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Saber Viver
(Cora Coralina)

Ndo sei ... Se a vida é curta

Ou longa demais para nos.

Mas sei que nada do que vivemos

Tem sentido, se ndo tocarmos o coragéo das pessoas.

Muitas vezes basta ser:
Colo que acolhe,

Brago que envolve,
Palavra que conforta
Siléncio que respeita,
Alegria que contagia,
Ldgrima que corre,
Olhar que acaricia,
Desejo que sacia,
Amor que promove.

E isso ndio é coisa de outro mundo.
E o que dd sentido a vida.

E o que faz com que ela

Ndo seja nem curta,

Nem longa demais,

Mas que seja intensa,

Verdadeira, pura ... Enquanto durar.



RESUMO

Esta tese estuda a tematica do desenvolvimento da linguagem infantil e sua relagdo com
os marcadores biologicos deficiéncia de ferro e BDNF soro, numa populacdo de 51
criangas (26 meninas, 51%), com 5,3+0,3 anos de idade, da cidade de Vicente Dutra-
RS. Demais dados demograficos dessa populagdo mostram que: 35 (69,6%) dessas
familias recebem até 3 salarios minimos; 21 (42,2%) das familias vivem na aérea rural;
a mediana de aleitamento materno foi 8,5 (2,3-24) meses, peso médio (20,7+3,7);
estatura média (112,1+6,0). Quanto a linguagem oral, 34(66,7%) j& haviam completado
a aquisicao fonoldgica. No primeiro artigo, ndo foi encontrada associacdo da deficiéncia
de ferro com aquisicdo da linguagem oral e escrita, contudo, ao relacionar aquisigéo
fonoldgica e hipotese de escrita (pontuada pelo valor sonoro), os resultados mostraram-
se significantes (p = 0,006 — IC 95%). No segundo artigo, os resultados da associagdo
entre linguagem oral e nivel sérico de BDNF mostram diferenca estatisticamente
significativa (p = 0,010 — IC 95%, Teste t) e ao relacionar com a aquisi¢cdo da escrita
(hipGtese de escrita pontuada pelo valor sonoro), o resultado ndo mostrou-se
significativo (p = 0,444 — Correlacdo de Spearman). Ressalta-se, contudo, que as
criancas com melhor desenvolvimento da linguagem oral e escrita foram as que
apresentaram menores valores de nivel sérico de BDNF.

PALAVRAS-CHAVE: Linguagem infantil. Anemia ferropriva. BDNF.



ABSTRACT

This thesis studies the topic of language development for children and its relationship
with the biological markers of iron deficiency and BDNF, out of a population of 51
children (26 girls, 51%), with ages 5.3 = 0.3 years old, from the town of Vicente Dutra-
RS. Other demographic data of this population show that: 35 (69.6%) of these families
receive up to 3 minimum wages; 21 (42.2%) of the families live in the rural area; the
breastfeeding median was 8.5 (2.3 -24) months, average weight (20.7 + 3.7); medium
height (112.1 + 6.0). As for oral language, 34 (66.7%) had already completed the
phonological acquisition. In the first article, it was not found an association between
iron deficiency and oral and written language, however, when relating the phonological
acquisition and the hypothesis of writing (punctuated by sound value), the result proved
to be significant (p = 0.006 - Cl 95%).In the second article, the results of the association
between oral language and serum levels of BDNF show statistically significant
difference (p = 0.01 - CI 95%, T test) and when relating to the acquisition of writing
(hypothesis of writing punctuated by sound value), the result proved to be significant (p
= 0.444 - Spearman Correlation). It should be noted, however, that children with better
development of oral and written language were those that showed smaller values of
serum levels of BDNF.

PALAVRAS-CHAVE: Child Language. Iron-Deficiency . BDNF.
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1. INTRODUCAO

O desenvolvimento da linguagem infantil ndo esta restrito ao amadurecimento
motor, seja dos 6rgaos fonoarticulatorios ou da motricidade fina das maos, mas enseja o
amadurecimento de capacidades e habilidades complexas regidas pela fluéncia natural
do crescimento orgénico, mergulhado no espaco sécio-cultural de onde vive. Assim, a
linguagem pode ser estudada numa dissecagdo interna, como mostram o0s estudos
linglisticos, ou medindo associagdes com variaveis de incontaveis ordens e naturezas.
Essa amplitude de possibilidades permite que seja objeto constante de novos

questionamentos, releituras e descobertas.

Nesta tese, encontra-se a linguagem por um lado e, por outro, material biolégico
extraido em exames de sangue para medices de ferro e niveis do fator neurotrofico

derivado do cérebro (BDNF — brain-derived neutrotrophic factor).

A abordagem da linguagem sera dada especificamente sobre a etapa de
conclusdo da aquisicdo fonoldgica em pré-escolares, sendo este um dos aspectos
apontados pelo Ministério da Saude (MS) nas recomendacdes sobre o crescimento e
desenvolvimento da crianca (BRASIL, 2012a), que aponta que disturbios de linguagem
tem maior correlagdo com o progresso do desenvolvimento infantil. Portanto, ndo se
tem como objetivo discutir as linhas tedricas que exploram e explicam a aquisicdo da
linguagem, mas, reconhecé-la como uma das habilidades humanas que podem impactar

nas relagdes sociais e na aprendizagem.

A deficiéncia de Ferro, por sua vez, é estudada hd muitas décadas por estar
relacionada a anemia, doenca com risco de desfechos morbidos. Essa deficiéncia € o
déficit nutricional de maior magnitude no mundo, sendo considerada uma caréncia em
expansdo em todos 0s segmentos sociais, atingindo principalmente criangas menores de
dois anos e gestantes. Embora ainda ndo haja um levantamento nacional, estudos
apontam que aproximadamente metade dos pré-escolares brasileiros sejam anémicos,
cerca de 4,8 milhdes de criangas (BRASIL, 2017; BRASIL, 2014). Essa deficiéncia
pode apresentar-se em graus variaveis, que vai desde a deplecdo do ferro, sem
comprometimentos organicos importantes, até a anemia, e suas consequéncias estdo
associadas a alteracdes no crescimento, no desenvolvimento psicossocial, motor e

cognitivo (MACHADO et al., 2011). Por essa razdo, o MS implementou o Programa



14

Nacional de Suplementacdo de Ferro, dentro da Politica Nacional de Alimentacédo e
Nutricdo (BRASIL, 2014). Recente meta-analise sobre o tema buscou preditores para o
desenvolvimento da linguagem e/ou motor a partir de estudos com criangas de 18 meses
de idade, residentes em paises subdesenvolvidos, selecionou e examinou 42 indicadores,
dos quais, apenas 6 apresentaram forte associacdo, entre eles, hemoglobina
infantil/status de ferro (PRADO et al., 2017).

Além desse marcador biologico, esta tese apresenta dados sobre o BDNF,
uma proteina secretada em mamiferos, que ajuda na sobrevivéncia neuronal e
na neurogénese, permitindo o crescimento e a diferenciacdo de novos neurdnios e
sinapses. Varios estudos foram desenvolvidos nas ultimas décadas para melhor entender
sua presenca no organismo humano e, entre os achados, encontra-se relagdo com a
memoria, a aprendizagem e a neuroplasticidade (ARIDA, 2013; PAULSEN;
SEJNOWSKI, 2000), portanto, se abre uma janela de interrogacdes sobre as tantas
capacidades e habilidades humanas associadas as questdes cognitivas e

comportamentais.

Portanto, este trabalho tem o objetivo de investigar a associacdo entre a

aquisicdo fonoldgica e os biomarcadores deficiéncia de ferro e BDNF.


https://pt.wikipedia.org/wiki/Prote%C3%ADna
https://pt.wikipedia.org/wiki/Neurog%C3%A9nese
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 DESENVOLVIMENTO DA LINGUAGEM INFANTIL

Para Castafio (2003), a linguagem é um claro exemplo de funcdo superior do
cérebro cujo desenvolvimento se sustenta, por um lado, em uma estrutura
anatomofuncional geneticamente determinada e, por outro, no estimulo verbal dado pelo
meio. O QUADRO 1 ilustra essa perspectiva, de onde a linguagem é um sistema de
comunicacdo interna e externa, com modalidades que se complementam ao longo dos

seis primeiros anos de vida.

QUADRO 1 — A linguagem como um continuum

Nascimento

—_—

Assim, esse subcapitulo abordara a linguagem infantil por meio de uma revisdo
da base neuroanatdmica e funcional da linguagem oral e escrita, da aquisi¢ao fonoldgica
no contexto da linguistica e, por fim, da classificacdo das hipoteses de escrita no sistema

alfabético.

2.1.1 Base neuroanatémica e funcional da linguagem

As funcdes da linguagem oral e escrita sdo controladas por grande parte do
cortex cerebral e estdo centradas, na maior parte, no hemisfério esquerdo. Para Rotta e
Guardiola (1996), o aprendizado da linguagem escrita vai além das capacidades

perceptomotoras, mas dependera da integridade das funcdes corticais gnosicas e
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praxicas, mediadas por areas bem delimitadas do cértex cerebral e amplamente ligadas

ao sistema nervoso central como um todo. As &reas corticais e subcorticais de destaque

para o funcionamento da linguagem séo as seguintes:

Area de Broca — localizada no lobo frontal do hemisfério esquerdo, na
regido do cortex pré-motor, onde ocorre o controle da fonacdo para a
atividade motora de expressdao da linguagem oral; também de sua
competéncia o planejamento fonético da fala, que envia informagfes ao
cortex motor, as estruturas subcorticais e ao lobo frontal do hemisfério
direito (HALDERMAN & CHIARELLO, 2005; MACHADO, 2002;
ROCHA, 1999; REBOLLO & SORIA, 1988; BORDAS, 1976).

Area de Wernicke — localizada no primeiro giro do lobo temporal, é
responsavel pela compreensdo da linguagem oral, percebida através da
estimulacdo da fala no sistema auditivo; funcionalmente, pela
transformacdo do sinal mecénico da onda sonora em sinal elétrico,
percorrendo um caminho desde o tronco cerebral até o cortex auditivo,
onde o reconhecimento de palavras se torna possivel (EDWARDS et al.,
2005; MACHADO, 2002; ROCHA, 1999; YOUNG & YOUNG, 1998;
REBOLLO & SORIA, 1988; BORDAS,1976).

Fibras de associacdo intra-hemisféricas, responsaveis pela conexao entre
as areas de Broca e Wernicke, sdo elas: o Fasciculo Arqueado e o
Fasciculo Longitudinal Superior, que ligam os lobos frontal, parietal e
occipital (EDWARDS et al., 2005; MACHADO, 2002; ROCHA, 1999;
YOUNG & YOUNG, 1998; REBOLLO & SORIA, 1988;
BORDAS,1976).

Estruturas subcorticais, a saber: cerebelo, globo palido, substancia negra,
nacleo rubro e nacleo caudado. Sao responsaveis pelo controle do
automatismo motor dos movimentos realizados durante a articulacdo dos
fonemas. Sem a atuagdo dessas estruturas, seria impossivel coordenar de
forma precisa a fala, posicionar mandibula, lingua, labios, ativar pregas
vocais, musculos toracicos e diafragma, no tempo perfeito, para que a
fala seja fluente (GAILLARD, 2006; MACHADO, 2002; ROCHA,
1999).
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V. Para a linguagem escrita, sdo utilizadas as mesmas areas corticais da
linguagem oral, acrescidas da area da grafia (também descrita como pré-
motora da mao, na primeira circunvolucdo frontal) e do cortex visual
primario, no lobo occipital. A convergéncia das informacdes do sistema
auditivo, visual e da fonacédo ¢ realizada no Giro Angular, que também
facilitard o controle da mdo para a escrita (GAILLARD, 2006;
HALDERMAN & CHIARELLO, 2005; MACHADO, 2002; LENT,
2001; ROCHA, 1999).

VI. O hemisfério direito participa na linguagem com a funcéo de perceber e
analisar os modelos visuais e na memoria, com as localizagdes espaciais,
fisionomias e melodias (GUARDIOLA et al., 1998). Especificamente na
linguagem oral, sua participacdo esta ligada a intencdo comunicativa,
com as énfases que vdo dar o sentido de uma frase afirmativa ou

interrogativa, por exemplo.

2.1.2 Aquisicéo fonoldgica

A linguagem é por natureza um objeto de estudo multidisciplinar e permite
muitos pontos de partida para sua analise, reflexdo e discussdo. Ao mesmo tempo,
ocasiona o cruzamento de informacdes para um dialogo interdisciplinar, o que enobrece
a cada um dos que se permitem ouvir e aprender com o outro. O que é linguagem para
um profissional de saude? E para um educador? Para um pai ou méae? O que significa
linguagem para a propria crianga? Por certo, serdo respostas diferentes. Possivelmente,
complementares. N&o equivocadas, mas, avaliadas a partir das suas experiéncias, das
suas referéncias. A aquisicdo fonoldgica é apresentada nesse momento como um dos
componentes da linguistica (a fonologia) utilizada primeiramente pela linguagem oral,

mas, posteriormente requisitada no aprendizado da linguagem escrita.

Entéo, do ponto de vista linguistico, a linguagem esta constituida pelos seguintes
componentes (FIORIN, 2007):

e Fonologia — se ocupa dos fonemas, ou seja, das unidades minimas que

podem alterar o significado das palavras e seus tragos distintivos;
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e Fonética — também pode ser vista como parte da fonologia, pois, estuda
0s sons de determinada lingua. Porém, dedica-se a como séo produzidos
nos orgaos fonoarticulatorios, ou seja, 0 posicionamento motor-oral;

e Morfologia — estuda a estrutura, as partes que formam, e a classificacéo
das palavras isoladamente, fora do contexto frasal,

e Sintaxe — conjunto de regras que regem a ordem e 0 modo com que se
combinam as palavras para formar as frases;

e Semantica — dedica-se ao significado das palavras, como se formam, se
organizam e se modificam ao longo do tempo;

e Pragmatica — refere-se ao estudo dos fatores que regulam a adequacéo do

uso da linguagem em distintos contextos sociais e interpessoais.

Ao direcionar o olhar para o desenvolvimento infantil, observa-se que por volta
da 122 semana de gestacdo, quando o sistema auditivo fetal estd formado, o feto ja é
capaz de receber os primeiros estimulos sonoros, em especial, escutar e reconhecer a
voz da sua progenitora. A partir do nascimento, os estimulos da lingua s&o intensos e,
pari passu com o amadurecimento das estruturas sensério-motoras, se iniciam
vocalizagbes experimentais com os 6rgaos fonoarticulatérios, como o balbucio. Entre os
6 e 12 meses de idade, o lactente evolui significativamente na capacidade de controlar a
producdo de alguns fonemas, tendo formado um pequeno vocabulério expressivo
estruturado em silabas, tais como, “ma” ou “mama”, “pa” ou “papa”. Ao completar 24
meses, espera-se que o bebé tenha ampliado o seu vocabulario, nomeando objetos do
ambiente familiar, estruturando palavras em combinacGes de silabas diferentes e capaz
de criar pequenas frases com 2 a 3 palavras. Aos trés anos de idade, a crianca deve
apresentar avangos evidentes na sua fala e capacidade comunicativa, com um bom
vocabulério, trava didlogos, faz perguntas simples e contra¢fes verbais. Entre os 4 e 5
anos de idade, em geral, ocorrem as finalizacdes da aquisi¢do fonoldgica, de forma
simultanea e homogénea com o desenvolvimento dos demais componentes linguisticos
(ROCHA, 1999; VAN RIPPER e EMERICK, 1997; BRAZELTON, 1994).

Especificamente sobre as aquisi¢cbes fonoldgicas da crianca, 0 QUADRO 2,
ilustra a expectativa, ano a ano, para a aquisi¢do dos fonemas utilizados no portugués
brasileiro falado no RS (adaptado de LAMPRETCH et al., 2004; CERON et al., 2017).

Assim, a aquisi¢do fonologica deve estar completa até os 5 anos de idade.



19

QUADRO 2 — Expectativa da aquisi¢cdo fonoldgica na crianga

Cronologia da Aquisi¢ido dos Fonemas do Portugués Brasileiro no RS
1a2anos
Vogais: fal; lefl; [EI; IV, lof; laf; lul. Masais: /m/; /Ini; Inf; e CF*
Plosivas: /pf; /bf; Y/, idf; Ik, fgl. Fricativas: QLA I, N 12 QML /1 Ml fsl; fz).
2 adanos
Plosivas: fifl; id3/. Liguidas: OA., QM. e C.M.** 7
Fricativas: O.A-fs/; i3/ OM:-Jl. CM. e CF.i/sl
3 a4anos
Fircativas: O.A /. O M 13/ | Liquidas: O_A /RI. QM /A RICC M-I CF. il
4 a 5 anos
Liquidas: O.M.: Iri. I OMNSET COMPLEXO
j- Legenda _i
- Y
| *Realizado como ditongo  [O-A- Onset Absaluto
I nasalizado 0.M.- Onset Medial
ealizado como [w, .M.: Coda ial
! ** Realizad wl C.M.: Coda Medial
!C.F.: Coda Final _I

Portanto, concluidas as aquisi¢fes da linguagem oral, a crianca lancara mao
desses conhecimentos para iniciar uma nova modalidade da linguagem: a escrita.
Segundo Franca et al. (2004):

“A fala inicia um processo de organizacdo da linguagem, ou de um sistema
linguistico, que mais tarde servira de referéncia para o aprendizado da escrita
alfabética. Por outro lado, ap6s reconhecer o fonema numa expressdo
grafémica é possivel que se exercite a prépria organizacdo gramatical da
lingua — dessa maneira, a escrita reforcara a consciéncia sobre a fala e, juntas,
consolidardo o processo de estruturacdo da linguagem verbal. Sendo assim,
poder-se-a considerar a linguagem verbal uma s6, iniciada na forma oral que
evolui para a escrita, como num continuum da organizagdo de um modo das
pessoas compreenderem a si mesmas e 0 meio onde vivem, expressarem seus
pensamentos e, finalmente, se comunicarem.”

2.1.3 Hipoteses de escrita

Estudar o desenvolvimento da escrita em criangas que ainda n&o iniciaram o
processo formal de alfabetizagdo favorece o mapeamento da evolugdo, individual ou
coletiva, bem como, o planejamento de estratégias que auxiliem nos objetivos propostos
pelos educadores. A linguagem escrita inclui a aprendizagem de uma série de processos
em nivel fonémico, tais como, a procura de sons isolados, sua contraposi¢do, a
codificacdo de sons separados em letras, a combinacdo de sons e letras isoladas em
palavras completas (LURIA, 1987). Essa caracteristica semiologica das escritas

alfabéticas possibilita aos leitores aprenderem por si mesmos e, assim, ao encontrar
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palavras novas, podem aplicar as regras de decodificacdo fonoldgica (ALEGRIA &
MOUSTY, 1996).

A construcdo da escrita baseia-se, portanto, no avanco da capacidade da crianga

dar valor sonoro as letras. Quanto mais isso aparece na sua producdo, melhor sera seu

estagio de evolucdo, conforme os modelos propostos por Ferreiro e Teberosky (1985) e
Ehri (2014).

Ferreiro e Teberosky (1985) apresentaram a classificacdo das hipéteses de

escrita mais conhecida e utilizada em nosso pais. Os estagios de desenvolvimento

propostos sdo os seguintes:

1)

2)

3)

4)

Hipotese pré-silabica: quando a crianca ainda ndo percebe a escrita como
uma representacdo da fala. Esta dividida em dois niveis: no primeiro, faz
garatujas, circulos e riscos para representar a escrita e no segundo nivel, ja é
capaz de fazer o tracado de algumas letras ou numeros e acredita que é
preciso uma quantidade minima para que seja uma palavra escrita,

frequentemente, utilizando letras aleatdrias e presentes em seu nome.

Hipdtese silabica: quando a crianca comeca a representar cada silaba da
palavra falada por uma letra escrita. Essa etapa também se divide em dois
niveis: no primeiro, chamado ‘“silabico sem valor sonoro”, ela representa
cada silaba por uma unica letra qualquer, sem relagdo com os sons que ela
representa (ex. PO para “casa”); no segundo, o “silabico com valor sonoro”,
hd um aprimoramento e cada silaba é representada por uma vogal ou
consoante que expressa 0 seu som correspondente na fala (ex. KA para

“casa”).

Hipotese sildbico-alfabética: corresponde a um periodo de transi¢do no qual
a crianga trabalha simultaneamente com duas hipoteses: a silabica e a
alfabética. Na mesma palavra a criancga atribui uma letra para pelo menos a
uma silaba e em outra(s) silaba(s) é capaz de representar um fonema para

cada grafema. Ex. Kza (para “casa”)

Hipdtese alfabética: ocorre quando a escrita representa cada fonema com um
grafema (uma correspondéncia aceitavel), porém, ndo necessariamente

atende as regras ortograficas. Ex. Kaza (para “casa”)
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Outra classificacdo, que mais recentemente comeca a ser utilizada no Brasil,

sobre 0s niveis de escrita na pré-escola, foi proposta pela pesquisadora norte-americana

Ehri (2014), conforme descricdo exemplificada por Sargiani e Albuquerque (2016):

1)

2)

3)

4)

Estratégia pré-alfabética: as producdes escritas nao revelam
correspondéncia fonoldgica entre as letras na escrita € 0S sons na
pronuncia. Consideram-se garatujas ou grafias em que todas as letras ndo
possuem correspondéncia fonoldgica com a palavra ou que usam
numeros ou letras inventadas (ex. FMIOAGYZ ou 6MMW).

Estratégia silabica sem valor sonoro: as produgdes escritas nao revelam
correspondéncia fonoldgica entre as letras na escrita e 0s sons na
pronuncia, no entanto, hd correspondéncia entre o nimero de letras
usadas e o numero de silabas da palavra. Consideram-se grafias em que
ha correspondéncia entre o nimero de letras e o nimero de silabas da
palavra, mas ndo ha correspondéncia sonora entre todas as letras
escolhidas (ex. AE para “DEDO” ou OUAN para “DETETIVE”).
Estratégia silabica com valor sonoro: as producbes escritas revelam
correspondéncia fonoldgica entre as letras na escrita e 0s sons na
pronuncia e ha correspondéncia entre o numero de letras usadas e 0
nimero de silabas da palavra. Consideram-se grafias em que ha
correspondéncia entre o numero de letras e o nimero de silabas com
correspondéncia sonora entre todas as letras. As letras deveriam estar na
ordem correta (ex. AAUA para “TARTARUGA”).

Estratégia alfabética parcial: as producBes escritas revelam
correspondéncia fonolégica parcial entre as letras na escrita e 0s sons na
prondncia e ndo ha correspondéncia entre 0 nimero de letras usadas e 0
numero de silabas da palavra. Consideram-se grafias em que ha uma letra
isolada correta (a primeira consoante ou vogal) ou grafias em que a
maioria das letras estdo corretas fonoldgica ou ortograficamente. Aceita-
se que as letras estejam fora da ordem correta ou que exista troca de
fonemas semelhantes (ex. DTO para “DEDO” ou KBLO para
“CABELO”). Nao se consideram escritas silabicas como alfabéticas

parciais (ex. KAO para “CAVALO” nao ¢ sildbica, pois K representa
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dois fonemas /k/+/a/, portanto tem 4 sons e ndo apenas 3 - seria como
CAAO).

Portanto, mesmo com algumas diferencas, ambas manuseiam a variavel “valor
sonoro” como o fiel da balanca na avaliagdo da evolugdo e na percep¢ao da crianca

guanto a sua construcdo da escrita.

2.2 A DEFICIENCIA DE FERRO

Este capitulo apresenta dados epidemiolégicos da deficiéncia de ferro, aspectos

metabolicos e estudos relacionados com o desenvolvimento da linguagem.

2.2.1 Dados epidemioldgicos

Apesar de o Ferro ser o elemento mais comum na superficie terrestre, em paises
subdesenvolvidos a ingestdo diaria costuma ser insuficiente desde a infancia.
Seguramente, € um dos grandes problemas de saude publica mundial, pois, afeta mais
de 25% da populacdo, ou seja, mais de 2 bilhGes de pessoas em todo o mundo. A
metade dos casos é determinada por deficiéncia de ferro, particularmente entre as

mulheres e as crian¢as dos paises em desenvolvimento (WHO, 2001).

A Pesquisa Nacional de Demografia e Saude, realizada em 2006, mostrou que a
prevaléncia de deficiéncia de ferro entre criancas menores de 5 anos no Brasil é de
20,9%, sendo 24,1% em menores de 2 anos e 29,4% em mulheres em idade fértil
(BRASIL, 2012b). Outros estudos (SILVA; FERREIRA, 2010; JORDAO, 2009;
VIEIRA et al, 2007) encontraram mediana da prevaléncia de anemia em menores de 5
anos de 50%, chegando a 52% nas criancgas que frequentam escolas ou creches e 60,2%
nas que frequentam Unidades Bésicas de Saude.

No Estado do Rio Grande do Sul, a prevaléncia da anemia em criangas com
idade entre 18 meses e 6 anos foi de 45,4% (IC 95% 43,3%-47,5%) e em mulheres
jovens em idade feértil/ndo gravidas, com idade entre de 14 a 30 anos, foi de 36,4% (IC
95% 34%-38,3%). Os achados encontraram correlacdo da anemia com grupo

socioecondmico mais baixo e com individuos da raga negra. Contudo, também
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encontraram dados relevantes sobre anemia nas classes mais altas, chegando a 34,3%
das criancas e 31,4% das mulheres (SILLA et al., 2013).

2.2.2 Aspectos metabolicos e estudos relacionados com linguagem

O transporte e armazenamento do ferro sdo realizados por trés proteinas:
transferrina, receptor 1 de transferrina e ferritina. O ferro é conduzido aos tecidos de
receptores de transferrina, especialmente os eritoblastos da medula &ssea, que
incorporam o ferro na hemoglobina, posteriormente, o ferro é liberado da hemoglobina,
entra no plasma e supre a maior parte do ferro da transferrina, sendo que a pequena
fracdo restante do ferro da transferrina plasmatica vem da dieta. Quase todo ferro é
absorvido no duodeno e uma pequena porcao no jejuno. A quantidade necesséria para
compensar a perda de ferro no organismo varia conforme a idade e o0 sexo, sendo que €
méaxima na gravidez, na adolescéncia e nas mulheres que menstruam. No caso das
criancas, quando recém-nascidas tém um deposito de ferro derivado da destruicdo do
excesso de eritrocitos, necessarios na vida uterina; entre 3 e 6 meses de idade costuma
haver um balanco negativo do ferro em fungdo do crescimento; apds os 6 meses, pela
alteracdo na dieta, com introducdo de alimentos enriquecidos com ferro, a deficiéncia
tende a estar prevenida; criancas de paises subdesenvolvidos também podem ter uma
diminuicdo de ferro em funcdo de verminoses. (HOFFBRAND; MOSS, 2013; BEARD,
2008)

No Sistema Nervoso Central (SNC), o ferro estad presente em enzimas
(desidrogedase succinica, nicotinamida desidrogenase e xantina oxidase) essenciais ao
metabolismo oxidativo celular, o que estd diretamente ligado a eficacia da energia
cerebral. A deficiéncia de ferro também afeta processos neurobioquimicos envolvidos
com a sintese e degradacdo de catecolamina e serotonina, que atuam como
neurotransmissores; e com a monoaminoxidase envolvida no catabolismo de
catecolamina e no metabolismo da noradrenalina, que promove a integragcdo/conexao
das regibes cerebrais envolvidas no processo cognitivo da atencdo (BEARD, 2008;
GOMES, 2004).

Segundo Chudo (2012) a crianga com deficiéncia de ferro pode apresentar:

“.retardo do crescimento, comprometimento da capacidade de
aprendizagem (desenvolvimento cognitivo), da coordenacdo motora e da
linguagem, efeitos comportamentais como a falta de atencéo, fadiga, redugéo
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da atividade fisica e da afetividade, assim como uma baixa resisténcia a
infecgdes.”

Existem poucos estudos relacionando deficiéncia de ferro e aquisicdo da
linguagem em criangas pré-escolares. Os estudos encontrados, em geral, relacionam
criancas na primeira infancia e testes de escala do desenvolvimento infantil.
Recentemente, apenas um autor brasileiro publicou estudos relacionando

desenvolvimento da linguagem com anemia (SANTOS et al., 2008; 2010).

Soewondo et al. (1989) realizaram estudo clinico duplo-cego na Indonésia para
avaliar os efeitos da suplementacdo de ferro sobre o desempenho de criangas, com
média de 4,5 anos de idade, anémicas e com deficiéncia de ferro em tarefas de teste
psicolégico do desenvolvimento infantil. Metade dessas criancas receberam ferro por 8
semanas e 0s demais receberam um placebo. Houve mudancas significativas nas
avaliacOes pré e pos-intervencdo na ferritina, saturacdo de transferrina, protoporfirina
livre de eritrécitos e hemoglobina entre as criancas anémicas e com deplecdo de ferro.
Os dados de testes psicoldgicos pré e pds-tratamento mostram que a deficiéncia de
ferro/anemia produz alteragdes nos processos cognitivos relacionados a atengédo visual e

a aquisicao de conceitos, alteracGes revertidas com tratamento de ferro.

Stoltzfus et al. (2001), mediram os efeitos da suplementacdo de ferro e
tratamento antihelmintico e desenvolvimento de criancas entre 6 e 59 meses de idade,
da Comunidade da llha de Pemba, Zanzibar. O estudo utilizado foi um duplo cego,
controlado por placebo randomizado. Foram avaliados o desenvolvimento da linguagem
e habilidades motoras, antes e ap6s o tratamento em subgrupos adequados a idade. A
suplementacdo de ferro melhora no desenvolvimento da linguagem em 0,8 (95% de
confianca - intervalo de 0,2 a 1,4), melhorou também o desenvolvimento motor (P =
0,015); resultados de desenvolvimento aumentaram em 0,4 (- 0,3 a 1,1) pontos na escala
do motor e 0,3 (- 0,3 a 0,9) pontos na escala da linguagem. Os autores concluiram que a
reposi¢do de ferro melhora as habilidades motoras e o desenvolvimento da linguagem
de criancas em idade pré-escolar nessa regido da Africa rural. O efeito nas habilidades
motoras foi limitado em criangcas com anemia grave (concentracdo basal de
hemoglobina <90 g / I); Mebendazol teve efeito positivo nas habilidades motoras e no

desenvolvimento da linguagem, mas isso nao foi estatisticamente significativo.
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McCann e Ames (2007) realizaram uma revisdo de estudos sobre a deficiéncia
de ferro/anemia para verificar se existe uma relacdo causal desta condi¢cdo com o0s
déficits cognitivos e comportamentais. Os pesquisadores observaram que as relagdes de
causalidade sd@o parcialmente encontradas nas pesquisas com seres humanos e
plenamente confirmadas somente para as habilidades motoras em modelos animais. Por
fim, observaram que as pesquisas revisadas sugerem algumas evidéncias de déficit
cognitivo e comportamental em criancas maiores de 2 anos de idade e adolescentes com
deficiéncia de ferro/anemia, porém, também apontam que o numero de trabalhos sobre

essa tematica € pequeno para uma avaliacao definitiva da relacdo causal.

Carter et al. (2010) avaliaram os efeitos da anemia ferropriva em dominios
especificos da fungdo cognitiva infantil. Os lactentes foram recrutados durante visitas de
rotina de 9 meses ao Hospital Infantil de Michigan. 28 lactentes preencheram critérios
para anemia ferropriva e 49 serviram de grupo controle. Nos seus resultados, bebés com
anemia ferropriva e baixo nivel de hemoglobina mostraram memoria de reconhecimento
mais pobre, portanto, dados que indicam uma menor permanéncia do objeto e

codificacdo e/ou recuperacdo de memdria de curto prazo.

O objetivo do estudo de Navarro et al. (2012) foi avaliar os efeitos da deficiéncia
de ferro crbnica em tracos neuropsicoldgicos de lactentes. Foram avaliados o ferro
nutricional e as caracteristicas neuropsicoldgicas de 58 criancas, entre 14 a 18 meses de
idade média. Para os dados da linguagem, seis dominios neuropsicoldgicos diferentes,
foi utilizada a Escala Bayley de Desenvolvimento Infantil. Os achados mostraram que o
grupo de deficiéncia de ferro crénico mostrou escores significativamente menores em
linguagem, percepcdo de som ambiental e medidas motoras, quando comparados com
lactentes com estado de ferro nutricional normal aos 6 e 14 a 18 meses. Portanto,
concluiram que o desenvolvimento da linguagem e habilidades motoras demonstra ser

sensivel aos efeitos da deficiéncia crénica de ferro em lactentes.

Santos et al. (2010) desenvolveu estudo longitudinal para avaliar a repercusséo
da anemia ferropriva no desenvolvimento da linguagem de criangas, no Estado de
Minas Gerais — Brasil. Sua amostra foi de 14 criangas anémicas e 22 criangas no grupo
controle, com idade entre 2 e 7 anos, acompanhadas no periodo de 12 meses (sob
tratamento, no caso das criangas anémicas). A linguagem de criangas com e sem anemia
diferiu de maneira significante antes do tratamento. Transcorridos 12 meses da

terapéutica com ferro, as criancas anémicas mantiveram baixos indices de desempenho



26

nos aspectos de recepc¢do da linguagem. Portanto, os resultados sugerem que alteracdes
de linguagem podem ser permanentes em criangas anémicas mesmo submetidas a

terapéutica a base de sais ferrosos, como preconizado pela literatura.

Santos et al. (2008) desenvolveram estudo para comparar o desenvolvimento
auditivo e de linguagem de criancas anémicas e ndo anémicas entre 3 e 6 anos de idade
de uma creche publica de Belo Horizonte. O grupo caso foi constituido de 19 criancgas
anémicas e o controle de 38 criancgas saudaveis, selecionadas por amostragem aleatéria
pareada. A audicdo das criancas foi avaliada com emissdes otoacusticas,
imitanciometria e avaliacdo simplificada do processamento auditivo. O
desenvolvimento de linguagem de cada participante foi observado, utilizando o roteiro
de observagdo de comportamentos de criancas de zero a seis anos. Os resultados
mostraram que as variaveis que apresentaram diferencas estatisticamente significativas
ao comparar os grupos foram: valores de hemoglobina (10,6g/dL, 12,6g/dL); presenca
do reflexo acustico (63%, 92%); indices de desempenho de recepcdo (72,8 - 90,1),
emissdo (50,6 - 80,6) e aspectos cognitivos da linguagem (47,8 - 76,0) nas criancas
anémicas e ndo anémicas, respectivamente. Portanto, as criancas anémicas diferiram
estatisticamente das criancas nao anémicas no que diz respeito as alteracdes do reflexo
acustico e dos indices de desempenho de linguagem, e apresentaram maior prevaléncia

de alteracdes na avaliacdo auditiva periférica.

2.3 FATOR NEUROTROFICO DERIVADO DO CEREBRO (BDNF)

A revisdo da literatura deste capitulo estd organizada a partir do
desenvolvimento estrutural do Sistema Nervoso, da fungdo das neurotrofinas e,

posteriormente, apresenta a definicdo do BDNF e os estudos relacionados.

2.3.1 Desenvolvimento estrutural do sistema nervoso

O desenvolvimento do sistema nervoso central comega na etapa embrionaria
guando surgem as primeiras células epidérmicas e nervosas. Essas primeiras células,
precursoras de futuras células nervosas dao lugar ao tubo neural na 3% semana de
gestacdo, que formara o cérebro e a medula espinhal. Da 42 a 8% semana de gestacao,
parte do tubo neural se expande e forma trés vesiculas cerebrais: 0 rombencéfalo, que

gerara o bulbo raquideo, a protuberancia e o cerebelo; o mesencéfalo, que dara lugar a
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estrutura do mesmo nome; e o prosencefalo, que serd o precursor das estruturas do
diencéfalo e do telencéfalo. A partir da 92 semana de gestagdo, a morfologia do cérebro
fetal irdA mudar de forma, pois, passara a ser uma estrutura lisencefalica e mostrara, aos
poucos, um padrdo de circunvolucBes e sulcos. Primeiro, se observard a fissura
longitudinal, separando os hemisférios cerebrais, para aparecer posteriormente as
demais fissuras, silviana, cingular, calcarina, entre outras. (MOSQUERA; SERRANO,
2015; STILES; JERNIGAN, 2010).

Essas marcantes mudangas que ocorrem na anatomia do cérebro durante o
desenvolvimento embrionario e fetal refletem as fascinantes evolucdes produzidas em
nivel celular, onde se observam fases distintas: neurogénese e migracgdo, diferenciacédo e
maturacdo das conexdes, mielinizacdo, poda sinéptica e morte neuronal. A neurogénese
comeca com a formacdo do tubo neural e finaliza-se aproximadamente na metade do
periodo gestacional, ocupando principalmente a fase embrionaria, enquanto a migracao
se estenderd também durante a fase fetal. Os neuroblastos produzirdo neurdnios e
glioblastos, que geram células gliais. A maior proliferacdo de neurdnios se produzira na
zona ventricular do tubo neural, de onde comecam a deslocar-se, sequindo um padrédo
radial até a zona externa do tubo. A migracdo, propriamente dita, comeca com a
aparicdo dos primeiros neurdnios, os quais sdo guiados por glias radiais até o seu lugar
de destino. Na medida em que os neurbnios vao chegando a parte mais externa do tubo,
formam-se as seis camadas do futuro cortex cerebral, de dentro para fora, ou seja, 0s
primeiros neurbnios que chegam dardo lugar as camadas mais profundas, enquanto 0s
ultimos, as camadas mais superficiais. Durante a etapa fetal, as estruturas seguem
crescendo em tamanho e comeca a fase de diferenciacdo e maturacdo, assim, 0s
neurdnios vdo se diversificando e alterando sua forma, conforme o lugar onde irdo
permanecer, além de produzir neurotransmissores e fatores neurotroficos. Também, os
axonios comegcam a crescer por um processo de afinidade quimica entre o terminal
axonal e o neur6nio alvo, se dirigem a zonas subcorticais, outras areas corticais, ou
atravessam a linha média para formar as comissuras inter-hemisféricas. Durante o
primeiro trimestre gestacional, o fasciculo longitudinal inferior e o corpo caloso
desenvolvem-se para a emergéncia de processos basicos como o0 processamento visual,
a memoria e a comunicagdo inter-hemisférica, fundamental para o desenvolvimento
sensorio-motor. Na sequéncia, se desenvolve a comissura anterior, que conecta os lobos

frontais, seguida pelo trato cortico-espinhal. Por fim, comegam a surgir as conexdes
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fronto-temporais, ou seja, o cingulo, o fasciculo uncinado e o fasciculo longitudinal
superior. Estes tratos, assim como o corpo caloso, amadurecem de forma mais lenta,
uma maturacdo que continua depois do nascimento até a juventude (LEBEL ET LA.,
2012; SEMRUD-CLIKEMAN; TEETER, 2009).

Posteriormente, ja no seu lugar de destino, os neurénios comecam a estabelecer
conexBes com aqueles que os rodeiam, entdo se produz uma &rvore dendritica. Esse
amadurecimento se inicia antes do nascimento e segue em etapas poOs-natais, 0 que
permite a sinaptogénese. Nesse contexto, o neurdnio alvo gera fatores neurotroficos que
guiam o crescimento dos axbnios, que passardo a competir por esses recursos
neuroquimicos. Assim, 0s neurdnios que conseguem estabelecer conexfes tem mais
probabilidade de obter fatores neurotroficos e sobreviver. A formacdo de sinapses €
influenciada por mecanismos expectantes e dependentes de uma experiéncia. Os
expectantes referem-se a certas experiéncias sensoriais comuns a toda espécie humana,
tais como, exposi¢do a luz, cores ou movimentos, enquanto os dependentes relacionam-
se a experiéncias Unicas para cada individuo, como por exemplo, a fonética de sua
lingua materna, crescer numa comunidade tropical ou num territério polar
(MOSQUERA; SERRANO, 2015).

O recém-nascido nasce com mais neurbnios e sinapses do que vai necessitar,
dessa forma, os processos de poda sinaptica ou apoptose e a morte neuronal permitirdo
o aperfeicoamento e refinamento das conexdes funcionais, ao passo que as demais serdo
desativadas ou eliminadas. Existem trés momentos de poda: a primeira, por volta dos
dois anos de idade, quando as sinapses se reduzem em 50%; a segunda ocorre na
adolescéncia; e a terceira na senilidade. Uma maior densidade de sinapses resulta na
diminuicdo das habilidades cognitivas, enquanto a poda favorece o aperfeicoamento dos
circuitos, eliminando células que exerceram fung¢do pontual no desenvolvimento,
corrigindo erros nas fases de migragéo e diferenciacdo neuronal e, sobretudo, refinando

a selecdo das conexdes funcionalmente mais efetivas (KOLB; FANTIE, 2009).

Por fim, cabe destacar que o desenvolvimento da estrutura cerebral se encontra
irremediavelmente relacionado ao desenvolvimento cognitivo, emocional e
comportamental do individuo. Portanto, deve-se partir da ideia de que esse
desenvolvimento estrutural e funcional segue um padréo organizado que permite ao ser
humano sobreviver e adaptar-se de forma adequada ao contexto em que nasce. Por essa

razdo, primeiro amadurecem as estruturas mais primitivas do ponto de vista



29

filogenético, depois, as estruturas sensoriais, motoras, de aprendizagem e emocionais,
até chegar nas areas de associacdo parietal e frontal. A maturidade das habilidades de
interagdo com o mundo se encontra diretamente relacionada com o desenvolvimento das
funcBes cognitivas superiores mais complexas, as fungdes executivas, que permitem
planejar, programar e resolver dificuldades de forma efetiva (MOSQUERA,;
SERRANO, 2015; SEMRUDE-CLIKEMAN; TEETER, 2009).

2.3.2 Fatores neurotroéficos - as neurotrofinas

A familia das neurotrofinas estd presente no sistema nervoso central e sistema
nervoso periférico e sdo responsaveis pela nutricdo, desenvolvimento e conservagdo
desses sistemas, bem como, pela plasticidade neuronal (HUAG; REICHARDT, 2001).
Em mamiferos destacam-se quatro diferentes neurotrofinas, o fator de crescimento do
nervo (NGF, nerve growth factor), a primeira neurotrofina a ser descoberta por Cohen e
Levi-Montalcini (1987); Barde et al (1982) isolaram o fator neurotréfico derivado do
cerebro de suinos. Mais adiante novas neurotrofinas foram identificadas, a NT3, a
NT4/5, aNT6 e aNT7 (LESMANN et al, 2003).

As neurotrofinas exercem seus efeitos de sobrevivéncia de modo seletivo em
subgrupos particulares de neurdnios e apresentam um papel de destaque no sistema
nervoso, na medida em que s&o mediadoras de diversas funcgdes incluindo a regulagdo
do crescimento axonal, modulacdo da atividade sinaptica, diferenciacdo, mielinizacao,
promocdo de sobrevivéncia e regulacdo de morte neuronal. Cada uma das neurotrofinas
se une a um receptor. O receptor tirosina-quinase, especifico e de alta afinidade,
identificado como Trks - TrkA, TrkB e TrkC . O segundo receptor é denominado
p75"" e se liga a todas as neurotrofinas com afinidade menor. (BARTKOWSKA K et
al, 2010; AREVALO; WU, 2006).

2.3.3 BDNF - definicéo e estudos relacionados

O fator neurotrofico derivado do cérebro é, entre as neurotrofinas, a mais
estudada. Maisonpierre et al. (1990) demonstraram que a forma madura dessa proteina é
igual em todos os mamiferos e esta amplamente distribuida no sistema nervoso central,
concentrando-se nos corpos mamilares, protuberancia, coliculos, hipocampo, cortex

frontal e trato olfatorio. Este fator neurotréfico interage mais especificamente com
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receptores tirosina quinase (TrkB), em nivel pré e pos-sinaptico. O BDNF tem recebido
destaque por apresentar-se associado ao desenvolvimento e manutencdo de fungdes
normais do cérebro, por ser um importante mediador da eficicia sinptica,
conectividade neuronal e plasticidade, além disso, parece estar implicado na base
fisiopatoldgica de diversas doencas neurodegenerativas e psiquiatricas (ADACHI et al.,
2014).

A investigacdo dos niveis de BDNF pode ser por meio do soro (que foi a
utilizada neste trabalho), do plasma e do gene. No sangue periférico pode ser avaliado
no soro e no plasma através de uma venopuncdo. O BDNF atravessa a barreira hemato-
encefalica e os seus niveis no soro e plasma tém uma alta correlagdo com o BDNF no
liquido cefalorraquidiano (r =0,8), portanto, os niveis de BDNF periféricos seriam como
uma “janela para o cérebro” (KAREGE et al., 2005; PAN et al., 1998). Quanto ao gene
BDNF, esta localizado no cromossoma 11 pode conter o polimorfismo localizado na
regido codificadora do BDNF, que ocasiona a substituicdo do aminoacido valina por
metionina no codon 66 da proteina (polimorfismo Val66Met) tem sido também objeto
de investigacdo cientifica (EGAN et al, 2003).

A maior parte dos estudos com BDNF sdo realizados com populacdo adulta e,
em pouco mais de uma década, formou extensa producdo cientifica associada a doenca
de Alzheimer, depressdo, autismo, Transtorno do déficit de atencdo e hiperatividade
(TDAH), Parkinson, entre outras, tornando-se um biomarcador para doencas
psiquiatricas (MITCHELMOREA; GEDE, 2014). Contudo, considerando as
caracteristicas deste trabalho, serdo apresentados somente estudos com populacdo

infantil.

Os estudos de Scassellati et al. (2014) com 45 criancas diagnosticadas com
TDAH, pareadas por sexo e idade, encontraram resultados que mostram que 0s nhiveis
séricos de BDNF em pacientes com TDAH nédo foram diferentes dos controles. Os
autores consideram que uma estratificagdo adicional para cognitivo, avaliacdo
neuropsicoldgica e psicopatolégica, em uma amostra maior, poderia ser util para
esclarecer o papel do BDNF na caracterizagdo do endofenotipo do TDAH. Shim et al.
(2008) analisou 41 pacientes com TDAH sem tratamento medicamentoso e 107
controles, onde os resultados dos niveis séricos médios de BDNF foram
significativamente maiores nos pacientes com TDAH do que nos controles (F = 16,968,

p<0,001); os autores concluem que seus achados sugerem um aumento nos niveis
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plasmaticos de BDNF em pacientes com TDAH néo tratados e que os niveis de BDNF
apresentaram significativa correlagdo positiva com a gravidade dos sintomas de
desatencdo, por fim, entendem que sdo necessarios mais estudos para elucidar a origem
e 0 papel do BDNF no TDAH. Ja o estudo de revisdo, desenvolvido por Tsai (2007),
conclui que fatores clinicos associados a diminuicdo do BDNF podem desempenhar um
importante papel na patogénese do TDAH e esta hipotese pode ajudar a melhorar o

entendimento e fornecer novas estratégias de tratamento para este transtorno.

Zhang et al. (2014) estudou 60 criancas com diagnostico de autismo (48
meninos) e um grupo controle pareado por sexo e idade. Os resultados indicaram que 0s
niveis médios de BDNF no soro foram significativamente maior (P <0,0001) em
criangas com espectro autista em comparacdo com os controles. Concluiram que esses
resultados indicam que niveis sericos de BDNF podem estar associados a gravidade de
transtornos do espectro autista entre os pacientes chineses e que 0s niveis mais elevados
de BDNF no soro podem ser considerados como fatores de risco independentes. Em
outro estudo, desenvolvido na Noruega, Bryn et al. (2015) avaliaram 65 criancas
autistas (51 meninos, com idade de média 11,7 anos) e 30 controles (14 meninos, com
idade de média 11,3 anos). Os resultados apresentaram moderada associacdo com 0
espectro autismo. Qin et al. (2016) realizaram metanalise de estudos que relacionassem
BDNF periférico com criangas autistas e seus controles. Foram selecionados 19 estudos,
com 2896 participantes, e os resultados mostraram que criangcas com espectro autista
tinham significativamente aumento nos niveis sanguineos periféricos de BDNF em
comparacdo com controles (Hedges g, 0.490; IC 95%, 0,185-0,794; P = 0,002). Os
autores concluiram que criancas com espectro autista tém os niveis sanguineos
periféricos de BDNF elevados, fortalecendo a evidéncia clinica de um perfil de fator

neurotrofico anormal nesta populacéo.

Ghassabian et al. (2017) avaliaram a relacdo do BDNF com desenvolvimento
infantil em criangas acompanhadas até os 3 anos de idade. Os achados mostraram que
fumar e beber durante a gravidez, etnia ndo-branca e obesidade antes da gravidez, foram
variaveis associadas a niveis inferiores de BDNF no periodo neonatal. Os resultados do
BDNF neonatal ndo foram associados a falhas em dominios do desenvolvimento. No
entanto, houve uma associacdo entre BDNF e parto prematuro, sendo que niveis
elevados de BDNF foram associados com menores probabilidades de falhar em

quaisquer dominios do desenvolvimento, ap0s ajuste para fatores de confusdo. Os
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autores concluem que os niveis de BDNF em neonatos podem ser afetados pelas
caracteristicas do estilo de vida materno e, mais especificamente, 0 BDNF neonatal
mais baixo pode ser um biomarcador de alteracGes futuras no neurodesenvolvimento em

recém-nascidos prematuros.

Hadjiu (2011) desenvolveu estudo em 182 bebés, entre 7 dias e 12 meses de
idade, com diferentes graus de encefalopatia hipoxico-isquémica (EHI) perinatal,
utilizando nivel sérico de BDNF, no periodo de recuperacdo. Um nivel mais alto de
BDNF foi associado a melhor protecdo do cérebro. Por outro lado, baixos niveis de
BDNF soro de recém-nascidos com EHI perinatal constituiram num critério objetivo de

prognastico para alteraces neuropsiquicomotoras.

Somente um estudo foi encontrado para cotejar dados de BDNF com populagéo
de pré-escolares. Essa pesquisa foi desenvolvida por Yeom et al. (2016) com 28
criancas coreanas, idade média de 6,16 *+ 0,6 anos, utilizando niveis séricos de BDNF e
provas psicométricas. Os resultados mostraram que o0s niveis séricos de BDNF foram
negativamente correlacionados com o Quociente de Inteligencia (QI) da escala completa
KEDI-WISC (FSIQ, r = -0,39, p = 0,04) e 1Q verbal (VIQ, r = -0,05, p = 0,01).
Portanto, os resultados sugerem que elevados niveis de BDNF periférico podem estar
correlacionados negativamente com inteligéncia, problemas comportamentais e
deficiéncia intelectual na pré-escola. Os autores propdem que se esses achados forem
replicados em outras amostras dessa populacdo, uma concentracdo elevada de BDNF

periférico pode revelar-se como biomarcador para tais problemas em pré-escolares.
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3. JUSTIFICATIVA

As pesquisas que envolvem a tematica da aquisi¢do da linguagem oral e escrita
sdo amplamente estudadas na sua relacdo com variaveis observacionais de questdes do
desenvolvimento e da neuropsicologia. No entanto, carecem de investigacdes que
possam oferecer a comunidade cientifica marcadores bioldgicos, oriundos de exames
laboratoriais. Isso se explica, em primeiro lugar, pela dificuldade natural na adesdo de
familias com criancas em desenvolvimento tipico/normal para submeté-las a exames
que envolvam coleta de sangue. Além do que, pesquisas com essas metas sdo custosas e

apresentam desafios de logistica importantes.

Assim, a parceria encontrada nesta Universidade e na Prefeitura de Vicente
Dutra para realizar o desenho proposto, de associar os marcadores biologicos da
deficiéncia de ferro e do BDNF soro, tornaram este trabalho possivel e original tanto em
publicacdes nacionais quanto estrangeiras, além de uma oportunidade de colaboragdo

com pesquisadores e profissionais da satude infantil.
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4. OBJETIVOS

O objetivo geral deste estudo foi analisar a relacdo da aquisi¢do da linguagem

infantil com biomarcadores.

Os objetivos especificos foram:

e Identificar as caracteristicas demograficas da popula¢do estudada;

e Analisar a associacdo entre deficiéncia de ferro, caracteristicas da populacgéo e
aquisicdo da linguagem infantil;

e Analisar a associagdo entre niveis séricos de BDNF, caracteristicas da populacdo

e aquisicéo da linguagem infantil.
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5. METODOLOGIA

A seguir serdo apresentadas as estratégias utilizadas para o desenvolvimento do
estudo, com as seguintes classificacdes: delineamento do estudo, campo de estudo,

populacgdo, coleta de dados, analise estatistica e consideraces éticas.

5.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Desenvolveu-se um estudo populacional, transversal, observacional, e

quantitativo.

5.2 CAMPO DE ESTUDO

A pesquisa realizou-se no municipio de Vicente Dutra, que esta situado ao norte
do Rio Grande do Sul, Brasil, e possui uma populacdo de 5.285 habitantes (IBGE,
2010), sendo que, 2.934 pessoas residem na &rea rural e 2.351 na area urbana, dos quais,
784 compreende a populacdo de criancas de 0 a 9 anos de idade residente no municipio.
No ano de 2014, dados das Secretarias de Saude e de Educacdo, referiram um total de
60 criancas matriculadas na Rede de Educacdo Infantil Municipal, que se encontravam

na faixa de 5 anos de idade, sendo essa a populagéo alvo do estudo.

5.3 POPULACAO

Foi realizada busca ativa das criancas através da divulgacdo do projeto em
reunides nas Escolas de Educagdo Infantil, visitas domiciliares das Agentes
Comunitarias de Saude — ACSs e Visitadoras do Programa Primeira Infancia Melhor —
PIM.

Incluiu-se no estudo a populagdo de criancas que completavam 5 anos em 2014,
sendo critério de exclusdo, criancas portadoras de doencas crbnicas que afetassem o

desenvolvimento neuropsicomotor.
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5.4 COLETA DE DADOS

O estudo desenvolveu-se no més de dezembro de 2014. Previamente, foram
realizadas reunides com a gestdo municipal e visitas domiciliares para a busca ativa das
criancas e a realizacdo de um cadastro. A etapa de exames laboratoriais foi organizada e
coletada pela equipe de saude do municipio, liderados pela nutricionista Milene Urrutia
de Azevedo, que forneceu os dados para relacionar com o0s achados sobre o

desenvolvimento da linguagem.

5.4.1 Sobre os exames laboratoriais

As avaliacdes laboratoriais foram agendadas por meio de ligacGes telefonicas e
diretamente com os Agentes Comunitérios de Salde (ACS). No dia programado era
realizada a entrevista, a coleta de dados antropométricos e 0o exame de sangue. A
avaliacdo era realizada pelo periodo da manhd, com exigéncia de 8 horas de jejum e a
presenca do responsavel legal portando um documento da crianga. A coleta de dados
laboratoriais ocorreu em Unidade de Saude da Secretaria de Saude Municipal, onde
havia quatro ambientes, sendo uma sala de recreacdo, sala de coleta de sangue
climatizada, sala da entrevista e da avaliacdo antropométrica, também climatizada e sala
do lanche. O sangue era coletado por profissional habilitado para esse fim em condicdes
adequadas de assepsia. Ao término das coletas, em laboratério credenciado, era
realizada a analise do hemograma e a separacdo do soro para a analise do BDNF e
demais parametros. Na auséncia da crianca que ja estava agendada, era realizado um

contato para organizar nova data para coleta e demais esclarecimentos.

Para a avaliacdo nutricional (peso e estatura) das criangas utilizou-se balanga
digital com capacidade de 200Kg e sensibilidade de 50g, com estadidmetro vertical
acoplado com verificagdo inicial de 100 cm e capacidade de verificagdo de 200 cm e fita
métrica inelastica fixada na parede com verificagdo de 150 cm para as criangas com
dificuldade de manter postura ereta. Observaram-se todas as normas técnicas
necessarias para as aferi¢des, tais como a cabeca em posicdo de Frankfurt, bracos
estendidos ao longo do corpo, posicéo ereta, calcanhares unidos, e plano vertical sem
rodapés. Adotou-se como cuidados o minimo de roupas possivel, os pés descalcos,
ambientes climatizados e a retirada de aderecos dos cabelos. Utilizaram-se como

referenciais as curvas de crescimentos propostas pela Organizacdo Mundial da Saude
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(OMS) em 2006 e 2007. Classificou-se o indice de massa corpdrea, 0 peso para a idade,

0 peso para a altura e altura para a idade através dos escores Z.

Nas amostras de sangue, foram analisadas as seguintes varidveis: Hemograma
completo (hemoglobina, hematécrito, VCM, RDW), ferro, ferritina, transferrina,
capacidade ferropexica, saturacdo da transferrina e dosagem de BDNF. Adotaram-se
como pontos de corte indicativos de ferropenia, as referéncias segundo a OMS, como
mostra a QUADRO 3, abaixo.

QUADRO 3: Valores de referéncia para as variaveis laboratoriais

MARCADOR REFERENCIA
Hemoglobina 11,5¢/dl
Hematocrito 33%
VCM 70 mc3
RDW 14%
Ferro 30 pg/di
Ferritina 12 mg/l
Transferrina 200 mg/l
Saturacéo da 16%
Transferrina
Capacidade 250 pg/dl.
ferropéxica

Fonte: WHO (2001)

Para este estudo, resultados de hemoglobina abaixo de 11,5g/dl e/ou ferritina

abaixo de 12 mg/l foram classificados como anemia ferropriva/deplecéo de ferro.

Os resultados dos exames de sangue eram entregues de forma impressa, para
posterior devolutiva as familias e acompanhamento de salde pela equipe
multidisciplinar. O responsével pela crianca retornava ao servigo, conforme orientagdes,
num periodo de 30 dias ap0s a coleta para receber informacdes, orientagdes nutricionais
e agendamento com a pediatra para a realizacdo da puericultura e, se necessario,

tratamento medicamentoso.
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Quanto a andlise laboratorial, 0 exame de sangue periférico deu-se por puncgéo
de 10 ml de sangue com seringa e agulha 0.25mm. Para a andlise do hemograma
utilizou-se automacdo em hematologia, ABX, micros 60. A analise da ferritina
foi realizada no equipamento Centaur XP da SIEMENS por meio de
quimioluminescéncia; o equipamento Advia 1800 da SIEMENS foi utilizado para as
andlises de: ferro através do teste Ferrozina colorimétrico, para transferrina no teste por
imunoturbidimetria, na saturagdo da transferrina e a capacidade ferropéxica que foram

testadas por Ferrozina colorimétrico.

O hemograma completo foi analisado no laboratdrio de referéncia do Municipio
e os demais (ferro, ferritina, transferrina, saturagdo da transferrina e capacidade
ferropéxica) no Laboratorio de Patologia Clinica do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre (LPC-HCPA). O soro para as analises era separado e identificado no Municipio,
acondicionado a -20 °C por um periodo maximo de 15 dias e transportado por veiculo
do servico de saude, devidamente resfriado e protegido por caixa térmica. O material
bioldgico era recebido, identificado e encaminhado para LPC-HCPA e as amostras para
anélise do BDNF, eram acondicionadas a -80°C na UAMP do HCPA, até o final das

coletas.

Os niveis de BDNF soro foram medidos utilizando kit BDNF especific
sandwich ELISA, de acordo com o protocolo do fabricante (ChemikineTM, Milipore,
EUA). As placas de microtitulacdo (96 pocos, de fundo plano) foram revestidas durante
24 horas com amostras de soro diluido a 1:75 em diluente de amostra; a curva padrao
variou de 7,8 a 500 ng / ml de BDNF. As placas foram lavadas quatro vezes com
tampé&o de lavagem e foram incubadas com anticorpo monoclonal de coelho anti-FNEC
anticorpo primario (1: 1000) durante 3 horas a temperatura ambiente. Em seguida, as
placas foram incubadas com um anticorpo secundario anti-coelho peroxidase
conjugated (1: 1000) durante 1 hora a temperatura ambiente. Apds a adi¢do de uma
enzima streptavidina, substrato e solucdo de paragem, a quantidade de BDNF (450 nm)
foi determinada. A curva padrdo demonstra uma relacdo direta entre a absorvancia e a
concentracdo de BDNF. As analises nas amostras descritas acima foram realizadas no
LPC-HCPA.
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5.4.2 Sobre a avaliacdo da linguagem

A avaliacdo da linguagem se deu nas escolas de educacdo infantil do municipio,
nos turnos da manha e da tarde, em datas pré-agendadas, na semana de 8 a 12/12/2014.
As criancas foram avaliadas por fonoaudidlogo quanto a audicdo (triagem auditiva),
linguagem oral e hipétese de escrita, em ambiente silencioso designado pela direcédo da

escola.

A triagem auditiva foi um pré-requisito para a avaliagdo da linguagem, portanto,
teve objetivo especifico de garantir a integridade da audicéo, condicdo fundamental para
o desenvolvimento da oralidade. Foi realizada uma meatoscopia por meio do otoscopio
de marca OMNI 3000 MD para identificar cerimen em excesso ou outro componente
que impedisse a realizacdo da triagem auditiva. A avaliacdo prosseguiu com medidas de
imitanciometria acustica, por meio de Imitanciometro marca Interacoustics, modelo
AT235, onde foram realizadas as provas de timpanometria e pesquisa do Reflexo
Acustico, com tom de sonda de 226 Hz. Os reflexos acusticos pesquisados foram:
ipsilateral, para as frequéncias de 1000 e 2000 Hz; e contralateral para as frequéncias de
500, 1000, 2000 e 4000 Hz. A intensidade maxima do reflexo acustico foi de 120 dB.
Nenhuma das criancas apresentou alteracdo que tivesse como consequéncia a sua

exclusdo do estudo.

Para investigar a linguagem oral foi utilizado o protocolo de Avaliagéo
Fonoldgica da Crianca — AFC (YAVAS et al., 1992) e os resultados foram classificados
em Aquisicdo Fonoldgica Completa e Incompleta (FRANCA et al., 2004). Na
sequéncia, as criangas receberam uma folha de autoditado, com sete desenhos, para que
representasse graficamente o nome de cada um deles a fim de analisar a hipétese de
escrita. Os desenhos a serem escritos eram: faca, uva, flor, carro, sapo, bola e igreja
(APENDICE 1). A estratégia de investigar a hipotese de escrita por meio de um
autoditado € utilizada rotineiramente no ambiente escolar e em investigacdes
(AMARAL et al., 2011; ETTORE et al.,, 2008; BARRERA e MALUF, 2003) que
buscam identificar o desenvolvimento da escrita infantil, tais como pressupostos da
teoria da psicogénese da escrita (FERREIRO e TEBEROSKY, 1985) e da teoria de
desenvolvimento da leitura (EHRI, 2014). Nesta pesquisa, o resultado da avaliagdo
visou especificamente verificar a existéncia de alguma representagdo sonora, ou escrita
com valor sonoro convencional (relacdo fonema-grafema), nas hipdteses de escrita de
cada figura (BARRERA e MALUF, 2003). Para esse julgamento, cada palavra foi
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analisada por dois fonoaudiélogos a fim de identificar a presenca de pelo menos uma
representacdo sonora em cada palavra. Quando havia essa concordancia, a palavra
recebia 1 ponto, portanto, os dados resultantes do autoditado de cada crianga foram
apresentados em uma escala de 0 a 7, sendo O (zero) quando nenhuma palavra teve
representacdo sonora e 7 (sete) quando todas as palavras apresentaram pelo menos uma

representacdo fonema-grafema.

Os dados da avaliacdo auditiva, da linguagem oral e da hipdtese de escrita foram

transcritos diretamente no Protocolo de Avaliacdo Fonoaudioldgica (APENDICE 2)

Todos os resultados das avaliacdes fonoaudioldgicas foram entregues de forma
impressa para as Secretarias da Salde e da Educagdo, para fins de inclusdo nos
respectivos prontuarios das criancas. Nos casos de alteracdes fonoaudioldgicas, foram
dadas devolutivas as familias, com encaminhamentos e orientacGes, sempre
acompanhados de um médico pertencente a equipe multidisciplinar da Unidade de

Saude.

Ao final, das 60 criancas que completavam 5 anos de idade em 2014, houve a
perda de 9 criancas (15%), que as familias ndo levaram para os exames laboratoriais.

Portanto, a populacéo deste trabalho foi de 51 criancas.

5.5 ANALISE ESTATISTICA

Os resultados foram avaliados através do programa estatistico SPSS verséo 21.0.
As variaveis categoricas foram representadas pela frequéncia absoluta e relativa. Para as
variaveis quantitativas foi realizado o teste de normalidade para verificar as
distribuicbes. As variaveis com distribuicdo normal foram representadas por média e
desvio padrdo. Ja as com distribuicdo assimétrica foram representadas pela mediana e
amplitude entre quartis. Foram realizados testes bivariados para as varidveis
quantitativas (teste t ou Mann-Whitney, ANOVA, correlagdo de Pearson ou Spearman)
e para as variaveis categoricas (teste de qui-quadrado). O nivel de significancia utilizado
foi de 0,05.
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5.6 CONSIDERACOES ETICAS

O referido projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do HCPA
através da submissdo a Plataforma Brasil, com aprovacdo CAAE:
23517313.0.0000.5327. Durante a realizacdo da pesquisa, foram obedecidos todos os
preceitos éticos constantes na Resolucdo 466/12 do Ministério da Saude, do Conselho
Nacional de Pesquisas em saude com Seres Humanos. A utilizacdo dos dados
relacionados aos exames laboratoriais foram autorizados pela Secretaria de Saude do
municipio (ANEXO), as dire¢bes das escolas de educacdo infantil consentiram com
documento de Autorizagdo da Instituicio de Ensino (APENDICE 3) e 0s responsaveis
pelas criangas assinaram Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, conforme
(APENDICE 4).
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ABSTRACT

Introduction - This research aimed to analyze the phonological acquisition and its
relationship with demographic data and iron deficiency in preschool children from the
town of Vicente Dutra-RS.

Method - It was performed a cross-sectional study, using hemogram data (hemoglobin,
ferritin and transferrin saturation), and data on acquisition of oral and written language
in a population of 51 children (26 girls, 51%), with 5.3+0.3 years of age.

Results - It was not found an association between iron deficiency and acquisition of oral
and written language. However, it was observed an association between the variables
phonological acquisition and chance of writing (value), p = 0.006, and phonological
acquisition and phonetic deviations (p = 0.012).

Conclusions - The data found in this research suggest that it should be incorporated
protocols on language development in longitudinal studies, with biomarkers and larger
samples, in order to better understand the relationship of non-anemic iron deficiency
with language issues in preschoolers.

Keywords: Iron deficiency anemia. Chil language. Chil Preschool.
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RESUMO

Introducdo — Esta pesquisa teve o objetivo de analisar a aquisicdo fonologica e sua
relacdo com dados demogréficos e a deficiéncia de ferro em pré-escolares da cidade de
Vicente Dutra-RS.

Método — Foi realizado estudo transversal, utilizando dados de hemograma
(hemoglobina, ferritina e saturacdo transferrina) e dados sobre a aquisi¢éo da linguagem
oral e da escrita numa populacdo de 51 criancas (26 meninas, 51%), com 5,3+0,3 anos
de idade.

Resultados — Nao foi encontrada associacdo da deficiéncia de ferro com aquisi¢do da
linguagem oral e escrita. Contudo, foi observada associacdo entre as variaveis aquisi¢ao
fonoldgica e hipotese de escrita (valor sonoro), p=0,006, e aquisi¢do fonoldgica e
desvios fonéticos (p=0,012).

Conclusbes — Os dados encontrados nesta pesquisa sugerem que sejam incorporados
protocolos sobre o desenvolvimento da linguagem em estudos longitudinais, com
biomarcadores e amostras maiores, de forma a melhor compreender a relacdo da
deficiéncia de ferro ndo-anémica com questfes de linguagem em pré-escolares.

Palavras-chave: Anemia Ferropriva. Linguagem infantil. Pré-escolar.
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Introducéo

A deficiéncia de ferro € estudada hd muitas décadas por estar relacionada a
anemia, doenga com risco de desfechos mdrbidos. Essa deficiéncia é o deficit
nutricional de maior magnitude no mundo, sendo considerada uma caréncia em
expansdo em todos 0s segmentos sociais, atingindo principalmente criangcas menores de
dois anos e gestantes. Embora ainda ndo haja um levantamento nacional, estudos
apontam que aproximadamente metade dos pré-escolares brasileiros sejam anémicos,

portanto, cerca de 4,8 milhdes de criangas™.

O ferro é importante para o Sistema Nervoso Central, pois esta presente em
enzimas (desidrogedase succinica, nicotinamida desidrogenase e xantina oxidase)
essenciais ao metabolismo oxidativo celular, o que esta diretamente ligado a eficacia da
energia cerebral. A deficiéncia de ferro também afeta processos neurobiogquimicos
envolvidos com a sintese e degradacdo de catecolamina e serotonina, que atuam como
neurotransmissores; e com a monoaminoxidase envolvida no catabolismo de
catecolamina e no metabolismo da noradrenalina, que promove a integragdo/conexo
das regides cerebrais envolvidas no processo cognitivo da atencio®. Segundo Chudo®, a

3

crianca com deficiéncia de ferro pode apresentar “...retardo do crescimento,
comprometimento da capacidade de aprendizagem (desenvolvimento cognitivo), da
coordenacdo motora e da linguagem, efeitos comportamentais como a falta de atencéo,
fadiga, reducéo da atividade fisica e da afetividade, assim como uma baixa resisténcia a

infecgdes.”

No Brasil e no exterior, poucos estudos relacionam especificamente o
desenvolvimento da linguagem com a deficiéncia de ferro, o que motivou a elaboragéo

desta pesquisa, mais especificamente na populagdo de pré-escolares.

Meétodo

Foi desenvolvido um estudo transversal, observacional, e quantitativo, em uma
populacdo de criangas com 5,3+0,3 anos de idade, todas pré-escolares na cidade de
Vicente Dutra-RS. Segundo dados do IBGE 2010, havia 784 criangas de 0 a 9 anos de
idade residentes no municipio. Foi realizada busca ativa das criancas através da
divulgacdo do projeto em reunibes nas Escolas de Educacdo Infantil, visitas

domiciliares das Agentes Comunitarias de Salde e Visitadoras do Programa Primeira
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Infancia Melhor. Foram incluidas no estudo criangas que completavam 5 anos em 2014,
sendo excluidas criancas portadoras de doencas cronicas que afetassem o
desenvolvimento neuropsicomotor, segundo informacgdes da Secretaria Municipal de
Saude. A coleta de dados ocorreu no periodo de junho a dezembro de 2014, inicialmente
com a coleta dos exames laboratoriais e dados antropométricos, organizada e coletada
pela equipe de saude do municipio. Na auséncia da crianga que ja estava agendada, era
realizado um contato para organizar nova data para coleta e demais esclarecimentos.
Apds, as amostras foram enviadas para o laboratdrio de andlises clinicas de referéncia
do municipio, onde foram medidas: hemoglobina, ferritina, transferrina, saturacdo da
transferrina, capacidade ferropéxica, hematocrito, VCM e RDW. Foram considerados
com deficiéncia de ferro, os que apresentassem hemoglobina < 11,5g/dl e/ou ferritina <
12mg/I, conforme recomenda a Organizagdo Mundial de Satde®. Posteriormente, para
investigar a linguagem oral foi utilizado o protocolo de Avaliacdo Fonoldgica da
Crianca — AFC” e os resultados foram classificados em Aquisicdo Fonolégica Completa
e Incompleta®. Na sequéncia, as criancas receberam uma folha de autoditado, com sete
desenhos, para que representasse graficamente o nome de cada um deles a fim de
analisar a hipotese de escrita. Os desenhos a serem escritos eram: faca, uva, flor, carro,
sapo, bola e igreja. A estratégia de investigar a hipdtese de escrita por meio de um
autoditado é utilizada rotineiramente no ambiente escolar e em investigacGes que

I”°, tais como observam os

buscam identificar o desenvolvimento da escrita infanti
pressupostos do modelo teérico de desenvolvimento de Ehri'®. Nesta pesquisa, 0
resultado da avaliagdo visou especificamente verificar a existéncia de alguma
representacdo sonora, ou escrita com valor sonoro convencional (relagdo fonema-
grafema), nas hipéteses de escrita de cada figura®°. Para esse julgamento, cada palavra
foi analisada por dois fonoaudi6logos a fim de identificar a presenca de pelo menos uma
representacdo sonora em cada palavra. Quando havia essa concordancia, a palavra
recebia 1 ponto, portanto, os dados resultantes do autoditado de cada crianga foram
apresentados em uma escala de 0 a 7, sendo O (zero) quando nenhuma palavra teve
representacdo sonora e 7 (sete) quando todas as palavras apresentaram pelo menos uma
representacdo fonema-grafema. A avaliacdo da linguagem foi precedida por uma
triagem auditiva, a fim de garantir a integridade da acuidade auditiva e a exclusdo dessa
varidvel como causa de atrasos de linguagem. Foi realizada uma meatoscopia para
identificar cerimen em excesso ou outro componente que impedisse a realizacdo da

triagem auditiva. A avaliacdo prosseguiu com medidas de imitanciometria acustica, por
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meio de Imitanciometro marca Interacoustics, modelo AT235, onde foram realizadas as
provas de timpanometria e pesquisa do Reflexo Acustico, com tom de sonda de 226 Hz.
Os reflexos acusticos pesquisados foram: ipsilateral, para as frequéncias de 1000 e 2000
Hz; e contralateral para as frequéncias de 500, 1000, 2000 e 4000 Hz. A intensidade
méaxima do reflexo acustico foi de 120 dB. Nenhuma das criancas apresentou alteracao

que tivesse como consequéncia a sua exclusao do estudo.

Ao final, das 60 criancas que completavam 5 anos de idade em 2014,
matriculadas na educacdo infantil do municipio, 9 ndo compareceram para 0S exames
laboratoriais. Portanto, a populacdo deste trabalho foi de 51 criancas. Os resultados

foram analisados através do programa estatistico SPSS versdo 21.0.

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre através da submissdo a Plataforma Brasil, conforme CAAE:
23517313.0.0000.5327 e o0s responsaveis pelas criancas assinaram Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido.

Resultados

A Tabela 1 apresenta as caracteristicas da populacao estudada, considerando que
a populacdo de 51 criancas corresponde a 85% dos estudantes de 5 anos de idade

matriculados na rede de educacdo infantil do municipio.

A Tabela 2 apresenta os dados da aquisi¢do fonoldgica e sua associagdo com
dados antropométricos e deficiéncia de ferro. Foram encontradas 15 (29,4%) criancas
com ferropenia na populagédo estudada e associa¢ao estatisticamente significativa entre
aquisicao de linguagem e IMC (indice de Massa Corporal).

A Tabela 3 apresenta especificamente dados da associagdo entre aquisi¢do

fonoldgica, desvios fonéticos e hipotese de escrita com valor sonoro.

Discussao

A deficiéncia de ferro € um problema reconhecido na populacgdo brasileira e esta
ligada a diversos aspectos do desenvolvimento infantil, entre eles, memodria e
aprendizagem. Ao mesmo tempo, a linguagem € uma funcdo cortical associada a

memoria e utilizada no ato de aprender. Sendo assim, este estudo justifica-se pelo seu
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diferencial metodoldgico, primeiramente, por tratar-se de um estudo populacional e, em
segundo lugar, porque é pouco frequente encontrar trabalhos de investigacdo que
associam dados oriundos de exame de sangue com protocolos de linguagem na

populacgdo infantil.

A analise dos dados da Tabela 2 mostra que ndo houve associacdo entre
aquisicdo fonologica e deficiéncia de ferro. Ao revisar a literatura sdo encontrados

diversos estudos realizados com populacéo de criancas***®

, relacionando deficiéncia de
ferro com alteracGes cognitivas ou testes neuropsicoldgicos, em amostras com idades
variadas, entre recém-nascidos e pré-escolares, 0s quais sugerem certas evidéncias de
déficit cognitivo e comportamental em suas conclusfes. Especificamente sobre o
desenvolvimento da linguagem e a anemia ferropriva, foram encontrados apenas dois

estudos desenvolvidos no Brasil'®*’

, Que apontaram uma associacdo significativa entre
anemia ferropriva e linguagem, ressaltando, porém, que a reposicdo de ferro foi eficaz
para o reequilibrio dessa relacéo, portanto, ndo se estabeleceram consequéncias crénicas

na maioria dos casos.

Contudo, cabe também observar que outros estudos corroboram com os achados
sem significancia estatistica. Pratt e Khan®® realizaram metanalise em 21 pesquisas
recentes, desenvolvidas sobre a deficiéncia de ferro ndo-anémica e 0s principais
desfechos para a salde e/ou o desenvolvimento humano, entre eles, questdes cognitivas,
de escolaridade e de linguagem. Em nenhum dos casos estudados foi encontrada
significancia estatistica, porém, os autores reconhecem que existem muitos indicativos
para que sejam produzidas mais pesquisas sobre essa doenca. Da mesma forma McCann
e Ames™ apontam que o nimero de trabalhos sobre essa tematica é pequeno para uma

avaliacdo definitiva da relacdo causal.

Quanto aos resultados encontrados na Tabela 3, que apontam significancia
estatistica entre aquisicdo fonologica incompleta e desvios fonéticos, os achados
corroboram com estudos que investigam atraso/desordem na linguagem oral, alteracdes
de motricidade orofacial e dificuldades de consciéncia fonoarticulatéria*®2. Conclui-se
gue mesmo a fonologia estando ligada aos processos cognitivos da linguagem, a sua
expressao se dad no nivel motor oral (fonético). Sdo elementos distintos, mas
correlacionados, que possivelmente se entreajudam, numa colaboracdo direta no

amadurecimento um do outro, tal como propdem as estratégias terapéuticas ndo-verbais,
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onde exercicio de oropraxis estdo sendo utilizados como facilitadores na reabilitacdo

dos desvios fonéticos e dos desvios fonoldgicos** 2.

Da mesma forma, a associacdo encontrada entre aquisicdo fonoldgica e sua
repercussao na aquisi¢do da escrita alfabética, pontuada pela capacidade em relacionar
pelo menos um fonema a um grafema, pressupde que a organizacdo do arcabouco
fonoldgico terd implicacdes diretas sobre a aquisi¢do da linguagem escrita, em total

acordo com os dados cotejados na literatura 2",

Ja sobre a associacgdo significativa entre IMC e aquisicao fonologica, descrito na
Tabela 2, ndo foi encontrado na literatura nenhum indicio que pudesse sustentar essa

relagdo. De modo que, até 0 momento, demonstra ser apenas uma casualidade.

Por fim, os dados encontrados nesta pesquisa sugerem que a incorporagdo de
protocolos sobre o desenvolvimento da linguagem em estudos longitudinais, com
biomarcadores e amostras maiores, contribuirdo para o melhor entendimento da relacao

entre deficiéncia de ferro ndo-anémica e questdes de linguagem.
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Tabela 1: Caracteristicas demograficas da populagéo estudada

Variaveis n (%)
Masculino 25 (49%)
Sexo -
Feminino 26 (51%)
. .. Anos
Faixa Etaria (média) 53203
Menos de 1 salario 15 (29,4%)
2-3 20 (39,2%)
Renda Familiar 3-4 9(17,6%)
Mais de 4 salarios 7(13,7%)
Rural 21(41,2%)
Moradia
Urbana 30(58,8%)
Mae 48(94%)
Pai 1(2%)
Responsavel AVOS 1(2%)
Padrasto 1(2%)
Duracao do Meses
aleitamento mediana (P25-P75) 8,5(2,3-24)
Sim 6 (11,8%)
Uso de chupeta NZo 45 (88,2%)
. Sim 19(37,3%)
Uso de mamadeira NE 32(62.7%)
. " Sim 13 (25,5%)
Desvio fonético N30 38 (74.5%)
Aquisicao fonolégica Completa 34(66,7%)
quIsic 9 Incompleta 17(33,3%)
Peso Kg (média) 20,7+3,7
Estatura Cm (média) 112,1+6,0
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Tabela 2 — Associagdo da aquisi¢do fonolégica com dados antropométricos e deficiéncia de ferro

; AQUISICAO FONOLOGICA
VARIAVEIS CATEGORIAS COMPLETA  INCOMPLETA P

I 0, 0,
Sexo Masculino 14(41,2%)  11(64,7%) 0,198

Feminino 20(58,8) 6(35,3%)
Idade Anos (média) 5,4+0,4 5,2+0,3 0,301°
IMC Kg/m? (média) 16,8+2,1 15,6+0,9 0,006
0, 0,
- sim 10(29,4%)  5(29,4%) 1.000°
Deficiéncia de Ferro N 24(70,6%) 12(70,6%)
ao

IMC = Indice de Massa Corporal; a = Teste t; b = Correlagdo de Pearson; * p<0,05; Intervalo de Confianca 95%.

Tabela 3 — Associacgdo entre aquisi¢cdo fonoldgica, desvio fonético e hipdtese de escrita

AQUISICAO FONOLOGICA

valor p
COMPLETA INCOMPLETA
Hipétese de escrita Mediana -
com valor sonoro (percentil) 1(0-4) 0,006
Desvio Fonético Sim n(%) 5 (14,7%) 8 (47%) by
N&o n(%) 29 (85,3%) 9 (53%) 0,012

a = Correlagéo de Spearman; b = Qui-quadrado; * p<0,05; Intervalo de Confianca 95%.
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ABSTRACT

Introduction - This research aimed to analyze the children's language components and
its relationship with the biological marker serum BDNF, in a population of 51 children
under 5 years of age, from the town of Vicente Dutra-RS.

Method - Cross-sectional study, using data from the serum BDNF level of the studied
children and data about the oral language acquisition and verification of the existence of
sound value in the letters of the alphabet.

Results - The findings showed statistically significant difference, where children with
complete phonological acquisition presented lower serum BDNF levels than children
with language delay (p = 0.01 - ClI 95%), and when relating to the acquisition of writing
(hypothesis of writing punctuated by sound value), the result proved not to be
significant (p = 0.444 - C1 95%).

Discussion - These findings suggest that the delay in phonological acquisition is
associated with increased serum BDNF levels when compared to typical language
development.

Keywords: BDNF. Child language. Preschool.
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RESUMO

Introdugdo — Esta pesquisa teve o objetivo de analisar componentes da linguagem
infantil e sua relacdo com o marcador biolégico BDNF serico, numa populacéo de 51
criancas com 5 anos de idade, da cidade de Vicente Dutra-RS.

Método —Estudo transversal, utilizando dados do nivel sérico do BDNF das criangas
estudadas e dados sobre a aquisicdo da linguagem oral e verificacdo da existéncia de
valor sonoro nas letras.

Resultados — Os achados mostraram diferenca estatistica significativa, onde criancas
com aquisicdo fonoldgica completa apresentaram nivel sérico de BDNF inferior ao das
criancas com atraso na linguagem (p = 0,010 — IC 95%) e ao relacionar com a aquisi¢do
da escrita (hipotese de escrita pontuada pelo valor sonoro), o resultado ndo mostrou
significancia (p = 0,444 — 1C 95%).

Discussdo — Esses achados sugerem que o atraso na aquisicdo fonologica esteja
associado ao aumento do nivel sérico do BDNF quando comparado ao desenvolvimento
tipico da linguagem.

Palavras-chave: BDNF. Linguagem infantil. Pré-escolar.
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Introducéo

A linguagem infantil necessita do amadurecimento de capacidades e habilidades
complexas regidas pela fluéncia natural do crescimento orgéanico, mergulhado no espaco
socio-cultural-emocional onde a crianca se desenvolve. A linguagem é mediada por
areas delimitadas do cortex cerebral e amplamente ligadas ao sistema nervoso central
como um todo', resultando num sistema de comunicagdo interno e externo. E possivel
observar que a linguagem evolui como num processo continuo desde o nascimento até
completar a aquisicdo fonoldgica, que sera requisitada para o aprendizado da linguagem
escrita>. O desenvolvimento da estrutura cerebral encontra-se irremediavelmente
relacionado ao desenvolvimento cognitivo, emocional e comportamental do individuo.
A familia das neurotrofinas é amplamente estudada por sua ligagdo com o
desenvolvimento cognitivo. Estdo presentes no sistema nervoso central e no sistema
nervoso periférico e sdo responsaveis pela nutricdo, desenvolvimento e conservacao

desses sistemas, bem como, pela plasticidade neuronal®.

O fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF) €, entre as neurotrofinas, a
mais estudada nos dias de hoje. Maisonpierre e colaboradores.* demonstraram que a
forma madura dessa proteina é igual em todos os mamiferos e estd amplamente
distribuida no sistema nervoso central, concentrando-se nos corpos mamilares,
protuberancia, coliculos, hipocampo, cértex frontal e trato olfatério. O BDNF tem
recebido destaque por apresentar-se associado ao desenvolvimento e manutencdo de
funcBGes normais do cérebro; e por ser um importante mediador da eficicia sinaptica,

conectividade neuronal e plasticidade®.

Este estudo teve o objetivo de investigar a relacdo dos niveis séricos de BDNF
com a aquisi¢do da linguagem oral e com o nivel de desenvolvimento da escrita em pré-
escolares; foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre através da submissdo a Plataforma Brasil, conforme CAAE:
23517313.0.0000.5327, e o0s responsaveis pelas criancas assinaram Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido.

Meétodo

Foi desenvolvido um estudo transversal, observacional, e quantitativo, em uma

populacdo de criancas com 5,3+0,3 anos de idade, todas pré-escolares da cidade de
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Vicente Dutra-RS. Segundo dados do IBGE 2010, havia 784 criancas de 0 a 9 anos de
idade residentes no municipio. Foi realizada busca ativa por meio de divulgacdo do
projeto em reunides nas Escolas de Educagéo Infantil, visitas domiciliares das Agentes
Comunitarias de Saude e Visitadoras do Programa Primeira Infancia Melhor. Foram
incluidas no estudo criancas que completavam 5 anos em 2014, sendo excluidas
criancas portadoras de doengcas cronicas que afetassem o desenvolvimento
neuropsicomotor, segundo informacdes da Secretaria Municipal de Saide. A coleta de
dados ocorreu no periodo de junho a dezembro de 2014, inicialmente com a coleta dos
exames laboratoriais e dados antropométricos, organizada e coletada pela equipe de
salde do municipio, que nos casos de auséncia da crianga, era reagendada para nova
coleta. Apoés, as amostras foram enviadas para o Laboratério de Psiquiatria Molecular
do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, onde foram medidos os niveis de BDNF soro
utilizando um kit BDNF especific sandwich ELISA. Posteriormente, para investigar a
linguagem oral foi utilizado o protocolo de Avaliacdo Fonolégica da Crianca — AFC® e
os resultados foram classificados em Aquisicdo Fonolégica Completa e Incompleta®. Na
sequéncia, as criancas receberam uma folha de autoditado, com sete desenhos, para que
representasse graficamente o nome de cada um deles a fim de analisar a hipotese de
escrita. Os desenhos a serem escritos eram: faca, uva, flor, carro, sapo, bola e igreja. A
estratégia de investigar a hipdtese de escrita por meio de um autoditado é utilizada
rotineiramente no ambiente escolar e em investigacfes que buscam identificar o
desenvolvimento da escrita infantil”, tais como observam os pressupostos do modelo
tedrico de desenvolvimento de Ehri'®. Nesta pesquisa, o resultado da avaliacdo visou
especificamente verificar a existéncia de alguma representacdo sonora, ou escrita com
valor sonoro convencional (relacdo fonema-grafema), nas hipdteses de escrita de cada
figura®'°. Para esse julgamento, cada palavra foi analisada por dois fonoaudiélogos a
fim de identificar a presenca de pelo menos uma representacao sonora em cada palavra.
Quando havia essa concordancia, a palavra recebia 1 ponto, portanto, os dados
resultantes do autoditado de cada crianca foram apresentados em uma escala de 0 a 7,
sendo 0 (zero) quando nenhuma palavra teve representacdo sonora e 7 (Sete) quando
todas as palavras apresentaram pelo menos uma representagdo fonema-grafema. A
avaliacdo da linguagem foi precedida por uma triagem auditiva, a fim de garantir
integridade da acuidade auditiva e a exclusdo dessa varidvel como causa de atrasos de
linguagem. Foi realizada uma meatoscopia para identificar cerimen em excesso ou

outro componente que impedisse a realizagdo da triagem auditiva. A avaliacéo
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prosseguiu com medidas de imitanciometria acustica, utilizando Imitanciometro marca
Interacoustics, modelo AT235, onde foram realizadas as provas de timpanometria e
pesquisa do Reflexo Acustico, com tom de sonda de 226 Hz. Os reflexos acusticos
pesquisados foram: ipsilateral, para as frequéncias de 1000 e 2000 Hz; e contralateral
para as frequéncias de 500, 1000, 2000 e 4000 Hz. A intensidade maxima do reflexo
acustico foi de 120 dB. Nenhuma das criangas apresentou alteragdo que tivesse como

consequéncia a sua exclusédo do estudo.

Ao final, das 60 criancas que completavam 5 anos de idade em 2014, matriculadas na
educacdo infantil do municipio, 9 ndo compareceram para 0s exames laboratoriais.

Portanto, a populagéo deste trabalho foi de 51 criancas.

Os resultados foram avaliados através do programa estatistico SPSS verséo 21.0.
As variaveis categoricas foram representadas pela frequéncia absoluta e relativa. Para as
varidveis quantitativas foi realizado o teste de normalidade para verificar as
distribuicbes. As variaveis com distribuicdo normal foram representadas por média e
desvio padrdo. Ja as com distribuicdo assimétrica foram representadas pela mediana e
amplitude entre quartis. Foram realizados testes bivariados para as variaveis
quantitativas (teste t ou Mann-Whitney, ANOVA, correlacdo de Pearson ou Spearman)
e para as variaveis categoricas (teste de qui-quadrado). O nivel de significancia utilizado
foi de 0,05.

Resultados

A Tabela 1 apresenta as caracteristicas demogréaficas da populagdo estudada,
considerando que a populagéo de 51 criangas corresponde a 85% dos estudantes de 5

anos de idade matriculados na rede de educacéo infantil do municipio.

A tabela 2 apresenta os niveis de BDNF soro e sua associagdo com as
caracteristicas da populacdo e desenvolvimento da linguagem oral. Destaque para a
significancia estatistica na relacdo entre aquisicdo fonoldgica e niveis de BDNF (p =
0,010 — IC 95%), sendo que as criancas com aquisicdo fonoldgica completa
apresentaram niveis mais baixos de BDNF (0,020+0,008).
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Além desses achados, foi observada associacdo entre as varidveis aquisicdo
fonoldgica e hipotese de escrita com valor sonoro, p=0,006 (IC 95% — Teste de M-W),
onde a mediana (P25-75) das criangas com aquisicao fonologica completa e incompleta

foram, respectivamente, 3(2-6) e 1(0-4).

Discussao

BDNF é uma proteina secretada que ajuda na sobrevivéncia neuronal e
na neurogénese, permitindo o crescimento e a diferenciacdo de novos neurénios e
sinapses, com achados que se relacionam com memoria, aprendizagem e
neuroplasticidade. Cabe ressaltar, que a maior parte dos estudos com BDNF soro sdo
realizados com populacdo adulta e, na uUltima década, formou extensa producao
cientifica associada a doenca de Alzheimer, depressao, autismo, Transtorno do déficit
de atencdo e hiperatividade (TDAH), Parkinson, entre outras, tornando-se um
biomarcador para doencas psiquiatricas*. Sendo assim, este estudo justifica-se pelo seu
diferencial metodoldgico, primeiramente, por tratar-se de um estudo populacional e, em
segundo lugar, porque é pouco frequente encontrar trabalhos de investigacdo que
associam dados oriundos de exame de sangue com protocolos de linguagem na

populagéo infantil.

Somente um estudo foi encontrado para cotejar dados de BDNF com populacéo
de pré-escolares. Esta pesquisa foi desenvolvida por Yeom et al.> com 28 criancas
coreanas, idade média de 6,16 + 0,6 anos, utilizando niveis séricos de BDNF e provas
psicométricas. Os resultados mostraram que o0s niveis séricos de BDNF foram
negativamente correlacionados com o Quociente de Inteligencia (QI) da escala completa
KEDI-WISC (FSIQ, r = -0,39, p = 0,04) e 1Q verbal (VIQ, r = -0,05, p = 0,01).
Portanto, os resultados sugerem que elevados niveis de BDNF periférico podem estar
correlacionados negativamente com inteligéncia, problemas comportamentais e
deficiéncia intelectual na pré-escola. Esses dados corroboram com os achados de que o
atraso na aquisicdo fonoldgica esteja associado ao aumento do nivel sérico quando
comparado ao desenvolvimento tipico (p=0,10 — IC 95%). Portanto, existem indicativos

para propor estudos semelhantes em outras amostras dessa populacdo, a fim de melhor


https://pt.wikipedia.org/wiki/Prote%C3%ADna
https://pt.wikipedia.org/wiki/Neurog%C3%A9nese
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compreender essa relacdo e confirmar se uma concentracédo elevada de BDNF soro pode

revelar-se como biomarcador para tais problemas em pré-escolares.

Quanto aos estudos com populagdo infantil, Scassellati et al.*® investigaram 45
criancas diagnosticadas com TDAH, pareadas por sexo e idade e encontraram resultados
gue mostram que os niveis séricos de BDNF em pacientes com TDAH ndo foram
diferentes dos controles. Outro estudo, de Shim et al.'*, analisaram 41 criancas com
TDAH sem tratamento medicamentoso e 107 controles, onde os resultados dos niveis
séricos médios de BDNF foram significativamente maiores nos pacientes com TDAH
do que nos controles (F = 16,968, p<0,001). Ja o estudo de revisdo, desenvolvido por
Tsai'®, conclui que fatores clinicos associados & diminuicio do BDNF podem
desempenhar um importante papel na patogénese do TDAH e esta hipdtese pode ajudar
a melhorar o entendimento e fornecer novas estratégias de tratamento para este
transtorno.

Zhang et al.*®

estudaram 60 criancas com diagndstico de autismo (48 meninos) e
um grupo controle pareado por sexo e idade. Os resultados indicaram que 0s niveis
médios de BDNF no soro foram significativamente maiores (P <0,0001) em criangas
com espectro autista em comparagdo com os controles. Em outro estudo, desenvolvido
na Noruega, Bryn et al.” avaliaram 65 criancas autistas (51 meninos, com idade de
média 11,7 anos) e 30 controles (14 meninos, com idade de média 11,3 anos). Os
resultados apresentaram moderada associagdo com o espectro autismo. Qin'® et al.
realizaram metanalise de estudos que relacionassem BDNF periférico com criancas
autistas e seus controles. Foram selecionados 19 estudos, com 2896 participantes, e 0s
resultados mostraram que criangas com espectro autista tinham aumento significativo
dos niveis sanguineos periféricos de BDNF em comparagdo com controles (Hedges g,
0.490; IC 95%, 0,185-0,794; P = 0,002). Os autores concluiram que criangas com
espectro autista tém os niveis sanguineos periféricos de BDNF elevados, fortalecendo a

evidéncia clinica de um perfil de fator neurotrofico anormal nesta populagéo.

Hadjiu®® desenvolveu estudo em 182 bebés, entre 7 dias e 12 meses de idade,
com diferentes graus de encefalopatia hipdxico-isquémica (EHI) perinatal, utilizando
nivel sérico de BDNF, no periodo de recuperacdo. Um nivel mais alto de BDNF foi
associado a melhor protecdo do cérebro. Por outro lado, baixos niveis de BDNF soro de
recém-nascidos com EHI perinatal constituiram-se num critério objetivo de prognéstico

para alteragdes neuropsiquicomotoras.



71

Ghassabian et al.?

avaliaram a relacdo do BDNF com desenvolvimento infantil
em criangas acompanhadas até os 3 anos de idade. Os autores concluem que os niveis de
BDNF em neonatos podem ser afetados pelas caracteristicas do estilo de vida materno e,
mais especificamente, o0 BDNF neonatal mais baixo pode ser um biomarcador de

alteracdes futuras no neurodesenvolvimento em recém-nascidos prematuros.

Sobre os achados que associam BDBF as variaveis peso e IMC em criancgas, nao
foram encontrados dados para cotejar. Somente um estudo numa amostra de adultos
diabéticos, tratando do poliformismo BDNF Val66Met.

Por fim, mesmo reconhecendo que o desenvolvimento infantil é influenciado por
multiplos fatores, os dados obtidos neste estudo oferecem uma associagdo original para
a literatura cientifica, especialmente, ao apontar niveis mais elevados de BDNF em
criancas com atraso na aquisicdo da linguagem. Trata-se de um estudo complexo, que
merece ser replicado em amostras maiores e em populacdes diferentes, para cotejar com

estes achados.
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Tabela 1: Caracteristicas demograficas da populacao estudada

Variaveis n (%)
Masculino 25 (49%)
Sexo -
Feminino 26 (51%)
. L. Anos 5,3+0,3
Faixa Etaria (médla)
Menos de 1 15 (29,4%)
salério
2-3 20 (39,2%)
Renda Familiar 3-4 9(17,6%)
Mais de 4
salarios 7(13,7%)
Rural 21(41,2%)
Moradia
Urbana 30(58,8%)
Mae 48(94%)
Pai 1(2%)
Responsavel AVOS 1(2%)
Padrasto 1(2%)
~ Meses
Duracéo do Mediana (P25-  8,5(2,3-24)
aleitamento
P75)
Peso Kg (média) 20,7+3,7
Estatura Cm (média) 112,1+6,0
Aquisicédo Completa 34(66,7%)
Fonoldgica Incompleta 17(33,3%)
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Tabela 2 — Associagdo do BDNF com caracteristicas da populacgéo e linguagem

VARIAVEIS Niveis de BDNF p

Sexo Masculino 0,021+0,009 0,611°
Feminino 0,023+0,008

Faixa Etaria Anos r =-0,003 0,983°
Rural 0,024+0,009

Moradia 0,276°
Urbana 0,021+0,009

Aleitamento Meses (mediana) rs = -0,019 0,907°

Materno

Peso Kg (média) r=-0,286 0,046

Estatura Cm (média) r=-0,116 0,428"

IMC Kg/m® (média) r=-0,316 0,027"

Aquisicdo Completa 0,020+0,008 ax

Fonoldgica 0,010
Incompleta 0,027+0,009

Hip6tese de Escrita Escalade 1 -7 rs =-0,112 0,444°

(Valor Sonoro)

IMC = Indice de Massa Corporal; a = Teste t; b = Correlac&o de Pearson; ¢ = Correlagio de Spearman
* p<0,05; Intervalo de Confianga 95%.
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9. CONSIDERACOES FINAIS

Diante dos programas e dos esforgos politicos para o controle da anemia, creio que a
deficiéncia de ferro ndo-anémica passa para um status mais importante no cenario
epidemioldgico, a priori, em paises como o Brasil. Devendo ser estudada com mais
atencdo, a fim de se entender melhor seu efeito, crénico ou agudo, sobre o
desenvolvimento da linguagem e da aprendizagem.

O BDNF, por sua vez, ja se apresenta como um biomarcador na epidemiologia clinica
da salde da crianca. Os estudos vém mostrando que 0s niveis estdo aumentados nos
casos de autismo, TDAH, e em pré-escolares estd associado ao Coeficiente de
Inteligéncia diminuido e ao atraso da aquisi¢cdo fonoldgica; por outro lado, mostram-se
protetivos para leucemia, prematuridade e hemorragia hipoxico-isquémica. Contudo, o
numero de pesquisas em criancas ainda é pequeno.

A relacdo entre linguagem oral e escrita no sistema alfabético é indissociavel e a
repercussdo negativa dos atrasos na aquisi¢cdo fonoldgica merece especial atencdo
também para sofrimentos escolares, no processo de alfabetizacdo. Diante da vasta
literatura cientifica, tratar e orientar criancas com atraso na aquisi¢do da linguagem,
bem como, estimular a consciéncia fonolégica desde a educacédo infantil, deveriam ser
medidas protocolares para os profissionais da educacéo e salde.

O avanco da ciéncia nos desafia olhar além dos muros do cotidiano e pisar em terrenos
dos quais ndo dominamos. Assim me senti ao encarar a tematica dos biomarcadores, da

hematologia e da fisiologia.
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PROTOCOLO AVALIACAO FONOAUDIOLOGICA

APENDICE 2

N©

Nome: Sexo: M F
Escola: Turma: DN: / /
AVALIACAO AUDIOLOGICA
Imitanciometro AT235
oD OE
Curva: Curva:
Reflexos: Reflexos:
IpsiLat 1000Hz = IpsiLat 1000Hz =
IpsiLat 2000Hz = IpsiLat 2000Hz =
Contralat 500Hz = Contralat 500Hz =
Contralat 1000Hz = Contralat 1000Hz =
Contralat 2000Hz = Contralat 2000Hz =
Contralat 4000Hz = Contralat 4000Hz = o

Meatoscopia:

Obs.:

LINGUAGEM ORAL

AVALIAGAO DA LINGUAGEM

Aquisicdo fonoldgica: ( ) completa ( )incompleta

Apresenta desvios fonoldgicos? ( ) ndo

Apresenta desvios fonéticos? ( ) ndo
Faz uso de bico: ( )ndo ( )sim

Faz uso de mamadeira: ( ) ndo

LINGUAGEM ESCRITA

() sim, quais?

() sim, quais?

()sim

Desenvolvimento de escrita (hipdteses com valor sonoro):

Obs.:




AUTORIZAGAO DA INSTITUICAO DE ENSINO .
APENDICE 3

Prezado(a) Diretor(a).

Estamos desenvolvendo uma pesquisa com o objetivo de analisar o desenvolvimento da
linguagem infantil e sua relagdo com anemia ferropriva e niveis do fator neurotréfico derivado
do cérebro (BDNF), por essa razéo, convidamos sua escola a participar deste projeto.

Seguem informag8es sobre a pesquisa:

1. NATUREZA DA PESQUISA: Esta é uma pesquisa que tem como finalidade identificar a
relagdo entre o desenvolvimento da linguagem, anemia ferropriva e possiveis alteracdes nos
niveis do fator neurotrofico derivado do cérebro (BDNF) em criancas do municipio de Vicente
Dutra-RS.

2. PARTICIPANTES DA PESQUISA: Serao convidadas nesta pesquisa, somente criancas de 5
e 6 anos de idade do Municipio de Vicente Dutra-RS, cujos pais autorizarem a participacdo dos
filhos por meio de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

3. ENVOLVIMENTO NA PESQUISA: Ao participar deste estudo serd realizada uma avaliagdo
da linguagem oral e da audi¢éo da crianca, com a pesquisadora Fonoaudiéloga Maristela C. T.
Franca, no proprio ambiente escolar, em sala/local, data e horario previamente combinados
com a direcdo da escola. A avaliagdo € individual e o tempo estimado para essas avaliacdes €
de 20 minutos para cada crianca.

4. RISCOS E DESCONFORTO: A participacdo nesta pesquisa ndo traz maiores desconfortos e
€ considerada de risco minimo, conforme a Resolugcdo n® 466/12 do Conselho Nacional de
Saude.

5. CONFIDENCIALIDADE: Todas as informacfes coletadas nesta investigacdo sé&o
estritamente confidenciais. Acima de tudo interessam os dados coletivos e ndo aspectos
particulares de cada entrevistado. As informacdes individuais serdo fornecidas somente aos
responsaveis, se assim desejarem.

6. BENEFICIOS: Ao participar desta pesquisa, a crianca que apresentar alteracdes na
linguagem e/ou audicdo sera automaticamente encaminhada aos servicos de saude do
Municipio para as orientagbes necessdrias. Esperamos que futuramente os resultados deste
estudo sejam usados em beneficio de outras criancas.

7. PAGAMENTO: Vocé ndo tera nenhum tipo de despesa por participar deste estudo, bem
como nao receberd nenhum tipo de pagamento por sua participacao.

No entanto, solicitamos sua colaborac¢éo para que possamos obter melhores resultados nesta
investigacdo. Sempre que quiser mais informagBes, pode entrar em contato com a
pesquisadora Maristela Franca pelo telefone (51) 9196.4448 ou pelo e-mail:
maristela@franca.bio.br.

ApOs estes esclarecimentos, solicitamos sua autorizagdo para que a escola sob sua
direcdo participe da pesquisa. B
AUTORIZACAO

Tendo em vista os itens acima apresentados, eu,

, diretor(a) da

autorizo a realizag8o da pesquisa com nossos alunos.

Assinatura Assinatura do diretor(a)
Maristela C T Franca

Vicente Dutra, RS, / / 2014.

Agradecemos a sua autorizacdo e colocamo-nos a disposicdo para esclarecimentos adicionais
com o responsavel pela pesquisa Prof. Dr. Marcio Pezzini Franga do Curso de Graduagdo em
Fonoaudiologia / Programa de Pés-Graduagcdo em Saude da Crianca e do Adolescente da

Universidade Federal do Rio Grande do Sul — UFRGS (51) 3308.5601. Outras informagdes, no
Comité de Etica em Pesquisa UFRGS (51) 3308.3629.



TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO APENDICE 4

Estamos convidando a crianca através do consentimento de seu responsavel a
participar, como voluntéria, da pesquisa citada abaixo:

PESQUISA: ANEMIA FERROPRIVA E NIVEIS DO FATOR NEUROTROFICO DERIVADO DO
CEREBRO (BDNF) E SEU EFEITO SOBRE O DESENVOLVIMENTO DA LINGUAGEM
INFANTIL

1. NATUREZA DA PESQUISA: Esta € uma pesquisa que tem como finalidade identificar a
relacdo entre o desenvolvimento da linguagem, anemia ferropriva e possiveis alteracdes nos
niveis do fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF) em criancas do municipio de Vicente
Dutra-RS.

2. PARTICIPANTES DA PESQUISA: Serao convidadas nesta pesquisa, criancas de 5 e 6 anos
de idade do Municipio de Vicente Dutra-RS.

3. ENVOLVIMENTO NA PESQUISA: Ao participar deste estudo serd realizada uma avaliagdo
da linguagem oral e da audi¢éo da crianca, com a pesquisadora Fonoaudi6loga Maristela C. T.
Franca, no préprio ambiente escolar, sem prejuizo as atividades pedagdgicas, em data e
horario previamente combinado com a dire¢cdo da escola em que a crian¢a estuda. O tempo
estimado para essas avaliagBes € de 20 minutos. Vocé tem a liberdade de se recusar a
participar e tem a liberdade de desistir de participar em qualquer momento que decida sem
qualquer prejuizo. No entanto, solicitamos sua colaboracdo para que possamos obter melhores
resultados da pesquisa. Sempre que vocé queira mais informacdes sobre este estudo podem
entrar em contato com a pesquisadora Maristela Francga pelos telefones (51) 9196.4448.

4. RISCOS E DESCONFORTO: A participacdo nesta pesquisa ndo traz maiores desconfortos e
€ considerada de risco minimo, conforme a Resolu¢do n® 466/12 do Conselho Nacional de
Saude.

5. CONFIDENCIALIDADE: Todas as informacdes coletadas nesta investigacdo sé&o
estritamente confidenciais. Acima de tudo interessam os dados coletivos e ndo aspectos
particulares de cada entrevistado. As informagdes individuais serdo fornecidas somente aos
responsaveis, se assim desejarem.

6. BENEFICIOS: Ao participar desta pesquisa, a crianca que apresentar alteracdes na
linguagem e/ou audicdo serd automaticamente encaminhada aos servicos de saude do
Municipio para as orientagBes necessérias. Esperamos que futuramente os resultados deste
estudo sejam usados em beneficio de outras criancas.

7. PAGAMENTO: Vocé ndo terd nenhum tipo de despesa por participar deste estudo, bem
como ndo recebera nenhum tipo de pagamento por sua participagéo.

Apbs estes esclarecimentos, solicitamos o seu consentimento de forma livre para que
seu(sua) filho(a) participe desta pesquisa.

CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Tendo em vista os itens acima apresentados, eu, de forma livre e esclarecida, aceito participar
desta pesquisa.

Assinatura Assinatura
Maristela C T Franca Nome da crianca:
Pesquisadora Nome do responsavel:
Vicente Dutra, RS, / /2014.

Agradecemos a sua autorizacdo e colocamo-nos a disposi¢édo para esclarecimentos adicionais
com o responsavel pela pesquisa Prof. Dr. Marcio Pezzini Franga do Curso de Graduagdo em
Fonoaudiologia / Programa de Pés-Graduagcdo em Salide da Crianga e do Adolescente da
Universidade Federal do Rio Grande do Sul — UFRGS (51) 3308.5601. Outras informacdes, no
Comité de Etica em Pesquisa UFRGS (51) 3308.3629.



ANEXO

Estado do Rio Grande do Sul

Prefeitura Municipal de Vicente Dutra
CNPJ: 87.612.883/0001-79

AUTORIZACAO PARA PESQUISA

Autorizo o Prof Marcio P. Franga a utilizar os dados de protocolo das criangas de 5 anos
de idade, coletados no Municipio de Vicente Dutra-RS, para a pesquisa sobre Anemia

Ferropriva, BDNF e desenvolvimento da linguagem infantil (audigdo, linguagem oral e escrita).

Vicente Dutra, 3 de dezembro de 2014.

c\_au\f::\.‘%ﬁg::ssﬂ‘“‘
HBdnn e O
Claudia Bohrer
Secretaria Municipal de Satde

Vicente Dutra-RS
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