para idade gestacional
(PIG) e o risco aumentado de desenvolver problemas de comportamento. Além disso,
individuos que relatam ter recebido menor cuidado materno apresentam mais sintomas de
depressdo e de ansiedade, e, de modo geral, cuidam com menos eficiéncia de seus filhos.
Portanto, uma interacdo entre nascer PIG e a percepcdo da mée de baixo cuidado materno
recebido nos seus primeiros dezesseis anos de vida poderia estar associada a prejuizos na
funcdo cognitiva e risco aumentado para psicopatologias ao longo da vida. O objetivo deste
trabalho foi avaliar a interagdo entre nascer PIG e o cuidado parental percebido pela mae
sobre o comportamento infantil aos 18 meses de vida. Métodos: Estudo transversal aninhado
a uma coorte prospectiva canadense de nascimentos — MAVAN (Maternal Adversity,
Vulnerability and Neurodevelopment) — realizada entre os anos de 2003 e 2010. Os dados
analisados sdo provenientes de 3 questionarios (Parental Bonding Instrument, PBI, Early
Chidhood Behavior Questionnaire, ECBQ e Infant-Toddler Social and Emotional
Assessment, ITSEA) respondidos pelas maes de 305 criangas. Para andlise utilizamos
Multivariate Analysis of Variance (MANOVA) com analise de interacdo para deteccdo das
diferengas entre os grupos. Resultados: Observou-se uma interagéo entre o cuidado materno
percebido pela mée e 0 peso ao nascimento na habilidade atencional de criangas aos 18 meses
de vida em ambos os instrumentos ECBQ e ITSEA. Criancas nascidas PIG e de maes que
relataram ter recebido baixo cuidado materno alcangaram menores escores de atencao
relatados nos dois questionarios analisados - ECBQ (p=0,002) e ITSEA (p=0,05). Efeitos
principais das variaveis preditoras peso ao nascimento sobre os dominios aconchego
(p=0,011), assim como do cuidado materno sobre os dominios prazer de baixa intensidade
(p=0,016) e transferéncia de atencdo (p=0,004) do ECBQ também foram encontrados.
Conclusdo: Os achados reforcam a importancia de uma viséo sisttmica do desenvolvimento
que contemple aspectos do ambiente precoce e de cuidados parentais nos primeiros anos de
vida. Além disso, o comprometimento da aten¢do encontrado ja aos 18 meses nessas criangas
tem implicancias clinicas, visto que pode servir como sinal de alerta, sugerindo a necessidade
de um acompanhamento precoce para esses sujeitos.

Palavras-chave: recém-nascido pequeno para idade gestacional, cuidado do lactente, atencéo.



ABSTRACT

Introduction: Evidence suggests an association between being born small for gestational age
(SGA) and the increased risk for behavioral problems. Besides that, individuals who report
have received lower quality of maternal care show increased prevalence of depression and
anxiety, as well as in general are poorer caregivers of their offspring. Therefore, an interaction
between the birth weight status and the quality of maternal care perceived by the mother
could affect the cognitive functioning later in life. This study aimed to evaluate the interaction
between being born SGA and the parental bonding perceived by the mother on the children’s
behavior at 18 months of age. Methodology: a nested cross-sectional evaluation of a
prospective Canadian birth cohort (MAVAN, Maternal Adversity, Vulnerability and
Neurodevelopment), developed between the years of 2003 and 2010. Data from 305 children
evaluated at 18 months of age and that had all three questionnaires completed (Parental
Bonding Intrument - PBI, Early Chidhood Behavior Questionnaire - ECBQ and Infant-
Toddler Social and Emotional Assessment — ITSEA) were used. Multivariate ANOVA
accounting for parental interactions was used for the analysis. Results: Children born SGA
from mothers reporting low maternal care had lower scores in the attentional set shifting trait
(ECBQ, p=0.002) and attention construct (ITSEA, p=0.05) at 18 months of age. We also
found isolated effects of SGA decreasing cuddliness (p=0.011) and high maternal care per se
increased ECBQ low intensity pleasure (p=0.016) and attentional shifting (p=0.004).
Conclusion: The findings reinforce the importance of a systemic developmental vision that
integrates early environmental aspects and parental care in the first years of life. Besides, the
effects on attention found already at 18 months have clinical relevance as it may serve as a
warning sign for this population.

Key words: infant, small for gestational age, infant care, attention.
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1 INTRODUCAO

Nas Ultimas décadas, tem se observado um acumulo de evidéncias que sugerem uma
associacdo entre nascer pequeno para idade gestacional (PIG) e o risco aumentado para
apresentar dificuldades cognitivas e no neurodesenvolvimento, assim como problemas de
comportamento quando comparados com sujeitos que nasceram com peso adequado para
idade gestacional (AIG) (de BIE et al., 2010; LUNDGREN e TUVENO, 2008; LEITNER et
al., 2007; LUNDGREN et al., 2001).

Ja em termos de percepc¢do de cuidado materno ha evidéncias de associacdes entre
percepcdo de alto cuidado materno e a reducdo da resposta endocrina ao estresse, mais
autoestima e menores escores de depressdo e de ansiedade em sujeitos que relataram ter
recebido alto cuidado, assim como associacGes entre a percepcdo de baixo cuidado materno e
niveis mais altos de depressdo e de ansiedade em individuos adultos quando comparados aos
sujeitos que relataram ter recebido médio ou alto cuidado materno (ENGERT et al., 2010),

Buss et al., 2007, buscando intera¢des entre 0 peso ao nascimento, cuidado materno e
volume hipocampal, verificou que sujeitos nascidos PIG relatando baixo cuidado materno
apresentavam menores volumes hipocampais do que os individuos AIG relatando cuidado
materno baixo. Observou-se, portanto, que nascer PIG, apresentar baixo cuidado materno nos
escores do PBI e reducdo do volume hipocampal estdo associados com prejuizos na funcéao
cognitiva e risco aumentado para psicopatologias. Considerando que a qualidade do ambiente
pos-natal pode ter um efeito moderador ou cumulativo sobre os riscos relacionados a vida
fetal, este trabalho tem como objetivo principal estudar interagdes entre os ambientes pre e
poOs-natais, aqui representados pelo peso ao nascer e cuidado parental percebido pela mée no

comportamento infantil aos 18 meses de vida.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 AMBIENTE FETAL ADVERSO E SEUS DESFECHOS

O ambiente fetal é atualmente bem reconhecido pela sua importante contribuicdo a
salde e a predisposicdo para doencas ao longo da vida. Nos anos 80, Barker e colegas
mostraram que condicdes adversas durante o periodo intra-uterino e durante a infancia
aumentam o risco para doencas na vida adulta (BARKER et al., 1989). Pessoas que eram
pequenas ao nascimento tém um risco aumentado para obesidade, hipertensdo arterial
(BARKER et al., 2002), suscetibilidade aumentada para desenvolver diabetes tipo I
(ERIKSSON, 2002), perfis lipidicos alterados (DAVIES et al., 2004), reducdo da densidade
0ssea (SZATHMARI et al., 2000), diferentes respostas ao estresse (JONES et al., 2006),
menos elasticidade arterial (PAINTER et al., 2007), padrGes especificos de secrecdo
hormonal (de ROOWJ et al., 2006; JONES et al., 2007) e maior incidéncia de depressédo (RICE
et al., 2006) na vida adulta. Esta hipdtese tem sido apoiada mundialmente por uma série de
estudos epidemioldgicos que fornecem evidéncias para a associacdo entre a perturbacdo
precoce de um ambiente nutricional e maiores fatores de risco (hipertensdo, resisténcia a
insulina, obesidade) para doenca cardiovascular, diabetes e a sindrome metabdlica na vida
adulta. Estudos em modelos animais tém confirmado que o risco de doenga e o
comportamento ao longo da vida pode ser influenciado ou “programado”, dependendo do
ambiente fetal, de tal modo que essa programacéo ou plasticidade do desenvolvimento fetal é
um dos pressupostos fundamentais das Origens Desenvolvimentistas da Saude e Doenga
(Developmental Origins of Health and Disease / DOHaD) (SILVEIRA et al., 2007).

Developmental Origins of Health and Disease (DOHaD) é o ramo da ciéncia que

estuda as influéncias de determinados fatores ambientais ocorridos na vida fetal ou nas fases
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iniciais da vida extra-uterina e o surgimento de doencas crbnicas ao longo da vida. O
DOHaD adota uma visdo multifatorial e interdependente para estudar o desenvolvimento e a
gravidade das diversas condigdes morbidas, considerando a vulnerabilidade genética do
sujeito, a exposicdo a fatores ambientais adversos e 0 momento da ocorréncia dos eventos
estressores (SILVEIRA et al., 2007).

Um dos marcadores da qualidade do ambiente fetal que tem sido muito utilizado em
estudos epidemiologicos é o peso ao nascimento (SCHLOTZ e PHILLIPS, 2009), de tal modo
qgue nascer pequeno para idade gestacional (PIG) sugere uma situacdo fetal adversa. A
definicdo de PIG esta relacionada com o peso e/ou comprimento ao nascimento abaixo de um
limite de corte pré-definido (BERTINO et al., 2007) e, embora se verifique na literatura o uso
deste termo como sindnimo de restricdo de crescimento intra-uterino (RCIU), PIG e RCIU
sdo conceitos distintos. A RCIU corresponde a uma condicdo clinica e funcional, na qual o
feto ndo consegue atingir seu potencial de crescimento (BERTINO et al., 2007).
Clinicamente, neonatos com restricdo de crescimento fetal sdo tipicamente identificados como
PIG se 0 seu peso ao nascimento esta abaixo do percentil 10 para sua idade gestacional e com
restricdo de crescimento intra-uterino se indicadores clinicos tais como tabagismo materno
durante a gestacdo, ma nutricdo materna severa, infec¢des intra-uterinas e problemas na
circulacdo materna, por exemplo, estiverem presentes (HALPERN et al., 2001).

Ter nascido PIG coloca a crianga em risco de prejuizos cognitivos (de BIE et al.,
2010) e esta associado a sintomas de hiperatividade (SCHLOTZ et al., 2007). Diferencas
comportamentais (RIESE, 1998; WATT, 1986) e na atencdo (HALPERN e COLL, 2000) tém
sido documentadas em criancas PIG quando comparadas as AlG, assim como maior risco de

fracasso escolar (HOLLO et al., 2002, LARROQUE et al., 2001).
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2.2 CUIDADO PARENTAL E SEUS EFEITOS AO LONGO DA VIDA

As interacGes mée-bebé ocorrem precocemente e sdo essenciais a sobrevivéncia e ao
desenvolvimento, assim como podem influenciar profundamente os tracos comportamentais e
psicoldgicos da prole. Um acumulo de evidéncias, tanto em humanos como em animais, vem
sugerindo uma forte associacdo entre niveis reduzidos de cuidado materno na primeira
infancia e aumento na resposta ao estresse e prejuizos na habilidade cognitiva e

psicopatologias, tanto na infancia como na idade adulta (GLASER, 2000).

2.2.1 EFEITOS DO CUIDADO PARENTAL NOS MODELOS ANIMAIS

O cuidado parental tem sido foco de muitos estudos experimentais em animais, como
roedores. Roedores de laboratério, tais como ratos e camundongos, sdo modelos animais
muito usados para estudar os fatores que influenciam a complexa categoria de atividades que
envolvem o comportamento parental animal (LONSTEIN e FLEMING, 2002). Nos ratos, a
frequéncia de lambidas, assim como a postura da méde durante a amamentacdo de sua prole
nos primeiros dias de vida, sdo algumas das varidveis utilizadas por pesquisadores para
classificar os animais como muito ou pouco cuidadores (URIARTE et al., 2007;
CHAMPAGNE et al., 2003). Essa classificacdo parece estar associada a programacao do
principal eixo neuroenddcrino de resposta ao estresse: eixo Hipotalamo — Pituitaria — Adrenal
(HPA). Sucintamente, o funcionamento do eixo HPA consiste de uma cascata de eventos
biolégicos que iniciam com a ativacdo dos nudcleos paraventriculares do Hipotdlamo que
levam a producdo do hormdnio liberador de corticotrofinas (CRH), o qual estimula a glandula
Hipdfise a liberar o hormonio adrenocorticotrofico (ACTH) na corrente sanguinea, que por

sua vez ativa a glandula adrenal. O cortex adrenal, quando estimulado, produz e libera


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lonstein%20JS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18428568
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Fleming%20AS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18428568
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glicocorticoides no sangue (ARMARIO, 2006), hormonios responsaveis pelas acoes
periféricas envolvidas na resposta ao estresse. Diversos estudos experimentais vém mostrando
que quanto maior a frequéncia materna de lambidas no periodo neonatal, menor a resposta do
eixo HPA ao estresse agudo na vida adulta dos ratos (MEANEY, 2001). Achados de Liu et
al., 1997, encontraram uma correlacdo inversa significativa entre a frequéncia materna de
lambidas e a magnitude de secrecdo do hormonio adrenocorticotrofico e glicocorticoides no
plasma em resposta ao estresse.

Existem outros estudos que reforcam os efeitos do cuidado materno a longo prazo no
desenvolvimento da prole. O cuidado materno parece influenciar sistemas neurais envolvidos
na expressdo do medo, visto que ratos adultos que receberam alto cuidado materno exibem
menos caracteristicas comportamentais relacionadas ao medo em comparacdo aqueles que
receberam baixo cuidado (CALDJI et al., 1998). J& Bredy e colaboradores, 2004, examinaram
a interacdo entre manipulacdo neonatal e cuidado parental, analisando também a presenca e a
auséncia paterna, durante o periodo pds-natal precoce e seu efeito na fungdo cognitiva em
camundongos adultos. Seus achados apontam para uma diferenca de género na resposta dos
filhotes ao cuidado parental e demonstram a importancia do investimento parental ativo para
o0 desenvolvimento cognitivo da prole.

Os efeitos sisttmicos ao longo do tempo provocados pelo estilo de comportamento
materno em roedores parecem se estender também a sensibilidade dolorosa. Os resultados do
estudo de Walker et al., 2008, sugerem que o cuidado materno precoce pode ter um efeito
benéfico na resposta dos ratos adultos a algumas modalidades de dor. Eles verificaram que a
prole criada com maes que exibiam alto cuidado manifestava maior limiar para a dor em
comparagao a aquela que recebeu baixo cuidado materno, demonstrando o efeito benéfico do
cuidado materno sobre a resposta a dor térmica. Os efeitos a longo prazo do cuidado materno

parecem também agir sobre a expressdo génica da prole. Os achados de Weaver et al., 2004,
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que sustentam evidéncias anteriores de que o comportamento materno pode produzir
alteracdes estaveis no DNA, sdo mais um exemplo de estudo que contribui para o
entendimento das interacfes gene-ambiente durante o desenvolvimento e como tais efeitos

resultam na programacao ambiental da funcéo e da expressédo génica ao longo do tempo.

Além disso, evidéncias em modelos experimentais tém destacado que a agdo
neuroendocrina da ocitocina consiste num dos mecanismos envolvidos na expressao do
comportamento maternal. A ocitocina é sintetizada nos ndcleos paraventricular e supra-6tico
do hipotadlamo e lancada na neuro-hipdfise (porcdo posterior da hipdfise), onde é liberada
dentro da corrente sanguinea (STRATHEARN, 2011). Esse neuropeptideo € de vital
importancia para a inducao dos comportamentos materno e social (YOUNG e WANG, 2004)
e encontrado exclusivamente nos mamiferos, incluindo os humanos (FELDMAN et al.,

2007).

Enquanto a ocitocina desempenha importante papel no desencadeamento e
estabelecimento do vinculo mée-filhote (NAGASAWA et al., 2012), uma das consequéncias
da variacdo das experiéncias de cuidado materno estd no desenvolvimento do sistema
ocitocinérgico da prole, o qual configurara o subsequente comportamento maternal das
fémeas para com a geragdo seguinte (CHAMPAGNE, 2011). Experiéncias com modelos
animais verificaram que a prole criada com alto cuidado materno tem elevados niveis de
receptores de ocitocina em numerosas regides cerebrais, incluindo a area pré-dptica medial do
hipotdlamo (CHAMPAGNE et al., 2001). Logo, parece haver um componente de transmissdo
transgeracional do comportamento materno em ratos. Fémeas adultas que receberam alto
cuidado materno exibem niveis mais altos de lambidas ao se tornarem maes quando
comparadas com as fémeas que receberam baixo cuidado. Por outro lado, essa transmisséo de
comportamento materno pode estar associada ao modelo de maternagem recebido, uma vez

que experimentos de adocdo cruzada demonstram reversdo completa do padréo de cuidado
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materno. Ou seja, 0 comportamento materno de mées da prole classificada como de baixo
cuidado e criadas por mdes que tinham alto cuidado materno ndo se diferenciou do
comportamento das fémeas geradas e criadas na prole de alto cuidado materno. Esse efeito se
mostrou reciproco nos outros grupos (mées geradas em prole de alto cuidado materno, mas

criadas em condicdes de baixo cuidado materno) (CHAMPAGNE et al., 2003).

Dessa forma, diferentes desfechos como resposta ao estresse, a dor, a cognicéo e ao
medo podem ser mediados pelo comportamento materno adotado pela mée nos primeiros dias
de vida dos filhotes. Além disso, o0 estilo de cuidado pode ser transmitido as geracoes
seguintes bem como pode ser modelado pelas condicdes ambientais. Ratas que receberam
baixo cuidado materno no periodo pés-natal precoce, quando inseridas, mais tarde, em um
ambiente socialmente enriquecido exibem altos niveis de lambidas nos seus filhotes. Por sua
vez, as ratas que receberam alto cuidado materno, quando colocadas em isolamento social no
periodo pds-desmame, manifestam baixo cuidado para com sua prole (CHAMPAGNE e
MEANEY, 2007). Esses achados reforcam o carater reversivel dos padrGes comportamentais
herdados a partir de experiéncias precoces durante o desenvolvimento, os quais podem ser
alterados por intermédio de condi¢Ges ambientais subsequentes, ressaltando, portanto, a

importancia da deteccéo precoce de vulnerabilidade e dos programas de intervengéo.

2.2.2 EFEITOS DO CUIDADO PARENTAL NOS HUMANOS

Assim como nos modelos animais, crescentes evidéncias de estudos em humanos vém
sugerindo uma influéncia profunda e duradoura das experiéncias de vida precoce sobre o eixo
HPA, que vao desde variagdes no comportamento dos pais a adversidade grave. Um estudo

que buscava analisar a associacdo entre as variagfes que ocorrem naturalmente no cuidado
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parental e os niveis de cortisol em diferentes momentos do dia, assim como variaveis
psicolégicas em uma amostra de jovens adultos saudaveis, verificou que os participantes com
experiéncias de baixo cuidado parental, quando comparados com de alto, exibiram niveis
aumentados de cortisol nos turnos da tarde e da noite, diminuicdo da autoestima e aumentos
na ansiedade e na sintomatologia depressiva (ENGERT et al., 2011).

Achados do estudo de Gonzalez et al., 2012, sustentam a no¢do que mediadores
relacionados a experiéncias de vida precoce, quanto a parentalidade em humanos, podem ser
similares aos mecanismos fisiolégicos dos modelos animais. Seus resultados indicam que
niveis mais elevados de cortisol diurno podem servir como mediador entre os relatos de
experiéncias maternas adversas na vida precoce e maior insensibilidade parental do individuo
para com sua prole.

Enquanto o estilo de cuidado materno, em ratos, pode ser classificado a partir da
frequéncia de alguns comportamentos maternos, em humanos o questionario de percepcéao de
cuidado parental denominado Parental Bonding Instrument (PBI) (PARKER et al., 1979) tem
sido usado em muitos estudos.

Narita et al., 2010, avaliou o cuidado parental recebido, medido a partir do PBI e o
volume regional de substancia cinzenta (SC) no cortex pré-frontal dorsolateral (CPFDL) em
jovens adultos saudaveis. Os resultados mostraram que escores de baixo cuidado paterno e de
alta superprotecdo parental correlacionaram-se com volume reduzido de SC a esquerda do
CPFDL. Além disso, o estilo parental em humanos, assim como nos ratos, também parece
sofrer influéncia genética. Analises de um estudo envolvendo pais, adultos e gémeos que
responderam o PBI sugeriram um componente hereditdrio a0 comportamento parental
humano, assim como uma hereditariedade sexo limitada, visto que a influéncia genética foi

mais alta nas maes do que nos pais (PERUSSE et al., 1994).



21

Enquanto a regulacdo hormonal da relacdo méae-bebé tem ocupado o centro de muitos
estudos animais, estudos em humanos ainda se encontram em estagios muito incipientes e
apresentam numerosos desafios metodoldgicos (GALBALLY et al., 2011). Em humanos, o
papel da ocitocina na relacdo mae-bebé é dividido em duas categorias: uma envolvendo a
investigacdo da associacdo entre 0s niveis de ocitocina da méde e 0 comportamento materno ou
grau de vinculo; e a outra, investigando a influéncia das experiéncias de cuidado parental no
bebé e seus niveis de ocitocina (NAGASAWA et al., 2012).

Na primeira categoria, Feldman et al., 2010, analisaram 0s niveis de ocitocina
plasmatico e salivar em homens e mulheres durante uma interacdo de 15 minutos com seus
filhos que tinham entre 4 e 6 meses de idade. Enquanto as mdes que manifestaram altos
niveis de contato afetuoso apresentaram um aumento do neuropeptideo da ocitocina apés
interacdo mae-bebé, esse aumento nao foi observado entre as mées que exibiram baixos niveis
de contato afetuoso. Entre os pais, apenas aqueles que exibiram altos niveis de contato
estimulatdério mostraram niveis de ocitocina elevados.

Feldman et al., 2012, descreve que os estudos que analisam a associagdo entre a
ocitocina e as interacfes pais-bebé em humanos sdo limitados, visto que as medidas
periféricas analisadas sdo aproximacdes da atividade central. Nesse sentido, a neurogenética é
apontada como uma importante aliada das medidas periféricas na compreensdo da fungdo da
ocitocina nas relacbes parentais humanas. Seus achados, portanto, demonstram que
comportamentos parentais, com destaque para sincronia de toque e olhar, correlacionam-se
com as variages genéticas (SNPs) de genes como o CD38 (que codifica uma proteina
essencial para liberacdo da ocitocina), o OXTR (que codifica o receptor de ocitocina), e com
0s niveis periféricos de ocitocina. Além disso, processos de cuidado materno mediados pela
ocitocina sdo comparaveis aqueles observados nos pais (homens) e que os pais (considerando

neste caso mae e pai) que relataram mais cuidado parental durante a infancia tém niveis
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plasmaticos de ocitocina mais alto e buscam tocar mais seus filhos. Logo, seus resultados séo
consistentes com 0s observados em outros mamiferos e mostram que o vinculo humano é
mediado em parte pelo sistema ocitocinérgico (FELDMAN et al., 2012).

S80 muitos os trabalhos que tém procurado compreender as consequéncias das
experiéncias iniciais da vida, com destaque as interacbes mae-bebé. As crescentes evidéncias
dos estudos, tanto em animais como em humanos, em relacdo aos efeitos das variacdes de
cuidado parental reforcam a necessidade de uma conduta mais atenta dos profissionais
envolvidos com a primeira infancia a essas questdes. A deteccdo de vulnerabilidade e o
encaminhamento precoce a programas de intervencdo adequados possivelmente podem
impedir ou minimizar alguns efeitos adversos resultantes das experiéncias negativas ocorridas
no inicio da vida, embora estudos que avaliem efeitos a longo prazo de intervencdes precoces

sobre a interacdo méae-bebé ainda sejam raros e enfrentem muitas dificuldades metodologicas.

2.3 TEMPERAMENTO E COMPORTAMENTO INFANTIL

O temperamento pode ser observado tanto em criangas como em animais n&o-
humanos e forma a base bioldgica para o desenvolvimento da personalidade (ROTHBART et
al., 2000). De Pauw e Mervielde, 2010, em reviséo das principais teorias do temperamento,
descreveram que historicamente o temperamento tem sido definido como diferencas
individuais nos bebés e nas criancas. Embora ainda ndo exista uma definicdo precisa sobre
esta expressdo, um consenso geral cresce em torno dos componentes-chave que envolvem
este conceito: sua manifestacdo desde a infancia, sua forte base genética ou neurobiologica e
sua relativa consisténcia temporal e atraves de situacdes que ocorrem ao longo da vida.

A interacdo entre temperamento e as influéncias ambientais, a partir das experiéncias

de cada individuo, produz a personalidade, que assume um carater mais amplo do que o
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temperamento, pois contempla pensamentos, habilidades, valores, defesas, moral, crencas e
habilidades sociais. Nesse sentido, as diferencas individuais no temperamento tém
implicacdes no desenvolvimento infantil e sdo centrais a personalidade enquanto esta se
desenvolve (ROTHBART et al., 2000).

O modelo tedrico desenvolvido por Rothbart e colaboradores define temperamento
como constitucionalmente baseado em diferencas individuais na reatividade e autorregulacao
influenciadas ao longo do tempo pela hereditariedade, maturidade e experiéncia
(ROTHBART e AHADI, 1994). A reatividade temperamental refere-se a respostas as
mudancas ambientais, medidas em termos de laténcia, duracdo e intensidade, das reagdes
motoras, de emocao e de orientacdo, enquanto a autorregulacdo é definida como um processo
gue modula a reatividade (ROTHBART et al., 2011).

Logo, o temperamento, segundo Rothbart, 2012a, refere-se as caracteristicas
individuais, que tém uma base bioldgica, e que determinam as respostas afetivas, motoras e de
atencdo do individuo em varias situaces. O temperamento pode afetar o0 humor e a emocéo
das criancas, a forma como elas reagem a situacdes, seus niveis de medo, frustracao, tristeza,
desconforto e assim por diante.

O desenvolvimento do temperamento deve ser entendido como um processo dindmico
(ROTHBART, 2012b) que ocorre no contexto de mudangas cognitivas importantes ao longo
do desenvolvimento da crianga (ROTHBART e AHADI, 1994). Ja nos primeiros meses de
vida, é possivel observar que os bebés diferem nas reacbes comportamentais e emocionais
como orientagédo, propensao a angustia, afeto positivo e aproximacéo, e frustragdo. Muitas das
reacOes dos bebés sdo altamente reativas e desencadeadas por estimulos internos ou externos
bastante simples e acompanham um curso temporal relativamente estavel. Essas reacdes
precoces sdo reflexos do desenvolvimento de sistemas neurais subcorticais. O temperamento

estd associado ndo apenas a qualidade natural desses processos reativos, mas também sua
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intensidade e flutuacBes ao longo do tempo. Logo, sdo os cuidadores quem fornecem a
principal regulacdo dessas reacdes primitivas aos bebés, nos primeiros meses de vida, por
meio de técnicas e de manuseios que minimizam a angustia e promovem uma rapida
recuperacdo do desconforto (DERRYBERRY e ROTHBART, 2001).

Contudo, ao longo do desenvolvimento, o bebé vai se tornando mais habilidoso na
regulacdo de suas préprias reacdes, de tal modo que o aumento na capacidade regulatéria
traduz o desenvolvimento do sistema cortical frontal, como a orientacdo da atencdo e o
controle voluntario (DERRYBERRY e ROTHBART, 2001). Durante os primeiros anos de
vida, um controle mais direto de atencdo passa dos cuidadores para o bebé e/ou crianca. E
provavel que os mesmos mecanismos utilizados na autorregulacdo da emocdo sejam
transferidos para questdes que envolvem controle de cognicdo ao longo da infancia (POSNER
e ROTHBART, 1998).

A anélise de fatores do temperamento infantil a partir de questionarios levou a uma
lista revisada de dimensdes de temperamento durante a primeira infancia: 1) emocao positiva,
2) nivel de atividade; 3) medo; 4) raiva/frustracdo; 5) orientacdo da atencdo, e 6) controle
voluntdrio (ROTHBART, 2012b). O controle voluntario ¢ uma das dimensbes de
temperamento mais importante (ROTHBART et al., 2011) e denota uma classe especial dos
mecanismos de autorregulagdo do temperamento, que comeca no final do primeiro ano de
vida (KOCHANSKA et al., 2000; ROTHBART e AHADI, 1994).

O controle voluntario € um constructo que descreve o aspecto temperamental da
atencdo executiva e € definido como a capacidade voluntaria de suprimir uma resposta
dominante em favor de uma resposta subdominante (KIERAS et al., 2005). O controle
voluntario consiste na capacidade voluntaria de inibir (controle inibitdrio), ativar (controle
ativador) ou mudar (modular) a atencdo e o comportamento, assim como executar tarefas

funcionais como planejamento e deteccdo de erros. O controle voluntario da a crianga
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condicdes para se adaptar a situagcdes nas quais ela ndo esta particularmente inclinada a fazé-
lo, como, por exemplo, a habilidade de se concentrar na presenca de distracdes
(EISENBERG, 2012; EISENBERG et al., 2011).

Medidas do controle voluntario geralmente incluem indices de regulacdo de atencédo
(habilidade voluntaria de focalizar ou transferir a atencdo quando necessario, denominado
controle de atencdo) e/ou de regulacdo de comportamento (habilidade voluntéria de inibir
comportamento quando apropriado, chamado controle inibitério) (EISENBERG et al., 2011).
No primeiro ano de vida, a atencdo é importante no desenvolvimento como forma de
controlar a angustia no bebé. Estudos sistematicos de atencdo e conforto observaram, por
exemplo, que inicialmente os bebés ficam estressados com luzes e sons muito intensos, mas
posteriormente manifestam grande interesse visual e auditivo aos estimulos apresentados.
Enquanto eles mantém a atencdo orientada aos objetos, as expressdes facial e oral de angustia
desaparecem. Entretanto, tdo logo a orientacdo da atencdo cesse, por exemplo, quando o novo
objeto é removido, a angustia retorna em niveis quase similares ao estado anterior a
apresentacdo dos estimulos (POSNER e ROTHBART, 1998).

Contudo, os processos de aten¢do implicados no controle voluntéario, como a atencédo
executiva, desenvolvem-se mais tarde do que esses sistemas atencionais. Os sistemas
atencionais destacam-se pela sua forte caracteristica reativa, origem muito precoce, assim
como estdo relacionados a comportamentos, tais como repostas de orientacdo do bebé a
estimulos novos, duracdo da atencdo, persisténcia atencional e estado de controle precoces
(EISENBERG et al., 2011).

Os mecanismos de atencdo executiva, enquanto sustentam a ampla dimensao
temperamental do controle voluntario, desenvolvem-se mais intensamente durante a primeira
infancia e na idade pré-escolar, de tal modo que bebés e criangas exibem muito pouco

controle voluntario (POSNER e ROTHBART, 1998). Entre 9 e 18 meses, a atencdo torna-se
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mais voluntaria, ainda que limitada, quando as criangas aprendem a resolver conflitos, corrigir
erros e planejar novas acdes (POSNER e ROTHBART, 1998). Dessa forma, pode ser
interessante estudar os possiveis efeitos do peso ao nascer e/ou cuidado materno ainda aos 18
meses sobre a atencdo, visto que a plasticidade neuronal ainda é alta nessa idade, o que
caracteriza estes sujeitos como mais passiveis ou sensiveis a potenciais intervengoes.

Diferencas individuais no controle voluntario, embora de ordem hereditaria, também
estdo associadas com a qualidade das interacGes pais-crianga. Um estilo parental afetuoso e
sustentador parece predizer niveis mais altos de controle voluntario (EISENBERG, 2012).
Assim apesar do forte componente genético, o temperamento nem sempre tem base genética,
de tal modo que, em alguns casos, ele pode ser influenciado por situacbes como estresse ou
infeccdo pré-natais que prejudicam o feto (KAGAN, 2012). Por outro lado, cabe lembrar que
o temperamento ndo ¢ “destino”. Mesmo com base genética e influenciado por outros
processos bioldgicos, as caracteristicas temperamentais sao resultado de uma combinacéo de
fatores genéticos e ambientais (ROTHBART, 2012a; KAGAN, 2012). As experiéncias das
criangas podem influenciar de forma positiva ou negativa os efeitos de uma determinada
caracteristica, assim como o estilo de cuidado parental pode exercer uma importante
mediagdo desses resultados. Dessa forma, tanto as caracteristicas temperamentais como seus
resultados podem ser potencialmente modificados a partir de medidas de prevengdo e de
intervencdo. Programas de intervencdo objetivam modificar padrdes de comportamento
tipicos das criancas, incluindo suas habilidades autorreguladoras, competéncia emocional e

habilidades de enfrentamento (ROTHBART, 2012a).
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2.4 QUESTIONARIOS E VARIAVEIS ANALISADAS

2.4.1 PARENTAL BONDING INSTRUMENT (PBI)

O Parental Bonding Instrument (PBI) é um instrumento que avalia estilos parentais
(materno e paterno) percebidos pelo sujeito quando crianca. A medida é retrospectiva, de
modo que individuos acima de 16 anos podem completar o questionario por intermédio de
lembrancas que tém de seus pais durante os primeiros dezesseis anos de vida. O instrumento
considera dois fatores: cuidado (afeicdo e carinho versus indiferenca e rejeicdo) e
superprotecdo (controle versus autonomia), aplicados separadamente em relacdo ao pai e a
mée (PARKER et al., 1979).

Estudos que buscaram testar a estabilidade desse instrumento ao longo do tempo
intensificaram ainda mais a confianca no PBI como uma medida de avaliacdo da
parentalidade, indicando que os estados de humor e experiéncias de vida parecem ter pouco
efeito na estabilidade da percepcdo da parentalidade enquanto medida pelo PBI. Resultados
indicaram que as percepgOes de cuidado e de superprotecdo parental, medidos por esse
questionario, mantiveram-se relativamente estaveis por mais de duas décadas e que embora
ambas as escalas de cuidado e de superprotecdo sejam robustas, a escala de cuidado parece ter

uma dimensdo ainda mais estavel (WILHELM et al., 2005).

2.4.2 EARLY CHILDHOOD BEHAVIOR QUESTIONNAIRE (ECBQ)

Pesquisas de temperamento na infancia sdo baseadas em multiplos metodos, incluindo

questionarios e observacdes domésticas e em laboratdrios. Dentro da variedade de

questionarios, encontra-se o Early Childhood Behavior Questionnaire (ECBQ) que foi
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originalmente desenvolvido para suplementar o questionario de relato parental de
temperamento, amplamente usado para avaliar temperamento em criancas pequenas (Toddler
Behavior Assessment Questionnarie) ou TBAQ, o qual foi desenvolvido pelo Dr. Hill
Goldsmith (GOLDSMITH, 1996).

Esse novo instrumento contempla escalas desenvolvidas pela Dra. Rothbart e seus
estudantes e avalia variados aspectos do temperamento, na faixa etaria dos 18 aos 36 meses,
antes ndo incluidos no TBAQ. A defini¢do de temperamento usada no ECBQ também é mais
ampla do que o TBAQ, visto que considera ndo apenas 0s processos reativos envolvendo
emocdo, mas também o sistema sensorio-motor, assim como 0s processos autorregulatorios
(PUTNAM et al., 2006).

Mesmo dentro do dominio da emocéo, o ECBQ é mais amplo em conteido do que o
TBAQ, e as diferencas também existem nos itens individuais dentro das escalas
proporcionadas pelos dois instrumentos. Para agilizar sua aplicacdo, o ECBQ adota um
formato “caule e folha” no qual um tnico contexto (ex.: “Quando brinca fora de casa, com
que frequéncia seu filho...”) é seguido por multiplas respostas (ex.: “gosta de fazer muito
barulho”, “gosta de sentar silenciosamente no sol”, “quer escalar lugares altos”). Além disso,
diversas escalas incluem novos itens ndo incluidos no TBAQ. Devido as diferencas
consideraveis entre as duas medidas, nomeou-se este novo instrumento de Early Chidhood
Behavior Questionnaire (ECBQ) e ndo de TBAQ-Revised (PUTNAM et al., 2006).

O ECBQ ja foi traduzido para diferentes linguas, inclusive para o portugués (KLEIN
et al., 2009) e, no ano de 2009, duas novas versdes foram desenvolvidas: uma curta (107 itens
e 18 escalas) e outra muito curta (36 itens e 3 amplas escalas) (disponiveis em
http://www.bowdoin.edu/~sputnam/rothbart-temperament-questionnaires/instrument-

descriptions/early-childhood-behavior.html )
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Desde a sua criacdo e validacdo, o ECBQ tem sido citado em diversos estudos que
buscam avaliar o temperamento das criancas pequenas. Blair e colaboradores, 2011,
utilizando este instrumento para avaliar as consequéncias dos estados de ansiedade materna
pré-natal sobre o desenvolvimento do temperamento infantil, verificaram uma correlagdo
entre a ansiedade materna durante a gestacdo e o afeto negativo nas criangas aos 2 anos de
idade. Spinrad et al., 2007, aplicaram alguns dominios do ECBQ em criangas aos 18 meses e,
um ano mais tarde, encontraram uma relacdo entre apoio parental e baixos niveis de
problemas externalizantes e de angustia a separacdo, assim como altos niveis de competéncia

social nos sujeitos analisados.

2.4.3 INFANT-TODDLER SOCIAL AND EMOTIONAL ASSESSMENT (ITSEA)

Outro instrumento voltado as particularidades da primeira infancia se  refere  ao
Infant-Toddler Social and Emotional Assessment (ITSEA) (CARTER et al., 2003). Esse
questionario de relato parental foi desenvolvido em resposta a falta de um instrumento idade-
apropriado que contemplasse a primeira infancia e com a finalidade de avaliar problemas
comportamentais e competéncias socioemocionais em criangas de 12 a 36 meses de idade
(CARTER et al., 2003).

O ITSEA avalia quatro amplos dominios de comportamento: externalizante,
internalizante, desregulagdo e competéncias. Na primeira infancia, os comportamentos
externalizantes incluem alta atividade, impulsividade, agressdo e desafio, enquanto o0s
internalizantes incluem depressdo, afastamento, ansiedade, angustia a separacdo e extrema
inibicdo/timidez. O dominio desregulacdo inclui escalas para sono, alimentacdo, emogéo
negativa (em relagdo a reatividade e a regulacdo) e sensibilidades sensoriais. Os

comportamentos representados no ITSEA incluem tanto (1) aqueles comportamentos que
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embora sejam parte do desenvolvimento normal, tornam-se problemas quando exibidos em
excesso ou muito raramente e (2) problemas de comportamento que representam desvios do
curso de desenvolvimento normal (CARTER et al., 2003).

As competéncias sao vistas como um reflexo da presenca de habilidades adequadas a
idade que se tornam cada vez mais elaboradas ao longo do desenvolvimento. As competéncias
socioemocionais incluem obediéncia, regulacdo atencional, imitacdo, habilidades de faz-de-
conta, motivacdo, empatia, consciéncia emocional e comportamentos sociais com outras
criancas. A atencdo foi justamente incluida na escala competéncia e ndo na externalizante,
porque ao longo do tempo, espera-se que ela se torne mais elaborada, diferentemente dos
problemas, que embora possam representar variagdes do desenvolvimento normal, néo
deveriam se intensificar (CARTER et al., 2003).

Embora os problemas e competéncias socioemocionais possam estar associados ao
temperamento, convém destacar que conceitualmente eles sdo distintos. Problemas e
competéncias socioemocionais, mesmo podendo compartilhar determinantes genéticos e
ambientais como o temperamento, refletem adaptagdes entre a pré-disposicdo do
temperamento da crianca e as condi¢cdes ambientais (CARTER et al., 2003).

Assim, verifica-se na literatura que o ITSEA tem sido citado em muitos estudos que
contemplam essa faixa etaria. Estudo holandés, utililizando este instrumento com o objetivo
de avaliar o grau de identificacdo preventiva e a intervencdo dos profissionais de salde da
primeira infancia sobre problemas emocionais e sua concordancia com os problemas
comportamentais e emocionais relatados pelos pais em criancas com 14 meses de idade,
indicou que frequentemente esses profissionais identificam problemas emocionais nesta
idade, mas que eles falham em muitos casos de problemas relatados pelos pais enquanto
medido por um escore clinico como o ITSEA (KLEIN et al., 2010). Briggs-Gowan et al.,

2006, também aplicou este questionario e seus achados apontaram que o0s problemas
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socioemocionais e comportamentais das crian¢as pequenas nao séo transitérios, destacando a
necessidade de identificacdo e de intervencdo precoces, assim como de avaliacfes familiares.
Outro estudo que elegeu o ITSEA como instrumento metodoldgico foi o de Treyvaud e
colaboradores, 2010, que buscou descrever a saude mental dos pais de criangas nascidas
muito prematuramente e examinar as relacdes entre salde mental parental e o
desenvolvimento socioemocional precoce em criancas nascidas pré-termo e a termo. Os
resultados deste estudo mostraram a necessidade de identificar e apoiar pais de criancas

nascidas muito prematuramente com dificuldades mentais.

2.5 — INTERACOES ENTRE EVENTOS PRE E POS — NATAIS

Evidéncias tém sugerido que os riscos associados a condicBes pré-natais adversas
podem ser moderados pela qualidade do ambiente pos-natal. Buss et al., 2007, analisando a
interacdo entre peso ao nascer, cuidado materno e hipocampo, verificou que sujeitos nascidos
pequenos para idade gestacional (P1G) relatando baixo cuidado materno nos escores do PBI
apresentavam volumes hipocampais menores do que o0s sujeitos nascidos adequados para
idade gestacional (AIG) relatando cuidado materno baixo. Essa associacdo foi evidente
apenas no grupo relatando baixo cuidado materno, a qual sugere que a qualidade do ambiente
familiar pos-natal pode influenciar nos riscos relacionados a vida fetal.

Achados de Kaplan et al., 2008, mostraram uma interacdo dos fatores pré-natais
adversos (depressdo ou ansiedade pré-natais) e das influéncias pés-natais (sensibilidade
materna) na atividade do eixo HPA. Enquanto bebé&s de mulheres sem diagnostico de
depressdo ou ansiedade pre-natal tinham niveis basais de cortisol comparativamente baixos,
independentemente da sensibilidade materna, bebés de mulheres com um diagnostico pré-

natal tinham significativamente niveis mais elevados de cortisol caso suas maes fossem
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menos sensiveis, e eram semelhantes aos bebés das mulheres do grupo controle se as maes
eram mais sensiveis. Esses resultados sugerem que a programacdo do eixo hipotalamo-
pituitaria-adrenal (HPA) pode ser moderada pela sensibilidade materna, indicando que o
modelo de “programacdo” do desenvolvimento (conceito segundo o qual um insulto ou
estimulo aplicado em periodo critico ou sensivel podem promover efeitos duradouros ou
persistentes sobre a estrutura ou a funcdo de um organismo) (LUCAS, 1991) pode ser
complementado por outras teorias relacionadas a adaptacéo biopsicologica do contexto social.

Considerando ainda a interacdo entre condicBes pré e pos-natais, resultados de
Gorman et al., 2001, sugerem que as caracteristicas do comportamento materno e a qualidade
do ambiente doméstico podem variar em funcdo do peso ao nascimento. Maes que percebem
seus bebés PIG com temperamento dificil, tendem a exibir comportamento materno de pior
qualidade, que ndo sdo observadas para os bebés AlG; e familias de bebés PIG tém ambientes
domeésticos que sdo classificados como menos estimulantes do desenvolvimento e do
aprendizado infantil do que os lares dos bebés AIG (GORMAN et al., 2001).

Vale destacar, portanto, que as evidéncias das interacfes entre as condicbes pré e pos-
natais, nos trés achados acima descritos, foram observadas apenas no grupo de bebés PIG e
ndo nos de bebés AIG. Esse efeito que parece especifico para o grupo PIG, sugere que as
criangas nascidas PIG sdo mais suscetiveis a qualidade das condi¢cGes ambientais do que as

criancas nascidas AlG, conforme discutido mais adiante.
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3 JUSTIFICATIVA

Desfechos desfavoraveis, como alteracbes comportamentais e dificuldades cognitivas,
podem estar associados a condicGes pré-natais adversas como 0 estresse ou as doencas
maternas, refletidas no peso do individuo ao nascer. Por outro lado, as condi¢bes ambientais
poOs-natais podem afetar a concretizacdo de tais desfechos. Portanto, torna-se relevante estudar
a interacao entre 0 peso ao nascer (como um proxy do ambiente intra-uterino) com variaveis
ambientais, como o cuidado materno, sobre o comportamento infantil, visto que ha na
literatura cientifica uma caréncia de estudos que analisem tal interacdo, mas sobretudo porque
tais achados podem contribuir com a elaboracdo de propostas de medidas preventivas, tais

como deteccao precoce e programas de intervencgao.
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4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a interacdo entre nascer pequeno para idade gestacional (PIG) e o cuidado

parental percebido pela mée sobre o comportamento infantil aos 18 meses de vida.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Descrever a populacdo da coorte MAVAN quanto a suas caracteristicas basais em
relacdo ao peso ao nascer e ao cuidado materno medido pelo Parental Bonding
Instrument (PBI): sexo das criancas, tabagismo materno durante a gestacdo, renda

familiar abaixo de 1 salario minimo e tempo de amamentacao;

e Analisar os aspectos do temperamento, aos 18 meses de vida, mensurados a partir do

Early Childhood Behavior Questionnaire (ECBQ);

e Analisar o desenvolvimento socioemocional aos 18 meses de vida, avaliado pelo

instrumento Infant-Toddler Social and Emotional Assessment (ITSEA);
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5 HIPOTESE

O ambiente fetal precario, refletido no prejuizo do crescimento fetal e no menor peso
ao nascer, interage com o cuidado materno de pouca qualidade e afeta negativamente o

desenvolvimento de habilidades da crianca durante a infancia.
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6 METODOLOGIA

A presente pesquisa se caracteriza por um estudo transversal aninhado a uma coorte de
nascimentos, atualmente em andamento.

A amostra do estudo incluiu 305 criancas com 18 meses de idade de duas cidades do
Canada (Montreal, Quebec e Hamilton, Ontario) que tiveram os questionarios (PBI, ITSEA e
ECBQ) respondidos por suas maes. Os participantes foram recrutados de uma estabelecida
coorte prospectiva de nascimentos (Maternal Adversity, Vulnerability and Neurodevelopment

~ MAVAN).

6.1 PROJETO MAVAN (Maternal Adversity, Vulnerability and Neurodevelopment)

O MAVAN (Maternal Adversity, Vulnerability and Neurodevelopment) consiste de
um estudo longitudinal prospectivo canadense, estabelecido em 2003, que acompanhou a
diade mae-filho desde a metade da gestacdo. Este projeto multidisciplinar foi desenhado
especificamente para avaliar se as consequéncias funcionais da adversidade fetal eram
determinadas pela qualidade do ambiente p6s-natal, enfatizando primariamente as interacoes
mae-bebé.

O desenho do projeto MAVAN envolveu uma série de decisdes criticas. Primeiro, 0
emprego de testes baseados em laboratérios em toda a amostra a partir da suposicdo que
medidas diretas implicariam em menos erros de medicdo do que medidas indiretas, como
relatos parentais. Segundo, MAVAN ndo é uma amostra representativa, € uma tentativa de
criar uma base de dados a partir da analise do gendtipo e de medidas mais precisas do
fenotipo a fim de proporcionar oportunidades Unicas para testar hipoteses especificas,

especialmente aquelas envolvendo interdependéncia gene - ambiente ao longo do tempo. Ja a
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terceira consideracao foi baseada nas trajetorias de desenvolvimento e, portanto, na extensiva
interacdo com as mdes e criancas ao longo dos primeiros 24 meses de vida, e depois
anualmente, gerando solidez ao trabalho e fornecendo um conjunto de dados mais ricos sobre
curtos intervalos de desenvolvimento. Portanto essas decisGes foram fundamentais para
definir critérios de selecéo e recrutamento, conforme explicado abaixo.

O projeto recrutou gestantes de clinicas obstétricas situadas em Montreal / Quebec e
Hamilton/Ontéario. Apenas os recém-nascidos de 37 a 41 semanas de gestacdo foram incluidos
no estudo. As gestantes recrutadas de modo geral estavam entre 13-20 semanas de gestacao,
tinham idade igual ou superior a 18 anos, gestacdo Unica, assim como fluéncia em inglés ou
em francés (testes em Montreal para ambas as linguas foram aplicados com instrumentos
validados para uso em qualquer idioma). Excluiu-se do projeto todos os recém-nascidos de
muito baixo peso, prematuros (< 37 semanas de gestagdo) e/ou que apresentassem alguma
patologia congénita, assim como as mulheres que apresentaram complicacdes obstétricas
graves durante a gestacdo ou no momento do parto. O projeto foi aprovado pelos comités de
ética de Douglas Mental Health University Institute (Montreal) e St-Joseph’s Hospital
(Hamilton).

As mulheres foram entrevistadas entre 24 e 36 semanas de gestacdo e as diades
avaliadas aos 3, 6, 12 e 18 meses e anualmente a partir dos 24 meses. Dessa forma, o projeto
MAVAN acumulou dados consideraveis das criancas participantes do estudo entre 3 meses a
6 anos de idade usando uma mistura de escalas de avaliagéo tradicionais e medidas feitas em
laboratdrio. Informacgdes como sexo das criangas, tabagismo materno durante a gestacéo,
renda familiar e tempo de amamentacdo foram coletadas por meio de questionarios
padronizados como o Health and well being of mothers and their newborns (KRAMER et al.,

2009; 2001a) e o Child Health Questionnaire (CHR) (LANDGRAF et al., 1996).
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Dentre a diversidade de escalas aplicadas ao longo do estudo, esta o PBI (Parental
Bonding Instrument, PARKER et al., 1979), que foi entregue aos pais no 6° més pds-parto, o
ITSEA (Infant-Toddler Social and Emotional Assessment, CARTER et al., 2003), aplicado
aos 18 e aos 24 meses, e 0 ECBQ (Early Chidhood Behavior Questionnaire, PUTNAM et al.,
2006), aplicado aos 18 e aos 36 meses de idade da crianga. A figura 1 ilustra 0 momento
cronoldgico em que as gestantes foram entrevistadas e as diades avaliadas durante o projeto
MAVAN, assim como o momento em que as escalas do PBI, ITSEA e ECBQ foram

entregues aos pais das criancas analisadas.

24 336sem 3m6m12m 18m 24m 3a 43 5a 6a
gestacao
: (| ! | ' | | | '
; O i ! | '
- [ ! | ' \ 1 \ '
Entrevista Avaliagdodas diades
@ N e
' [iTsea] !
PBI '
2 ECBQ
ITSEA
ECBQ

Figura 1. “Linha do tempo” que ilustra o momento, durante a realizacio do projeto MAVAN, em que
se entrevistou as gestantes e se avaliou as diades, assim como quando se aplicou os questionarios: PBI,
ITSEA e ECBQ. sem (semanas). m (meses). a (anos).

6.2 VARIAVEIS PREDITORAS

- Nascer pequeno para idade gestacional (PIG): criancas nascidas com peso abaixo do
percentil 10 especifico para sexo e idade gestacional da curva de Kramer (dados

populacionais canadenses) (KRAMER et al., 2001b).
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- Parental Bonding Instrument (PBI):

Para avaliar retrospectivamente estilos parentais (materno e paterno) percebidos pelo
sujeito quando crianga, 0 PBI conta com um questionario composto por 25 itens (12 questdes
referentes a cuidado e 13 referentes a superprotecdo) que sdo aplicados separadamente a
ambos 0s pais. Este instrumento é representado por uma escala de 4 pontos (“muito parecido”
até “muito diferente”, 0 a 3), totalizando um escore maximo de 36 pontos. Os sujeitos sdo
designados para o grupo de risco pds-natal com base no ponto de corte para cada escore:
cuidado e superprotecdo maternos: 27.0 e 13.5 respectivamente; cuidado e superprotecao
paternos: 24.0 e 12.5 respectivamente (PARKER et al., 1979).

O PBI foi entregue as mées a partir do 6° més pos-parto, de tal modo que elas foram
orientadas a responder o questionario de acordo com as lembrancas que tinham de suas maes
nos dezesseis primeiros anos de suas vidas. Considerando a estabilidade deste questionario
(WILHELM et al., 2005) e o componente transgeracional do estilo de comportamento
materno (CHAPMAN e SCOTT, 2001; BENOIT e PARKER, 1994), neste estudo a variagdo
de cuidado materno nos grupos AIG e PIG foi definida a partir dos resultados obtidos neste
questionario, os quais se referem a percepcdo de cuidado recebido na infancia e na

adolescéncia pelas mées das criancas analisadas.

6.3 DESFECHOS

- Early Chidhood Behavior Questionnaire (ECBQ):

O ECBQ € composto de 201 itens divididos em 18 dominios: nivel de
atividade/energia, focalizacdo de atencdo, medo, frustracdo, prazer de alta intensidade, prazer
de baixa intensidade, sensibilidade perceptual, antecipacdo positiva, tristeza e capacidade de

se acalmar, aconchego, desconforto, impulsividade, controle inibitdrio e timidez, transferéncia
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de atencdo, ativacdo motora e sociabilidade. Para agilizar sua aplicacdo, este questionario
adota um formato “caule e folha” no qual um tnico contexto (ex.: “Quando brinca fora de
casa, com que frequéncia seu filho...”) ¢ seguido por multiplas respostas (ex.: “gosta de fazer
muito barulho”, “gosta de sentar silenciosamente no sol”, “quer escalar lugares altos”)
(PUTNAM et al., 2006). Os pais avaliam a frequéncia de especificidade do temperamento a
partir do comportamento de seus filhos observados nas Gltimas duas semanas, numa faixa de

escala ordinal de 1 (nunca) a 7 (sempre) (PUTNAM et al., 2006).

- Infant-Toddler Social and Emotional Assessment (ITSEA):

Neste questionario de relato parental, os pais avaliam aspectos do comportamento de
seus filhos, usando uma escala de 3 pontos (0= ndo é verdade/raramente ocorre; 1=
relativamente € uma verdade/as vezes ocorre; 2= verdade/ocorre com frequéncia), de tal modo
que problemas comportamentais e competéncias socioemocionais sdo considerados.
Associado a isso, esta presente ao instrumento a opcdo "Nenhuma oportunidade",
possibilitando aos pais, quando for o caso, indicarem que eles néo tiveram a oportunidade de
observar determinados comportamentos (por exemplo, o comportamento de seu filho com
outras criangas).

Os principais dominios do ITSEA (excluindo as escalas de indices Atipicos e de
Relacionamento Social e os itens individuais de significado clinico) compreendem 139 itens,
0 ITSEA completo inclui 166 itens, e s&o eles: Externalizante (24 itens para
Atividade/Impulsividade, Agressdo/Desafio, Agressdo a outras criangas); Internalizante (30
questdes para Depressdo/Afastamento, Ansiedade Geral, Aflicdo a separacdo, Inibicdo a
novidade); Desregulacédo (34 itens para Sono, Emocao Negativa, Alimentacao e Sensibilidade

Sensoria); Competéncias (37 questdes para Obediéncia, Atengdo, Imitagdo/“Faz-de-conta”,
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Motivacdo, Empatia e Interacdo social com os colegas) e indice de Mal adaptacdo (13 itens)
(CARTER et al., 2003).

Para fins deste estudo, utilizou-se uma versdo do ITSEA ajustada para a idade a ser
analisada, ou seja, 18 meses. Nesse caso, nem todas as escalas do ITSEA descritas
anteriormente foram avaliadas. Foram incluidos, portanto, (1) 0s componentes
externalizantes, considerando as escalas atividade, agressdo/desafio e, (2) componentes
internalizantes, considerando as escalas inibicdo/separacdo e depressao/afastamento, (3)
desregulacdo, com as escalas sono, alimentacdo e emocao negativa e, por fim, (4) o dominio
competéncia socioemocional que engloba as seguintes escalas: atencdo, obediéncia, interacao
social com outras criancas, empatia e emocao positiva, motivacdo e consciéncia emocional.

Os dados analisados no presente estudo se referem aos resultados obtidos em ambos
0s questionarios, ECBQ e ITSEA, os quais foram respondidos pelas mées das 305 criancas

guando estas tinham 18 meses de idade.

6.4 ASPECTOS ETICOS

Aprovacédo do Projeto de MAVAN foi obtida de médicos obstetras que realizaram os
partos nos hospitais de estudo e pelos Conselhos de Etica Institucional dos hospitais
universitarios e afiliados, registrada com o ndmero 03/45 no Douglas Institute Research
Ethics Board, enquanto o consentimento informado foi obtido de todos os participantes. Ja o
presente estudo foi registrado no Sistema de Pesquisa da Universidade Federal do Rio Grande
do Sul (UFRGS) sob o0 numero 22749 ap0s aprovacdo pela Comissdo de Pesquisa da

Faculdade de Medicina da UFRGS em 04 de maio de 2012.
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6.5 ANALISES ESTATISTICAS

O célculo do tamanho da amostra total da coorte MAVAN foi baseado nos seus
desfechos mais frageis (interacbes gene versus ambiente), considerando a prevaléncia
populacional de polimorfismos de interesse, assim como a diferenca esperada entre 0s grupos.
Para este trabalho, considerando uma diferenca de 1 desvio padrdo (DP) entre 0s grupos
extremos, um poder de 80% e um alfa de 5%, seria necessario no minimo 11 criancas por
grupo de cuidado materno. Considerando a prevaléncia de nascimentos de RNs pequenos para
a idade gestacional da populacdo alvo como em torno de 10%, calculou-se que seriam obtidos
em torno de 15 restritos por grupo de cuidado materno nessa subamostra de uma coorte de
nascimentos, de base populacional, na qual o n total foi de 305 criancas.

Todos os dados coletados foram digitados e analisados no programa Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS) versdo 18.0 (SPSS Inc., IBM Company, Chicago,
EUA).

As variaveis continuas foram descritas como média + Erro padrdo (EPM) ou (DP) e as
variaveis categoricas expressas em percentagem. Para comparacdo de variaveis continuas
envolvendo dois grupos, o teste estatistico utilizado foi o Teste t de Student, enquanto o Qui-
Quadrado foi o teste utilizado para variaveis categoricas.

Para teste de hipoteses, ANOVA multivariavel foi o modelo escolhido. Para 0 ECBQ,
0 escore dos trés fatores propostos por Putnam et al., 2006, (Revolta/extravasamento, Afeto
Negativo e Controle Voluntario) foram avaliados por ANOVA Multivariavel, usando grupo
(PIG/AIG) e cuidado materno (alto/baixo) como variaveis preditoras. Na sequéncia, outra
ANOVA Multivariavel foi aplicada para o(s) fator(es) que apresentaram significancia em

alguma das varidvies ou na interacdo, avaliando-se as escalas componentes deste fator,
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seguido de Testes de Post-hoc (LSD) com analise de interacdo para deteccdo das diferencas
entre 0s grupos.

Ja no ITSEA, seguindo o modelo de analise de Spinrad et al., 2012, foi avaliado
especificamente a subescala de atencdo por meio de ANOVA de duas vias usando grupo
(PIG/AIG) e cuidado materno (alto/baixo) como variaveis preditoras, seguido de Testes de
Post-hoc (LSD) com analise de interacédo para deteccdo das diferencas entre 0s grupos.

Em todas as analises foi considerado o nivel de significancia de 5%.
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7 RESULTADOS

A coorte contava com 696 criancas no momento do desenvolvimento deste projeto,
das quais 324 participaram do seguimento aos 18 meses; entretanto, 305 criancas foram
incluidas neste estudo, visto que 19 (6%) delas ndo tinham os questionarios ECBQ e ITSEA
respondidos por suas maes. N@o héa diferencas significativas entre os participantes incluidos e
ndo incluidos neste estudo em relacdo a prevaléncia de pequenos para a idade gestacional (qui
quadrado, p=0,801), nem em relacdo a proporcdo de mdes que foram classificadas como
tendo recebido alto ou baixo cuidado materno pelo PBI (qui quadrado, p=0,749). Convém
ainda informar que ao longo das tabelas e figuras apresentadas, uma pequena variacdo no
tamanho das amostras, sem comprometer os resultados finais, pode ser observada. Essas
diferencas se devem a falta de resposta verificada em algum item do questionario, o que
impediu a crianca de integrar os resultados daquele instrumento. Manter essa variacdo no
tamanho das amostras foi a alternativa encontrada para analisar os dados dos outros
questionarios completamente respondidos e evitar mais perdas além daquelas ja previstas num
estudo longitudinal.

Quanto as caracteristicas dos participantes estudados baseadas no peso ao nascer e no
escore de cuidado materno, a partir do PBI, verifica-se que os grupos nédo se diferenciaram
significativamente entre si nas seguintes variaveis: nimero de meninos/as, tabagismo durante
a gestacdo, renda familiar e tempo total de amamentacdo em semanas. Houve uma diferenga
significativa no tempo de amamentacdo exclusiva, em que o grupo dos AIG apresentou um
periodo de amamentacdo exclusiva significativamente superior ao grupo PIG (t-student,

p=0,034). Ver tabela 1.
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Tabela 1. Caracteristicas dos participantes estudados baseadas na adequacgdo do peso ao hascer e no
escore de Cuidado Materno (PIB):

Caracteristica da amostra Peso ao nascimento Cuidado Materno
AIG PIG Valor Alto Baixo Valor
(n=268) (n=37) p (n=190) (n=115) p
Masculinos (%) 150 (56.0%) 16 (43.2%) 0.1618 106 (55.8%) 60 (52.2%) 0.5558

Tabagismo materno durante

0, 0, 0, 0,
2 gostacio (%) 45(18.0%)  8(25.0%) 0.341§ 32(18.1%)  21(20.0%) 0.753§

Renda familiar abaixo de 1

0, 0, 0, 0,
salério minimo (%) 58 (25.3%)  8(27.6%) 0.822§ 40 (24.4%) 26 (27.7%) 0.557§

Amamentacao exclusiva

12.23+0.649 8.22+1.563 0.034# 12.38+0.791 10.74+0.929 0.190#
(semanas)

Total de duracéo da

« 27.30+1.216 21.22+3.342 0.088# 27.49+1.455 25.10+1.861 0.313#
amamentacao (semanas)

8Teste Qui-Quadrado. # Teste T-Student. Os dados estdo expressos em média+EP ou n°® (percentagens). PIG=
Pequeno para Idade Gestacional; PBI= Parental Bonding Instrument; EP=Erro Padrdo. Totais podem variar por
dados faltantes.

7.1 EFEITOS DO PESO AO NASCER vs CUIDADO MATERNO (PBI) NO

TEMPERAMENTO AOS 18 MESES (ECBQ)

A tabela 2 demonstra os escores dos trés fatores que compdem o ECBQ nos diferentes
grupos. O resultado geral da ANOVA multivariada considerando estes trés fatores revelou
efeito do cuidado materno (p=0,011), sem efeito do peso ao nascer (p=0,306) nem interacao
cuidado vs. peso (0,314). Os testes univariados entre sujeitos demonstram um efeito do
cuidado materno (p=0,001) para o fator Controle Voluntario (composto das escalas
focalizacdo de atencdo, transferéncia de atencdo, aconchego, controle inibitério, prazer de
baixa intensidade), ndo atingindo significancia estatistica no efeito do peso ao nascer
(p=0,098) nem da interacdo entre as variaveis preditoras (p=0,067) para este fator. N&o houve
diferenca entre os grupos nos demais fatores: Revolta/extravasamento (composto das escalas:
nivel de atividade, prazer de alta intensidade, impulsividade, antecipacdo positiva,

sociabilidade, p = 0,791 para o efeito do cuidado materno, p= 0,419 para o efeito do baixo
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peso e p=0,873 para a interacdo) e Afeto Negativo (composto das escalas: desconforto, medo,
ativacdo motora, tristeza, sensibilidade perceptual, timidez, frustracdo e capacidade de se
acalmar, p=0,479 para o efeito do peso ao nascer, p=0,215 para o efeito do cuidado materno e
p=0,929 para a interacéo).

Na sequéncia, a ANOVA multivariada considerando as escalas que compdem o fator
Controle Voluntario demonstrou como resultado geral um efeito do cuidado materno
(p=0,046), sem efeito do peso ao nascer (p=0,150); enquanto a interacdo entre estas variaveis
ndo atingiu signficancia estatistica (p=0,068). Contudo, a analise univariada entre 0s sujeitos
demonstrou que o grupo AIG [média (DP) 5,10(0,84)] apresentou maior capacidade de
aconchego do que o grupo PIG [4,79(0,91); p=0,011], assim como, o grupo baixo cuidado
[4,85(0,83)] apresentou menos prazer de baixa intensidade do que o grupo alto cuidado
materno [5,08(0,82); p=0,016] e menor [4,50(0,76)] capacidade de transferéncia de atencéo
do que o grupo alto cuidado materno [4,56(0,68); p=0,004].

Além disso, uma interacdo entre peso ao nascer e cuidado materno no dominio
transferéncia de atencdo do ECBQ (p=0,002) foi verificada. O grupo PIG e baixo cuidado
materno (IC95% 3,578 - 4,397) se diferenciou do grupo AIG e alto cuidado materno (IC95%
4,411 — 4,625), do grupo PIG e alto cuidado materno (IC95% 4,520 — 5,063) e também do

grupo AIG e baixo cuidado materno (IC95% 4,395 — 4,663). Ver figura 2.
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Tabela 2. Fatores do Early Childhood Behavior Questionnaire (ECBQ) em relacdo ao baixo peso ao
nascimento e o cuidado materno usando o Parental Bonding Instrument (PBI):

Alto Cuidado Baixo Cuidado MANOVA

ECBQ AIG PIG AlIG PIG
(n=162) (n=25) (n=103) (n=11)

PIG Cuidado Interacao

Afeto negativo 1.68 (0.51) 1.76(0.58) 1.82(0.57) 1.88 (0.69)

Revolta/estravaza s a9 (060 478 (0.47) 4.90 (0.63)  4.83 (0.62)
mento
Controle

*
voluntario 456 (0.54) 457(0.35) 4.41(0.51) 4.05(0.52) #

Os dados estdo em média (DP). *P<0.05 e #P<0.07 para as respectivas fontes de variagdo (PIG, Cuidado e/ou
interacdo delas), usando MANOVA.

Transferéncia de atencao:
ECBQ 18 meses

Alto Cuidado
Baixo Cuidado

AlG PIG
n= 162 103 25 11

Figura 2: Interagdo entre o peso ao nascer e o cuidado materno (PBI) no dominio transferéncia de
atencdo do ECBQ (p=0,002). O grupo PIG e baixo cuidado materno (1C95% 3,578 - 4,397) se diferenciou
do grupo AIG e alto cuidado materno (IC95% 4,411 — 4,625), do grupo PIG e alto cuidado materno
(1C95% 4,520 — 5,063) e também do grupo AIG e baixo cuidado materno (1C95% 4,395 — 4,663). Os
dados sdo apresentados como média e Intervalo de Confianga.
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7.2 EFEITO DO PESO AO NASCER vs CUIDADO MATERNO (PBI) NA SUBESCALA

DE HABILIDADES ATENCIONAIS DO ITSEA AOS 18 MESES

De posse dos achados do ECBQ descritos anteriormente, utilizou-se a mesma
estratégia descrita por Spinrad et al., 2012, em que se avaliou especificamente a escala de
habilidades atencionais de outro questionario aplicado a coorte MAVAN, o ITSEA. Uma
ANOVA de duas vias demonstrou efeito isolado do cuidado materno nesta subescala, no qual
0 grupo de alto cuidade materno [6,37(2,52)] apresentou maior escore que 0 grupo baixo
cuidado materno [5,78(2,74)] nesta subescala. Além disso, uma interacdo das variaveis
preditoras, peso ao nascer e cuidado materno, foi observada sobre a subescala de habilidade
atencional (p=0,05), na qual o grupo PIG e baixo cuidado materno (1C95% 2,58 — 5,81) se

diferenciou do grupo AIG e alto cuidado (IC95% 5,90 — 6,75). Ver figura 3.

Atencao: ITSEA 18 meses
a ab akb b
-]
I S
Alto Cuidado
Baixo Cuidado
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Figura 3: Interacdo entre o peso ao nascimento e o cuidado materno (PBI) na subescala da atencédo do
ITSEA (p=0,05). O grupo PIG / baixo cuidado materno (1C95% 2,58 — 5,81) se diferenciou do grupo AIG /
alto cuidado (1C95% 5,90 — 6,75). Os dados sdo apresentados como média e Intervalo de Confianca.
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8 DISCUSSAO

O principal achado do presente estudo se refere a interacdo entre 0 peso ao nascer € 0
cuidado materno percebido pela mée, a qual afeta a atencdo das criancas pequenas aos 18
meses de vida. Este efeito foi observado por meio de avaliacBes distintas de instrumentos
diferentes: ECBQ e ITSEA.

Ambos os instrumentos avaliaram o comportamento infantil aos 18 meses de vida a
partir de questionarios de relato parental, os quais estdo sujeitos a distor¢cdes e podem refletir
a opinido do cuidador sobre sua crianca. Entretanto, esses instrumentos tém uma alta
correlagdo com medidas observadas de comportamento infantil em laboratérios (CARTER et
al., 1999) e suas escalas parecem demonstrar pouca variacdo ao longo do tempo (SPINRAD,
et al., 2012). Além disso, a confianca nos relatos parentais, ndo associadas a observacoes
diretas, teve como finalidade evitar que a avaliacdo do temperamento e/ou comportamento se
reduzissem a momentos pontuais num ambiente ndo-familiar, visto que também estariam
sujeitas a falsas impressdes, bem como buscou restringir qualquer tentativa de estabelecer
algum significado clinico dos dominios estudados. O presente estudo ndo tinha como objetivo
diagnosticar ou classificar clinicamente os temperamentos e/ou comportamentos das criangas
analisadas.

O interessante é que apenas 0 grupo PIG/ baixo cuidado materno apresentou déficits
na caracteristica transferéncia de atencdo (habilidade de transferir o foco da atencdo de uma
atividade ou tarefa para outra, PUTMAN et al., 2006) do ECBQ e na subescala atencdo do
ITSEA quando comparado aos demais grupos. Esse achado leva a crer que a condigdo de
baixo peso ao nascer torna as criangas nascidas PIG mais suscetiveis a variaces na qualidade
do cuidado pés-natal do que as criancas nascidas AIG, assim como, sugere que efeitos

associados a adversidade fetal podem ser moderados por um ambiente marcado por mées com
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transmissdo transgeracional de serem boas cuidadoras, visto que os resultados do grupo
PIG/alto cuidado materno foram semelhantes ao grupo AIG. Essa hipdtese vem ao encontro
de alguns estudos (PLUESS e BELSKY, 2010; BELSKY et al., 2007a) que apontam que ha
diferencas individuais na suscetibilidade das influéncias ambientais com alguns sujeitos sendo
mais e outros menos afetados por experiéncias semelhantes, assim como, de outros estudos,
ressaltados na introducdo, que apontam para uma interacdo entre fatores pré e pds-natais nas
criancas nascidas PIG (KAPLAN et al., 2008; BUSS et al., 2007; GORMAN et al., 2001).

Considerando gque o0 peso ao nascer ¢ um dos marcadores da qualidade do periodo pré-
natal (SCHLOTZ e PHILLIPS, 2009), a condicdo de pequeno para idade gestacional sugere
um ambiente fetal adverso e associacao a restricdo de crescimento intra-uterino (RCIU). A
RCIU apresenta diferentes determinantes, os quais estdo relacionados a distintos desfechos.
Com os dados do presente estudo ndo foi possivel analisar as causas do baixo peso ao
nascimento da populacdo estudada, porém varias delas podem fazer parte de fatores etiol6gios
que provocam RCIU e resultam em prejuizos cognitivos. Entre eles, destaca-se ma-nutricao
materna durante a gestacdo (de ROOIJ et al., 2010, SCHLOTZ et al., 2010; RANADE et al.,
2008, GEORGIEFF, 2007), exposicdo pré-natal ao tabaco (BURSTYN et al., 2012;
BATSTRA et al., 2003), hipertensdo gestacional (EHRENSTEIN et al., 2009; MANY et al.,
2003) e diabetes mellitus gestacional (TEMPLE et al., 2011).

A elevada exposicdo a glicocorticoides durante o periodo fetal devido a estresse
psicossocial materno, a ma-nutricdo ou restricdo de oxigénio, por exemplo, tem sido
associada com menor peso ao nascimento (HARRIS e SECKL, 2011) e aumento da atividade
do eixo HPA na prole (EMACK et al., 2008; de VRIES et al., 2007). Por outro lado, o
estresse cronico, seja intra-Utero ou precocemente na infancia altera o desenvolvimento
neuroldgico, modificando a ramificacdo dendritica e proliferacéo celular. Além disso, provoca

alteracdes estruturais em areas cerebrais que sdo importantes para a funcdo cognitiva e
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emocional, especialmente o hipocampo e a amigdala (McEWEN, 2003). Considerando que 0s
determinantes da RCIU equivalem a estressores metabolicos cronicos, as criangcas nascidas
PIG deste estudo podem, portanto, ter apresentado tanto alteracdes no desenvolvimento
cerebral como no eixo HPA de modo a torna-las mais suscetiveis a variacdes no cuidado
materno do que as criancas nascidas AlG.

O cuidado materno estd associado a mudancas na expressdo génica do receptor
glicocorticoide (GR) hipocampal. Analise da regido promotora GR 1-7 sugere que niveis
elevados de cuidado materno estdo associados a metilacdo diminuida dentro do promotor de
GR, aumentos na expressdo do GR e diminuicdo da resposta HPA ao estresse em ratos
(WEAVER et al., 2004; LIU et al., 1997). Recentes evidéncias sugerem que este mecanismo
pode ser similar em humanos: no hipocampo, a expressdo do GR foi reduzida em sujeitos
suicidas com historia de abuso precoce em comparacdo com suicidas sem histéria de abuso
(LABONTE et al., 2012; McGOWAN et al.,, 2009). Como a exposicdo crbnica aos
glicocorticoides prejudica o funcionamento cognitivo (PARDON e RATTRAY, 2008;
MCcEWEN, 1999), um aumento da qualidade do cuidado materno pode ser protetora ao
reforcar a retroalimentacdo negativa de glicocorticoides e encerrar a resposta aguda ao
estresse mais precocemente (LIU et al., 1997). Esta protecdo conferida por uma alta qualidade
do cuidado materno pode ser, portanto, ainda mais impactante para os individuos PIG, ja
conhecidos por terem um eixo HPA hiper-responsivo ao estresse agudo (OSTERHOLM et al.,
2012; KAJANTIE e RAIKKONEN, 2010; SCHAFFER et al., 2009; JONES et al., 2006).

Durante o periodo fetal, o desenvolvimento cerebral ocorre precocemente. Muitas
areas especificas do sistema nervoso central (SNC) se formam entre a 52 e a 252 semanas de
gestacdo a partir de processos que envolvem neurogénese e migracdo celular (RICE e
BARONE, 2000). Logo, em termos de neurodesenvolvimento, esse intervalo pode representar

um periodo sensivel para efeitos potencialmente duradouros de exposi¢des ambientais
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adversas. Um estudo mostrou que criancas nascidas PIG, a termo, cujo crescimento da
cabeca comecgou a diminuir antes da 26® semana de gestacdo, tiveram escores cognitivos
significativamente mais baixos do que os indices das criancas controle e das criancas cujo
crescimento da cabeca comecou a desacelerar no final da gestacdo (HARVEY et al., 1982).

Alteracdes neuroanatdmicas em criangas nascidas PIG tém sido observadas e
estudadas (BATALLE et al., 2012) e podem estar associadas com a particular vulnerabilidade
do sistema nervoso central aos insultos e as exposi¢cdes ambientais adversas no periodo pre-
natal. Sujeitos nascidos PIG apresentam menor volume cerebral total e menor superficie de
area cortical quando comparados aos AIG (de BIE et al., 2011; MARTINUSSEN et al., 2009;
CHASE et al., 1972). Logo, essas diferencas na organizacdo cerebral podem tornar as
criancas pequenas nascidas PIG mais suscetiveis a variaces da qualidade do ambiente pds-
natal precoce, de tal modo que a qualidade do cuidado parental pode ser determinante na
moderacdo das consequéncias associadas a vida fetal adversa.

Sabe-se que ap6s 0 nascimento o sistema nervoso responde a estimulos externos e que
0s circuitos neurais sao particularmente sensiveis a esses estimulos durante uma janela de
tempo especial, chamada periodo critico (HENSCH, 2004). Assim, 0s processos da
diferenciacdo neuronal que ocorrem apds o nascimento podem ser influenciados por
experiéncias p6s-natais (BELSKY e HAAN, 2011), sendo um dos mecanismos pelo quais as
experiéncias da crianca no ambiente, considerando aqui a qualidade do cuidado a que elas
estdo expostas, agem sobre o desenvolvimento cerebral. Estudos experimentais tém mostrado
que animais expostos a ambientes enriquecidos, quando comparados ao grupo controle, tém
mais sinapses por neuronio (MARKHAM e GREENOUGH, 2004), assim como maior
proliferacdo e sobrevivéncia celular (RIZZI et al., 2011) nas areas cerebrais envolvidas com

as caracteristicas relevantes do ambiente.
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Portanto, dado o papel central do cuidado materno na vida da crianca (SULLIVAN et
al., 2011), pode-se dizer que ha um periodo critico no qual a qualidade desse cuidado é
particularemente efetiva nas suas influéncias sobre o desenvolvimento cerebral. E provavel
que um estilo de cuidado materno mais sensivel as necessidades e as particularidades do bebé
e/ou da crianca pequena seja capaz de melhor atender as suas demandas, criando condigdes
mais adequadas para seu desenvolvimento e sua aprendizagem. Efeitos do cuidado materno
na cognicao tém sido bem documentados na literatura. Em modelos animais, comparados com
as proles de mdes de alto cuidado materno, os filhotes de maes com baixo cuidado apresentam
prejuizos na memdria espacial com uma variedade de alteracdes neuronais no hipocampo,
incluindo diminuicdo na densidade sinaptica e na sinaptogénese (BREDY et al., 2003; LIU et
al., 2000). Ja em humanos, verificou-se que a qualidade do cuidado materno foi um forte
preditor de volume hipocampal em criancas, sugerindo que o impacto de uma parentabilidade
positiva sobre a neuroplasticidade do hipocampo pode também ser operativo em humanos
(LUBY etal., 2012).

O baixo peso ao nascer esta associado a desenvolvimento neuroldgico e
neurocomportamental menos maduros (WATT, 1986), a dificuldades neurocognitivas na
idade escolar (LEITNER et al., 2007, GEVA et al.,, 2006; SHENKIN et al., 2004;
SOMMERFELT et al., 2000) e reduzida capacidade cognitiva na idade adulta (VIGGEDAL
et al., 2004) quando comparado a sujeitos nascidos AIG. Entretanto, considerando que o
cuidado parental pode operar de forma compensatoria ou cumulativa sobre os riscos
associados a adversidade fetal, as consequéncias do baixo peso ao nascimento podem, por
exemplo, ser minimizadas por condigdes ambientais favoraveis, tornando sutis as diferencas
cognitivas entre individuos PIG e AIG (NOEKER, 2005; O’KEEFFE et al., 2003).

Por outro lado, sabe-se que estilo de comportamento materno e a qualidade do

ambiente domestico podem variar em funcdo do temperamento e do peso da criangca ao
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nascimento. Autores de um estudo interessante envolvendo pares de gémeos PIG e AIG
propGem que a capacidade de resposta da crianca ao ambiente, a qual varia em funcao do peso
ao nascer, pode provocar uma reacdao diferencial dos pais e consequentemente afetar as
habilidades de atencdo de uma forma especial (RIESE, 1998). Bebés PIG sdo percebidos por
seus pais como mais medrosos que aqueles que nasceram AIG (PESONEN et al., 2006),
assim como a interacdo e a troca de olhares entre maes e bebés PIG é menor que as
observadas entre maes e bebés AIG (WATT, 1990). Amamentar os neonatos PIG parece ser
mais dificil, eles sdo menos relaxados e respondem menos (MULLEN et al., 1988). Essas
caracteristicas evidenciadas nos bebés PIG podem, portanto, ter influenciado negativamente a
qualidade do cuidado materno, sobretudo para aquelas maes que ja tinham uma percepc¢éo de
ter recebido baixo cuidado materno, acentuando ainda mais as diferencas entre 0s grupos PIG
e AlG.

Uma vez que ndo se avaliou o cuidado das maes diretamente para com seus bebés,
neste estudo ndo foi possivel verificar se a condicdo de baixo peso ao nascer (livre da
prematuridade e de deficiéncias associadas) pode por si s resultar em variagdes no cuidado
materno. O PBI é um instrumento confiavel, estavel e com pouca varia¢do ao longo do tempo,
principalmente no que se refere a escala de cuidado materno (WILHELM et al., 2005).
Contudo, ndo ha como desconsiderar o efeito do nascimento de um bebé com baixo peso no
exercicio do cuidado materno, a partir do impacto nas expectativas imaginarias da méae, das
fantasias parentais associadas a essa condicdo e suas consequéncias no desenvolvimento
infantil.

Por outro lado, estudos indicam que o estilo de cuidado materno tende a se perpetuar
através de geracbes (CHAPMAN e SCOTT, 2001; BENOIT e PARKER, 1994), apontando

uma estabilidade transgeracional de vinculo entre as mulheres independente da depresséo, do
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temperamento e do status socioeconémico (MILLER et al., 1997), os quais sugerem que as
maées que relataram baixo cuidado recebido, sdo também as menos cuidadoras.

Nesse contexto, os resultados do presente trabalho levam a crer que as maes que
relataram ter recebido baixo cuidado materno na infancia, exibiram baixa qualidade de
cuidado, o que contribuiu com a vulnerabilidade das criangas PIG, imposta pela condicao de
baixo peso ao nascer, resultando em menor atencao aos 18 meses de vida, quando comparadas
aos demais grupos. Os menores escores no dominio de atencdo neste grupo especifico
sugerem um efeito transgeracional do cuidado materno ofertado as mées das criancas em
estudo. No entanto, ndo podemos exluir que exista alguma alteracéo bioldgica associada a ser
explorada. A figura 4 ilustra o efeito transgeracional do cuidado materno sugerido neste

estudo.

O » A > [
12 geracdo Maes que responderam Criancas em
o PBI (cuidado que estudo
receberam de O na
infancia).
Baixo peso
o | cuidado a0 nascer ]
Efeito X | atengéo
a aos 18
J cuidado? meses
alteracédo
biol6gica?
(ex. resposta
ao estresse)

Figura 4 - llustracéo do efeito transgeracional do cuidado materno sugerido neste estudo. Na linha
superior, o desenho experimental. Na linha inferior, o achado principal do estudo. O mecanismo pelo
qual o efeito “X” afeta os escores de atencdo de [J ndo € conhecido. Sugere-se que este mecanismo
ocorra por a) alteracdo do cuidado materno de A ou b) alteracdo bioldgica (seja metabdlica,
neuroquimica, etc.) de A. 4 (Baixo ou diminuic&o).

O efeito das variagbes do cuidado materno nos processos de atencdo tem sido

documentado em trabalhos anteriores. Estudo com humanos mostrou que bebés que
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receberam baixa qualidade de cuidado materno apresentaram mais medo e menos atencéo que
0 grupo que recebeu alta qualidade de cuidado materno (HANE e FOX, 2006); enguanto
experimentos a partir de modelos animais verificaram que filhotes criados artificialmente (isto
é, na auséncia da mae) apresentaram quando adultos déficits nos estagios de transferéncia de
atencdo. Outro achado interessante desse mesmo estudo se refere a correlacdo significativa
encontrada entre comportamento materno e atencéo, na qual os animais que exibiram déficits
nas tarefas de atencdo, também mostraram frequéncia de lambidas reduzida para com seus
filhotes (LOVIC e FLEMING, 2004).

Além disso, os resultados deste estudo reforcam achados anteriores que apontam
déficits de atencdo nas criancgas nascidas PIG quando comparadas as AIG (HALPERN et al.,
2001; GOLDENBERG et al., 1998). Neonatos PIG a termo tém resultados significativamente
piores do que os neonatos AIG nas areas neurocomportamentais de atencdo, de habituacéo,
motora, interacdo social e estado de regulacdo (FIGUERAS et al., 2009).

Enquanto a atencdo &€ um termo amplo, que consiste de varias formas distintas,
incluindo atencdo sustentada, atencdo dividida e atencéo seletiva (MUIR, 1996), a habilidade
para responder a certos estimulos e filtrar ou desconsiderar outros é central a todos os tipos de
atencdo (LOVIC e FLEMING, 2004). Este achado que o grupo PIG/baixo cuidado materno
demonstrou pior atencdo do que os demais grupos é particularmente interessante, dado os
resultados de outros estudos que apontam diferencas significativas nas habilidades cognitivas
entre criancas nascidas PIG e AIG (LEITNER et al., 2007, GEVA et al., 2006; SHENKIN et
al., 2004). E provavel que a presenca precoce de déficits de atencio neste grupo especifico
afete 0 desenvolvimento cognitivo dessas criangas, visto que a atencdo é essencial aos
processos de aprendizagem (RUFF e ROTHBART, 1996) e que diferencas individuais
precoces na atencéo sdo importantes preditores desta habilidade posteriormente (RUFF et al.,

1990).
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Além disso, atencdo esta se tornando um mediador psicolégico dos mecanismos que
representam associacfes entre parentalidade e problemas de comportamento. Estudo
longitudinal verificou que a parentalidade foi capaz de predizer o controle de atencéo,
enquanto o controle de atencdo foi capaz de predizer os problemas externalizantes. Menores
niveis de sensibilidade maternal aos 54 meses e aos 6 anos indicam piores controles de
atencdo aos 6 e 9 anos retrospectivamente, bem como prejuizos na atencdo aos 54 meses, 6 e
10 anos indicam problemas externalizantes aos 6, 9 e 11 anos retrospectivamente (BELSKY
et al., 2007b).

Este estudo, assim como em trabalhos prévios (PAMIES et al., 2012; RAO et al.,
2002), também verificou que bebés nascidos PIG tém tempo de amamentacdo exclusiva
inferior aos bebé&s que nasceram AIG, apesar das evidéncias apontarem que o aleitamento
materno é benéfico para o desenvolvimento desses recém-nascidos (MORLEY et al., 2004;
LUCAS et al.,, 1997). A percepcdo que a introducdo precoce de suplementos poderia
favorecer um ganho de peso adequado mais rapido nos bebés PIG pode estar associada a esse
menor tempo de amamentagéo exclusiva, assim como pode ser resultado de uma dificuldade
na relacdo mée-bebé PIG durante o ato de amamentar. Amamentar os neonatos PIG € mais
dificil, ndo apenas porque eles sdo menos relaxados e respondem menos, mas também porque
suas maes aparentam mais dificuldades em responder as demandas de fome e de saciedade
que as maes de bebés AIG (MULLEN et al., 1988).

O estudo também mostra que nascer PIG esta associado a diminuicdo do aconchego
(expressdo de prazer e aconchego da crianga ao ser abragada por um cuidador, PUTMAN et
al., 2006), e vem ao encontro de resultados descritos em estudos prévios (PESONEN et al.,
2006, MULLEN et al., 1988).

E interessante notar que as criangas que sofreram de desnutricdo durante a vida fetal

tém vulnerabilidade aumentada a disturbios de adiccdo (FRANZEK et al., 2008). Em modelos
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animais, restricdo do crescimento fetal estd associada a alteracbes na expressdo génica
relacionada a dopamina e ao conteudo deste neurotransmissor em regides cerebrais associadas
ao processo de recompensa (area tegmentar ventral, nacleo accumbens e cortex pré-frontal)
(VUCETIC et al., 2010). Outros estudos do Nucleo de Estudos da Saude da Crianca e do
Adolescente (NESCA) (SILVEIRA et al., 2012; PORTELLA et al., 2012; BARBIERI et al.,
2009) ja tém mostrado que a RCIU esta relacionada a preferéncias alimentares alteradas em
diferentes idades, o qual poderia também ser vista como um resultado da alteracdo na
sinalizacio de dopamina estriatal em individuos nascidos PIG. E interessante notar que um
recente estudo desenvolvido na coorte MAVAN também mostra que a variacdo genética nos
genes de receptores dopaminérgicos (tanto DRD1 e DRD?2) foi capaz de predizer variacGes
nos comportamentos maternos em humanos observadas durante interacGes mae-bebé
(MILEVA-SEITZ et al., 2012).

Convem registrar que este estudo apresenta algumas limitacfes. A variavel preditora
pos-natal selecionada, o PBI, um instrumento que avalia retrospectivamente lembrancas que o
individuo tem dos comportamentos parentais recebidos, é uma medida subjetiva, de tal modo
que ndo estd completamente livre das possiveis influéncias do estado de humor atual ou do
viés de memdria. Além disso, ndo se avaliou diretamente o cuidado das mées com seus bebés.
As classificagOes de alto e baixo cuidados maternos foram definidas a partir dos resultados da
percepcao de cuidado que as maes das criangas em estudo tinham em relacdo a suas préprias
mdes, considerando a estabilidade transgeracional de vinculo entre as mulheres, citada
anteriormente. Por fim, o tamanho amostral pequeno no grupo PIG/baixo cuidado materno
deve ser visto com atencdo e mais estudos sao necessarios para confirmar tais achados.

Este estudo apresenta alguns pontos fortes. Poucos estudos tém avaliado o

comportamento de criancas que nasceram a termo, mas pequenas para a idade gestacional,
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embora essas criangcas parecam mais suscetiveis a qualidade do ambiente pds-natal a que
estdo expostas.

A forca do presente estudo, portanto, esta no seu desenho, o qual incluiu somente
neonatos, a termo, nascidos abaixo do percentil 10, especifico para sexo e idade, no grupo
PIG. A partir dai, um grupo mais homogéneo foi constituido, uma vez que a condicdo de PIG
pode também estar associada a prematuridade, a muito baixo peso e a patologias congénitas,
de tal modo que uma das maiores razdes para os achados controversos em relacdo aos
resultados neuroldgicos de sujeitos nascidos PIG se deve a heterogeneidade de caracteristicas
adotadas nos estudos em torno da classificacdo e definicdo desse grupo (GOLDENBERG et
al., 1998). Além disso, 0 MAVAN é uma plataforma interessante ja que avalia todas as
criancas prospectivamente na mesma idade (no caso, precisamente aos 18 meses) e é uma
coorte ainda em andamento, cuja avaliacdo futura em desfechos relacionados a atencéo
(avaliacdes diretas e formais da atencdo em diferentes idades) assim como desempenho
escolar, esta sendo realizada.

Muito se tem estudado sobre os efeitos da prematuridade no desenvolvimento
cognitivo, com destaque para as habilidades de atencdo (VAN DE WEIJER-BERGSMA et
al., 2008; SIGMAN et al., 1997; SIGMAN et al., 1986), enquanto os efeitos do baixo peso ao
nascimento em criangas nascidas a termo no desenvolvimento cognitivo ainda ndo parecem
claros. Alguns estudos nesta area tém encontrado diferencas significativas nas habilidades
cognitivas nas criangas nascidas PIG comparadas as que nasceram AIG (LEITNER et al.,
2007, GEVA et al., 2006; SHENKIN et al., 2004;), enquanto outros ndo tém encontrado
diferencas entre esses dois grupos (THEODORE et al., 2009).

O efeito na atengdo aos 18 meses de vida como resultado da interagcdo entre ter
nascido PIG e percepcdo materna de baixo cuidado parental é outro ponto forte do presente

estudo. De modo geral, na literatura cientifica ha uma série de estudos analisando o efeito
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isolado dessas variaveis, sem estudar suas possiveis interacdes. O efeito trangeracional do
baixo cuidado materno percebido pelas mées das criancas PIG estudadas é um resultado
intrigante, o qual desperta novos questionamentos e consequentemente conduz a novas

investigacOes e futuras pesquisas.



61

9 CONCLUSAO

O presente estudo mostrou que o crescimento fetal interage com o baixo cuidado
materno e confere vulnerabilidade a problemas de atencdo que aparecem aos 18 meses de
idade.

Por outro lado, destaca-se deste estudo o efeito moderador do cuidado materno de
qualidade sobre os riscos da condicédo fetal adversa aqui considerada o baixo peso ao nascer.
Como a prevaléncia de RCIU permanece consideravelmente estdvel ao longo dos anos,
variando em torno de 10% da populacdo (BOGUSZEWSKI et al., 2011), este estudo pode ser
de importancia em termos de apoio a saude da crianca, mas principalmente em termos de
medidas preventivas, a partir do acompanhamento precoce do modo como as interagdes mae-

bebé PIG estdo sendo estabelecidas.
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