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1 INTRODUÇÃO     

1.1 FATORES QUE INFLUENCIAM O PESO DE NASCIMENTO E A PROGRAMAÇÃO 

INTRA-UTERINA 

       

O peso ao nascimento de uma criança é um marco de desenvolvimento importante, 

está associado ao risco de morte no primeiro ano de vida, a distúrbios de desenvolvimento 

na infância e ao risco de várias doenças na vida adulta (Wilcox, 2001). Em 1963, 

Lubchenco e colaboradores elaboraram curvas de peso para 5 percentis diferentes (10, 25, 

50, 75 e 90%) a partir da análise dos pesos de nascimento e idades gestacionais de 5.635 

crianças nascidas entre 24 e 42 semanas de gestação. Os autores concluíram que o peso ao 

nascer e a idade gestacional fornecem um índice útil de crescimento intra-uterino, e 

enfatizaram a utilização das curvas de peso ajustadas para idade gestacional como 

parâmetro de avaliação e estimativa do crescimento fetal.               

Em 1966, Gruenwald efetuou estudo com 13.732 crianças nascidas entre 28 e 44 

semanas ou mais de gestação, relacionando o peso de nascimento à idade gestacional. A 
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análise dos dados originou tabelas e curvas de peso ao nascimento em relação às referidas 

idades gestacionais. O autor salientou a importância de distinguir, entre os recém-

nascidos (RN) de baixo peso, aqueles que eram verdadeiramente pré-termo dos 

“pseudoprematuros” - os que cresceram inadequadamente no útero.                

A restrição de crescimento intra-uterino (RCIU) significa que houve diminuição da 

velocidade de crescimento fetal documentada em, pelo menos, duas avaliações do 

crescimento intra-uterino (Hokken-Koelega, 2001). A RCIU indica a presença de um 

processo patofisiológico intra-uterino que inibe o crescimento fetal (Fang, 2005). O 

crescimento fetal insuficiente apresenta múltiplas causas, que inclui fatores maternos, 

placentários, uterinos e fetais (Pollack & Divon, 1992; Bernstein & Divon, 1997; 

Wollmann, 1998; Keller et al., 1999).  

Os fatores maternos incluem idade; paridade; abuso de álcool; tabagismo e 

condições médicas como hipertensão, desnutrição e infecções (principalmente 

toxoplasmose, rubéola, citomegalovírus e herpes vírus). Os fatores placentários envolvem 

a discrepância entre a perfusão placentária e a oxigenação fetal como ocorre nos infartos 

placentários, na placenta prévia e na insuficiência placentária (Bernstein & Divon, 1997). 

As anomalias uterinas, como o útero bífido, são os fatores uterinos relacionados à RCIU. 

Dentre os fatores fetais, encontram-se as anomalias cromossômicas (como as trissomias 

do 13, do 18 e do 21; deleções cromossômicas ou cromossomos em anel) e as síndromes / 

anomalias congênitas, como as síndromes de Cornélia De Lange e de Russel Silver (Fang, 

2005). Embora várias condições maternas (hipertensão, infecções, pré-eclâmpsia, drogas 

e álcool, tabagismo ou nutrição inadequada), problemas placentários (e.g., placentação 
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anormal), e anomalias fetais (mutações ou anomalias cromossômicas) sejam fatores de 

risco para a RCIU, a maioria dos casos de RCIU é idiopática (Valdez et al., 1994; Witlin 

& Sibai, 1997). 

O crescimento intra-uterino reflete a experiência de desenvolvimento do feto e 

serve como fator prognóstico do desfecho fetal, seja imediato ou a longo prazo (Hardy, 

1973). Os diferentes desfechos fetais, no período neonatal ou na infância e vida adulta, 

dependem de influências tanto genéticas quanto ambientais.      

Embora o crescimento do feto seja influenciado por sua constituição genética, 

estudos desenvolvidos em humanos e animais sugerem que este seja geralmente limitado 

pelo aporte de nutrientes e oxigênio ao feto (McCance & Widdowson, 1974; Gluckman et 

al., 1990). A herança materna parece ser mais determinante para o crescimento fetal do 

que a paterna. Entre co-irmãos, com consangüinidade por apenas um dos progenitores, 

aqueles com a mesma mãe tinham pesos similares, sendo o coeficiente de correlação de 

0,58. Contudo, os pesos de nascimento de co-irmãos com o mesmo pai são dissimilares e 

o coeficiente de correlação é de apenas 0,1 (Morton, 1955). Outro estudo de parentes 

mostrou que primos em primeiro grau com consangüinidade pelo lado materno 

apresentavam a tendência a pesos de nascimento semelhantes, ao passo que primos em 

primeiro grau paternos não (Robson, 1955). A partir de análise dos pesos ao nascer de 

parentes, Penrose (1954) concluiu que um percentual de 62% da variação entre indivíduos 

resultaria do ambiente intra-uterino, 20% dos genes maternos e 18% dos genes do feto.      

Em estudo com bebês nascidos após doação de óvulos, Brooks e colaboradores 
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(1995) demonstraram que seus pesos de nascimento não estavam relacionados ao peso da 

mãe doadora, mas com o peso da mãe receptora e apresentando um coeficiente de 

correlação de 0,35. Esses achados sugerem que o peso ao nascer é essencialmente 

controlado pela mãe e pouco pela herança genética dos pais.      

Os fatores ambientais interferem no desenvolvimento humano bem antes do 

nascimento, quando o feto ainda está crescendo e desenvolvendo-se no útero. A principal 

influência reguladora do crescimento fetal é o suprimento de nutrientes e oxigênio para o 

feto, que, por sua vez, depende da composição corporal e dieta maternas, do transporte de 

nutrientes para a placenta e através desta. A desnutrição fetal sobrevém quando a 

demanda do feto por nutrientes excede o fornecimento. Isso ocorre na escassez de 

nutrientes, como na desnutrição materna ou insuficiência placentária, ou por alta demanda 

devido ao rápido crescimento fetal (Barker, 1998). O feto adapta-se à desnutrição por 

meio de alterações metabólicas, redistribuição do fluxo sanguíneo, diminuição da taxa de 

crescimento, e alterações na produção de hormônios e na sensibilidade tissular aos 

mesmos (Fowden, 1995).       

A resposta metabólica imediata à desnutrição é o catabolismo: o feto consome seu 

próprio substrato para a produção de energia (Harding & Johnston, 1995). A privação 

nutricional mais prolongada produz uma desaceleração da taxa de crescimento, o que 

aumenta a capacidade de sobrevivência do feto pela redução do uso de substratos e pela 

diminuição da taxa metabólica. A restrição do crescimento fetal em fase tardia da 

gestação provoca a alteração do tamanho dos órgãos, contanto que seu momento de maior 

crescimento coincida com o momento da privação de nutrientes (Hinchliffe et al., 1992).  
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Estudos baseados em necropsias de recém-nascidos revelaram que a RCIU causada 

pela desnutrição materna ou pela insuficiência placentária poderia estar associada à 

redução do crescimento ou ao desenvolvimento celular diminuído de alguns órgãos e 

tecidos fetais como o coração, o fígado e os rins (Gruenwald, 1963; Marchand & 

Langley-Evans, 2001). O cérebro parece ser favorecido em seu crescimento, apresentando 

uma redução para apenas 80 a 90% de seu peso esperado (Gruenwald, 1963). O baixo 

peso de órgãos como o coração, o fígado e os rins poderia ser devido à privação de 

oxigênio e de macro e micronutrientes durante a vida fetal (Latini et al., 2004).               

Os mecanismos neurais e hormonais responsáveis pela redistribuição do fluxo 

sanguíneo são complexos. A redistribuição envolve respostas alteradas nos diferentes 

órgãos fetais a vasoconstritores tais como as catecolaminas, a vasopressina-arginina e a 

endotelina; e a vasodilatadores como o óxido nítrico. Existem também mudanças 

acentuadas na resposta do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal do feto a várias condições, 

tais como hipoxemia, na fase final da gestação; o que poderia desempenhar um papel 

direto ou indireto na redistribuição do fluxo sanguíneo. As funções vasoconstritora e 

vasodilatadora específica para cada órgão são fundamentais para a redistribuição do fluxo 

sanguíneo. Além disso, o sistema vascular fetal contém três shunts - o ducto arterioso, o 

forâmen oval e o ducto venoso - que irrigam seletivamente algumas regiões da circulação 

fetal. A regulação ativa através desses shunts proporcionaria mecanismos importantes 

capazes de alterar o fluxo sanguíneo (Nathanielsz & Hanson, 2003).           

Estudos ultrassonográficos demonstraram que o volume dos rins encontrava-se 

reduzido nos fetos (Konje et al., 1996) e nos RN restritos (Latini et al., 2004; Vilar & 
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Merlet-Bénichou, 2000). Em estudos de necropsia de fetos humanos, foi observada uma 

redução no número de néfrons na mesma proporção do peso ao nascimento (Hinchliffe et 

al., 1992); e, em crianças com peso ao nascer abaixo do terceiro percentil, o número de 

néfrons apresentava uma redução para aproximadamente 35% (Langley-Evans et al., 

1999). No feto humano, a nefrogênese completa-se em torno de 34 a 36 semanas de 

gestação, quando ambos os rins contêm de 1 a 1,2 milhões de néfrons, um número que se 

mantém ao longo da vida (Simeoni & Zetterstrom, 2005). Mesmo que a nutrição pós-natal 

resulte em catch-up, o tamanho dos rins e o número de néfrons permanecem baixos 

proporcionalmente à redução ao nascimento (Merlet-Bénichou et al., 1994 e 1999).  

O crescimento fetal é um processo complexo que depende do genótipo e do 

epigenótipo do feto, da nutrição materna, da disponibilidade de nutrientes e oxigênio ao 

feto, dos danos intra-uterinos (e.g., hipóxia, tabagismo e infecções), e de várias proteínas 

e fatores de crescimento de origem materna e fetal / placentária (Randhawa & Cohen, 

2005). A principal regulação do crescimento, tanto fetal quanto pós-natal, é feita pelo 

sistema do fator de crescimento insulínico (IGF). O papel do sistema IGF no crescimento 

e no desenvolvimento pré-natais é de particular importância, uma vez que a vida intra-

uterina influencia os alicerces para a saúde e a doença na infância e na vida adulta.  

O sistema IGF inclui três ligantes (insulina, IGF-I, e IGF-II), pelo menos quatro 

receptores (o receptor para insulina, o receptor do fator de crescimento insulínico tipo-I, o 

receptor do fator 2 de crescimento insulínico / manose 6-fosfato e os receptores híbridos 

do fator 1 de crescimento insulínico / insulina), e seis proteínas de ligação IGF (IGFBPs) 

(Randhawa & Cohen, 2005). IGF-I e IGF-II encontram-se presentes nos tecidos fetais 
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desde a formação e a implantação do zigoto até imediatamente antes do nascimento. IGF-

II tem expressão mais acentuada do que IGF-I nos tecidos fetais da metade até o final da 

gestação. Os níveis plasmáticos de IGF-I aumentam rapidamente após o nascimento como 

resultado da estimulação da sua produção pelo hormônio do crescimento. IGF-I e IGF-II 

são homólogos à insulina e promovem o crescimento primariamente pela ligação ao 

receptor do fator 1 de crescimento insulínico (IGF1R), um receptor tirosina-quinase que 

ativa o substrato 1 do receptor de insulina (IRS1) e as rotas da proteína cinase B (AKT) e 

da proteína cinase ativada por mitógeno (MAPK) para induzir a proliferação e a 

sobrevivência celular e o crescimento em geral (Randhawa & Cohen, 2005).  

Possivelmente, mudanças sutis no eixo IGF seriam responsáveis por muitos dos 

casos considerados idiopáticos de RCIU. Independentemente da causa, o crescimento 

intra-uterino diminuído envolveria alterações no eixo IGF. Em muitos (mas não todos) 

casos de RCIU, a criança sofreu algum grau de desnutrição intra-uterina. À medida que o 

feto cresce em um ambiente de relativa privação, seu sistema hormonal adapta-se à 

relativa escassez de nutrientes. O crescimento insuficiente poderia ser uma das referidas 

adaptações e o eixo IGF refletiria essas condições (relativamente baixos IGF-I, IGF-II e 

IGFBP-3; e IGFBP-1 aumentado). Em outros casos, anormalidades primárias no eixo IGF 

poderiam ser responsáveis pelo crescimento insuficiente (Randhawa & Cohen, 2005).       

Como em todos os outros órgãos, a desnutrição intra-uterina afeta as regiões do 

cérebro que estão em processo de rápida diferenciação no momento de ocorrência da 

privação nutricional. A desnutrição durante o período intra-uterino produz efeitos 

deletérios sobre os desenvolvimentos neurológico, cognitivo e emocional (Davison & 
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Dobbing, 1966). Cravioto e colaboradores, em 1966, estudando crianças desnutridas no 

primeiro ano de vida, observaram que aquelas que apresentavam peso normal ao 

nascimento tinham um déficit neuronal de 15% e, quando apresentavam baixo peso já ao 

nascer, o déficit de células nervosas era de 60%. Esses dados foram corroborados por 

Winick em 1971. 

Em 1998, Barker afirmou que o ambiente intra-uterino pode ter efeitos a longo 

prazo sobre o desfecho fetal e que determinados eventos intra-uterinos, possivelmente 

desnutrição materna, programariam o feto para desenvolver-se diferentemente, o que 

resultaria em baixo peso ao nascimento. O feto responde à desnutrição com mudanças 

permanentes em sua fisiologia, metabolismo e estrutura. Recém-nascidos com RCIU 

apresentariam, na vida adulta, predisposição a desenvolver a síndrome metabólica (a 

síndrome X) (Barker et al.,1993-b; Chatelain, 2000). De acordo com Barker e 

colaboradores (1993-b), essa síndrome estaria associada à obesidade, hipertensão arterial, 

hiperlipidemia, doença cardiovascular, tolerância diminuída à glicose e resistência à 

insulina com diabetes não-dependente de insulina. A persistência da disfunção metabólica 

poderia também aumentar o risco de osteoporose, esquizofrenia, depressão, câncer de 

mama e síndrome do ovário policístico.  

Os mecanismos pelos quais a síndrome metabólica segue-se à RCIU não são 

totalmente compreendidos. A associação entre a RCIU e a síndrome metabólica parece 

ser a conseqüência de uma “programação” intra-uterina em resposta à desnutrição fetal 

em um período da vida pré-natal. Quando o suprimento materno-placentário de nutrientes 

não corresponder à demanda, o desenvolvimento e a função das células beta e dos tecidos 
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sensíveis à insulina, como o tecido muscular, causariam a resistência à insulina (RI) 

associada ao diabete do tipo 2 e à obesidade na vida adulta (Latini et al., 2004). Segundo 

Harel e Tannenbaum (1995), a desnutrição fetal e mudanças no eixo IGF poderiam 

“imprimir” ou programar permanentemente o organismo para patologias futuras. De 

acordo com a hipótese do fenótipo thrifty – econômico / frugal, o suprimento fetal 

deficiente poderia ser seguido por uma programação que incluísse o ajuste circulatório e a 

resistência à insulina nos tecidos muscular e hepático visando poupar o cérebro 

(Nathanielsz & Hanson, 2003).  

O crescimento do fígado e dos rins encontra-se diminuído em crianças com 

restrição do crescimento fetal. O volume reduzido do fígado ao nascer seguido de ajuste 

metabólico pós–natal deficiente poderia causar disfunção das células beta. Embora IGF-I 

seja sintetizado em muitos tipos de células, o fígado parece ser o principal órgão 

responsável pela síntese de IGF-I em resposta ao estímulo pelo hormônio do crescimento 

(Latini et al., 2004). 

A partir de uma amostra nacional de pessoas nascidas na Grã-Bretanha no ano de 

1946 e que foram acompanhadas e examinadas aos 36 anos de idade, Wadsworth e 

colaboradores (1985) realizaram a primeira pesquisa relacionando pressão arterial do 

adulto ao crescimento fetal. Os autores concluíram que aqueles de pesos ao nascimento 

mais baixos tinham valores mais elevados de pressão sistólica.      

Em 1990, Barker e colaboradores estudaram a associação entre baixo peso ao 

nascimento e pressão arterial elevada na vida adulta em uma amostra de 449 homens e 
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mulheres na faixa etária de 46 a 54 anos. Seus achados mostraram que o ambiente intra-

uterino desempenha um papel importante na pressão arterial de adultos, sendo possível a 

sua predição por uma combinação dos pesos do RN e de sua placenta. As pressões 

arteriais mais altas e o maior risco de hipertensão ocorreram naqueles com baixo peso ao 

nascer e com placentas maiores. De acordo com os dados dessa pesquisa, o peso da 

placenta para qualquer peso de nascimento estaria associado a um decréscimo na razão 

entre comprimento e perímetro cefálico. Esse crescimento desproporcional corrobora a 

idéia de re-direcionamento da perfusão sanguínea para o cérebro em detrimento do 

tronco. A redução do fluxo sanguíneo para o tronco em um feto pequeno em relação a sua 

placenta teria conseqüências irreversíveis, provavelmente devido a mudanças 

permanentes em sua estrutura vascular. Uma das respostas fetais à hipóxia e a outras 

influências adversas seria a redistribuição do fluxo sangüíneo na tentativa de “poupar” o 

cérebro, o que está associado à redução do tamanho do fígado e dos rins. As 

conseqüências a longo prazo são desconhecidas até o momento. Contudo, evidências 

preliminares sugerem que exista um risco aumentado de hipertensão e doença 

cardiovascular na vida adulta (Barker & Hanson, 2004). 

Para estudar a relação entre as proporções corporais ao nascimento e a pressão 

arterial na vida adulta, Barker e colaboradores (1992,1993-a) analisaram dados de RN de 

Preston, Inglaterra, e observaram dois grupos que desenvolveram pressão arterial elevada 

na vida adulta. O primeiro grupo compreendia RN magros, de baixo índice ponderal (peso 

de nascimento / comprimento3) e de perímetro cefálico pequeno. O segundo grupo 

apresentava peso de nascimento acima da média, comprimento ao nascer reduzido em 
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relação ao perímetro cefálico e índice ponderal alto. De acordo com esses estudiosos, a 

elevação da pressão arterial estaria associada não somente ao baixo peso de nascimento, 

mas também à proporcionalidade corporal - emagrecido ou obeso. Os autores sugerem 

que possa haver uma programação intra-uterina em diferentes estágios da gestação e, 

possivelmente, através de mecanismos diversos. 

Vários mecanismos ligados à RCIU capazes de iniciar ou aumentar o processo de 

elevação da pressão arterial têm sido estudados. Um dos possíveis mecanismos 

envolvidos foi proposto por Brenner & Chertow (1993) e Mackenzie & Brenner (1995), 

segundo o qual a RCIU levaria à redução do número de néfrons, o que, por sua vez, 

elevaria a pressão nos capilares glomerulares e ocasionaria o desenvolvimento de 

glomeruloesclerose. Essa esclerose implicaria a perda futura de néfrons e um ciclo 

autoperpetuável de hipertensão arterial e dano glomerular progressivo.  

Mudanças permanentes na estrutura vascular poderiam representar uma outra 

hipótese para explicar a associação entre baixo peso ao nascer e hipertensão arterial. 

Segundo Martyn e Greenwald (1997), a síntese diminuída de elastina-escleroproteína 

seria um dos mecanismos subjacentes. A elasticidade das grandes artérias depende 

principalmente da elastina-escleroproteína, que é depositada no período intra-uterino e na 

infância (Rucker & Tinker, 1977) e cuja meia-vida é de 40 anos em seres humanos 

(Rucker & Dubick, 1984). A redução no depósito de elastina originaria artérias menos 

complacentes e, conseqüentemente, a elevação da pressão arterial. No feto restrito, 

ocorrem alterações do fluxo sangüíneo em vários leitos vasculares, inclusive na 

vasculatura cerebral e da aorta (Al-Ghazali et al., 1989); determinando a perfusão 
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preferencial do cérebro às custas do tronco (Dicke, 1987). A diminuição da perfusão das 

grandes artérias do tronco e dos membros inferiores poderia estar associada ao menor 

depósito de elastina, a artérias menos distensíveis e, conseqüentemente, à hipertensão 

arterial (Martyn et al., 1995). 

Modificações hormonais em eixos que controlam a pressão arterial poderiam 

também explicar a associação entre hipertensão arterial e baixo peso ao nascer. Estudos 

em animais levaram à hipótese de que a desnutrição fetal ocasionaria mudanças 

permanentes no eixo hipotálamo-hipófise-adrenal, que alterariam os mecanismos de 

homeostase responsáveis pelo controle da pressão arterial (Langley & Jackson, 1994). 

Phillips e colaboradores (1998) demonstraram a existência da programação intra-uterina 

do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal em seres humanos a partir de estudo com 370 

homens em Hertfordshire, que evidenciou a associação entre baixo peso de nascimento, 

valores elevados de cortisol de jejum e pressão arterial elevada.  

Uma das primeiras indicações da associação entre doença coronariana e 

crescimento fetal insuficiente foi a partir de estudo na Inglaterra e País de Gales, baseado 

em cerca de um milhão de mortes por doença coronariana e em registros de mortalidade 

infantil detalhados e completos (Barker & Osmond, 1986). Os autores demonstraram que 

as diferenças nas taxas de mortalidade por doença cardiovascular em diversas regiões da 

Inglaterra e País de Gales assemelhavam-se às diferenças nas taxas de mortalidade entre 

os RN, cujas mortes estavam geralmente associadas ao baixo peso de nascimento nos 

anos de 1968 a 1978. Segundo Barker (1998), a associação entre mortalidade neonatal e 

doença coronariana sugere que as influências precoces predispondo à doença coronariana 
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exerçam sua ação no período pré-natal.  

Em estudo realizado com 2002 homens nascidos em Hertfordshire (Inglaterra), 

Hales e colaboradores (1991) concluíram que a diminuição do crescimento na fase intra-

uterina estaria fortemente relacionada à intolerância à glicose e ao diabete não-dependente 

de insulina. Os autores sugerem que essa associação seja resultado da programação intra-

uterina em resposta à desnutrição materna. Em 1999, Hattersley & Tooke propõem que a 

associação entre baixo peso ao nascer e a resistência à insulina no adulto seja mediada 

geneticamente. De acordo com esses autores, a resistência à insulina mediada 

geneticamente resultaria em diminuição do crescimento fetal dependente de insulina, bem 

como a resistência à insulina na infância e na vida adulta. Baixo peso de nascimento, 

resistência à insulina, intolerância à glicose e diabetes seriam fenótipos do mesmo 

genótipo insulino-resistente. 

Os processos patofisiológicos subjacentes que ocorrem a nível celular e molecular 

na RCIU são ainda desconhecidos. O crescimento de um feto depende dos nutrientes e do 

oxigênio recebidos da mãe; cujos peso, composição e metabolismo corporais dependem, 

por sua vez, da genética e do ambiente (Fang , 2005). A redução no aporte de substratos 

necessários à função celular e a alteração em moléculas mediadoras que regulam o 

crescimento e a diferenciação celular são mecanismos importantes. A diminuição dos 

fatores promotores do crescimento e o aumento dos fatores inibitórios do crescimento 

podem levar à restrição do crescimento. Os fatores de crescimento e seus receptores 

encontram-se expressos no embrião em desenvolvimento, na placenta e nos tecidos 

uterinos maternos (Han, 1993). 
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1.2 RESTRIÇÃO DE CRESCIMENTO INTRA-UTERINO E BAIXO PESO DE NASCIMENTO 

  

De acordo com Villar & Belizan (1982-a), a RCIU ocorre em 30 a 80% de RN de 

baixo peso ao nascimento. Em 1981, Falkner estimou em 15 milhões o número de 

nascidos com RCIU por ano no mundo todo. Considerando a patofisiologia e as 

características clínicas da RCIU, Miller e colaboradores (1976), Rosso e Winick (1974), e 

Villar e Belizan (1982-b) afirmaram ser esta uma entidade nosológica que compreende 

um grupo heterogêneo de crianças, devido a diversos fatores etiológicos e momentos da 

gestação de incidência dos mesmos, e diferentes características clínicas e bioquímicas 

dessa condição.     

Em 1971, Miller e Hassanein propõem haver diferentes etiologias de acordo com a 

natureza e o momento de incidência dos determinantes causais. Dependendo da idade 

gestacional do início da desnutrição intra-uterina e seguindo uma classificação dicotômica 

da proporcionalidade corporal que utiliza o peso e comprimento ao nascimento, crianças 

com RCIU foram divididas em duas categorias: simétricas e assimétricas (Rosso & 

Winick, 1974; Kurjak et al., 1978; Woods et al., 1979; Villar & Belizan, 1982-b; Villar et 

al., 1986; Basel et al., 1987). Dessa forma, os RN foram classificados de acordo com a 

relação entre essas duas medidas e que seria expressa pelo Índice Ponderal (IP) ou Índice 

de Rohrer: peso em gramas dividido pelo comprimento ao cubo e multiplicado por 100 

(peso nascimento / comprimento3  x 100).  

Segundo o conceito dicotômico de proporcionalidade corporal, RN assimétricos 
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apresentam comprimento e perímetro cefálico normais para sua idade gestacional, mas 

baixo peso para o comprimento, e seus índices ponderais são baixos. RN simétricos 

mostram reduções simétricas no peso, comprimento e perímetro cefálico, e têm valores 

normais de índice ponderal (Villar et al., 1984). Em países em desenvolvimento, parecem 

nascer mais crianças com RCIU simétrico e, em países desenvolvidos, o número de 

nascimentos onde ocorre o RCIU assimétrico é maior (Villar et al., 1986). Segundo essa 

hipótese, fatores como desnutrição materna crônica, baixo nível sócio-econômico e 

tabagismo materno, que estão presentes mesmo antes da concepção, inibiriam o 

crescimento fetal ao longo de toda a gestação, resultando, assim, em RCIU simétrico 

(Rosso & Winick, 1974; Villar & Belizan, 1982-b).   

Kramer e colaboradores (1989) contestaram a distribuição dicotômica – simétrica 

versus assimétrica - dos RN restritos por não haver comprovação científica de que a 

variação das proporções corporais fosse maior em crianças restritas do que nas não 

restritas de mesmo peso ao nascer. Segundo esses autores, o principal fator a influenciar a 

proporcionalidade corporal entre os RN restritos seria o grau de sua própria restrição de 

crescimento.  

O crescimento fetal foi caracterizado por Kramer e colaboradores (1989 e 1990-a) 

com base na razão de crescimento fetal (RCF), definida como a razão entre o peso de 

nascimento observado e o peso médio ao nascer a partir das curvas de crescimento fetal 

para idade gestacional (em dias) de Usher & McLean (1969) e para a população 

hospitalar estudada. Em estudo posterior, as crianças foram classificadas como não 

restritas se a RCF estivesse entre 0,85 e 1,10. Caso a RCF fosse de 0,80 a <0,85, seria 
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RCIU leve. A classificação de RCIU moderado foi determinada para a RCF com valores 

de 0,75 a <0,80. E, quando a RCF fosse inferior a 0,75, os RN receberiam a categorização 

de RCIU grave (Kramer et al., 1990-b). Kramer e colaboradores (1990-b) preferiram a 

caracterização da RCIU baseada na RCF à definida por percentis ou desvios padrões, 

porque ela fornece informação clínica importante – o percentual de baixo peso em relação 

à média de peso ao nascer.    

           

1.3 RESTRIÇÃO DE CRESCIMENTO INTRA-UTERINO E DESENVOLVIMENTO 

NEUROPSICOMOTOR E COGNITIVO 

       

Baixo peso ao nascimento e RCIU são considerados fatores de risco para atraso de 

desenvolvimento neuropsicomotor e cognitivo e para problemas de aprendizado na idade 

escolar (Kok et al., 1998). Uma proporção significativa dos RN restritos apresenta 

morbidades na infância, como crescimento insuficiente, e déficit intelectual - afetando 

pelo menos 10% das crianças que foram restritas ao nascer (Randhawa & Cohen, 2005).  

Para RN com menos de 1500g, a taxa de sobrevivência é de cerca de 85%. Para os 

sobreviventes, a taxa de paralisia cerebral é de 5 a 10%; enquanto que 25 a 50% 

desenvolvem alterações comportamentais, como distúrbios de atenção e alterações da 

cognição (Allen, 1993; McIntire et al., 1999; Saigal et al., 2000).  

Smedler e colaboradores (1992) realizaram estudo com 14 crianças entre 8,7 e   
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11,2 anos; de peso ao nascimento inferior a 1500g e com RCIU, cujos desempenhos em 

testes de avaliação do desenvolvimento cognitivo e sensório-motor foram comparados a 

um grupo controle de 14 crianças ajustado para idade, sexo e nível sócio-econômico. O 

grupo de muito baixo peso e com RCIU apresentou escores significativamente mais 

baixos em medidas de habilidade visuo-espacial, raciocínio não-verbal, formação de 

estratégia e coordenação motora ampla. As diferenças entre os grupos foram atribuídas 

principalmente ao desempenho abaixo da normalidade de oito das crianças restritas e de 

muito baixo peso. Essas crianças, que também apresentaram uma taxa maior de 

nascimento pré-termo (antes de 33 semanas de gestação), mostraram uma alta incidência 

de dificuldade escolar e alterações comportamentais.       

Em 2002, Jefferis e colaboradores publicaram artigo baseado em um estudo de 

coorte prospectivo com uma amostra de 10.845 indivíduos nascidos entre 3 e 9 de março 

de 1958 na Inglaterra, Escócia e País de Gales. A coorte foi avaliada aos 7 anos e revista 

aos 11 anos de idade quando as habilidades motora e perceptiva, na leitura e na 

matemática tornam-se evidentes. Os pesquisadores encontraram uma associação entre 

peso ao nascimento e cognição para toda a faixa da normalidade de distribuição do peso 

ao nascer e que se manteve constante ao longo do tempo. O teste matemático demonstrou 

possuir o melhor poder discriminatório da habilidade escolar nas diferentes idades.  Esse 

estudo mostrou também um aumento nos escores do teste matemático com o aumento do 

peso ao nascer para ambos os sexos.     

Em 1982, Low e colaboradores realizaram estudo com 76 crianças restritas ao 

nascimento e 88 não restritas avaliadas quanto aos desenvolvimentos motor, cognitivo e 
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de linguagem entre 12 e 60 meses de idade. Os RN restritos continuavam a apresentar 

menor peso do que os do grupo controle, mas não havia diferença significativa na 

incidência de déficit cognitivo e motor, e de atraso de desenvolvimento entre os 2 grupos.     

Fatores pré, peri e pós-natais podem interferir no desenvolvimento do feto e do RN 

originando distúrbios neurológicos. Paralisia cerebral, retardo mental e / ou epilepsia são 

as manifestações clínicas de alterações neurológicas lesionais. Em caso de 

comprometimento funcional, ocorrem distúrbios de desenvolvimento, alterações 

comportamentais e / ou epilepsia (Rotta & Guardiola, 1989).  

Dificuldades específicas de coordenação, dominância lateral, habilidades 

grafomotoras e percepção têmporo-espacial; e presença de excesso de sincinesias parece 

ser típica de crianças com RCIU e informa sobre possíveis déficits futuros de aprendizado 

(Leitner et al., 2000). Segundo Frisk e colaboradores (2002), RCIU leve exerce efeito 

mínimo no desenvolvimento de habilidades cognitivas ou acadêmicas, contanto que o 

crescimento cerebral, na fase intra-uterina, não tenha sido afetado. Quando a RCIU 

acometer o crescimento do cérebro na vida intra-uterina, surgem dificuldades na 

aquisição de algumas habilidades cognitivas e acadêmicas, mesmo quando seguido de 

bom catch-up da cabeça após o nascimento. Contudo, crescimento cerebral insuficiente 

no período intra-uterino seguido de pouco ou nenhum catch-up da cabeça resulta em 

déficits generalizados. Esses achados evidenciam os limites da plasticidade cerebral e 

enfatizam a importância de crescimento cerebral adequado nos períodos pré e pós-natal. 
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1.4 AVALIAÇÃO DO DESENVOLVIMENTO NEUROPSICOMOTOR E COGNITIVO 

 

O desenvolvimento de uma criança é a aquisição progressiva de novas habilidades 

ao longo do tempo e reflete a integridade do Sistema Nervoso Central (SNC) que 

principia na vida fetal e finaliza na adolescência ou no início da vida adulta (Lipkin & 

Allen, 2005). O desenvolvimento neuropsicomotor e cognitivo é determinado por 

interações complexas entre fatores genéticos, que determinam o potencial de cada 

indivíduo, e influências ambientais pré e pós-natais, que podem levar à redução do 

potencial genético para o desenvolvimento neuropsicomotor e cognitivo (Hardy, 1973). 

O cérebro em desenvolvimento é um dos órgãos do corpo humano mais sensíveis 

aos efeitos nocivos do ambiente intra-uterino adverso (Dietrich et al., 2005). A maturação 

do sistema nervoso central requer uma seqüência de processos mais complexa do que 

qualquer outra estrutura, tornando esse órgão único na sua vulnerabilidade às influências 

ambientais (Rodier, 1994 e 2004). 

A avaliação das funções do SNC é limitada pelas habilidades específicas manifestas 

pela criança em cada um dos períodos do desenvolvimento neuropsicomotor e cognitivo. 

A aferição do desenvolvimento do feto e da criança até cerca de 6 meses de vida limita-se 

às habilidades motoras, respostas sensoriais, choros, movimentos espontâneos e 

comportamento. Na criança entre 6 e 36 meses de idade, continua-se a avaliar as 

habilidades motoras amplas e finas. Todavia, o controle maior sobre os movimentos, a 

postura, as respostas sensoriais e as vocalizações permite uma avaliação mais completa da 
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cognição, do processamento sensorial, do comportamento e do desenvolvimento da 

linguagem (Allen, 2005).  

Nas fases pré-escolar e escolar inicial, as crianças são capazes de uma ampla 

variedade de atividades que lhes permite adaptar-se ao seu meio-ambiente e procurar 

ativamente oportunidades para desenvolver-se. Nesse período, é possível detectar 

disfunções motoras sutis e déficits de processamento sensorial; bem como avaliar funções 

cognitivas como o raciocínio abstrato, a compreensão e o uso da linguagem, o controle da 

atenção, o funcionamento adaptativo e as interações sociais (Allen, 2005).  

Crianças entre 6 e 36 meses de idade podem constituir a população de maior desafio 

para obtenção de dados de desenvolvimento neuropsicomotor e cognitivo sistemáticos e 

confiáveis utilizando paradigmas que exijam da criança atenção sustentada, obediência a 

orientações e direcionamento de seu  esforço cognitivo para tarefas que requeiram adesão 

a um protocolo relativamente rígido. Embora a capacidade cognitiva de crianças na faixa 

etária de 12 a 36 meses seja mais avançada em relação ao seu estágio pré-lingüístico e 

pré-locomotor, direcionar essa capacidade cognitiva em um momento específico 

representa, freqüentemente, o maior desafio da avaliação (Dietrich et al., 2005).  

A habilidade clínica do profissional que examina a criança de 6 a 36 meses de vida 

é fundamental para a obtenção de dados válidos e confiáveis (Dietrich et al., 2005). Nessa 

faixa etária, a criança ainda não desenvolveu as habilidades cognitivas e sócio-emocionais 

de parceria direcionada a um objetivo (Hadders-Algra, 2005); que são, em parte, 

mediadas pelas competências lingüísticas e que permitem à criança compreender os 
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motivos e os planos de um adulto desconhecido, tal como uma pessoa que realiza uma 

avaliação do desenvolvimento (Ainsworth, 1989). 

Quando os procedimentos apropriados de vinculação com a criança são seguidos, a 

maioria das crianças em idade pré-escolar demonstra cooperação. Contudo, numa minoria 

significativa de crianças, a cooperação não ocorre, seja por timidez, comportamento de 

oposição ou déficit cognitivo ou de atenção (Ounsted et al., 1983).  A ausência de 

cooperação na idade de 3 a 4 anos em populações de risco para distúrbios de 

desenvolvimento, tais como crianças nascidas pré-termo e / ou de baixo peso ao nascer, é 

de 20% (Ounsted et al., 1983; Langkamp & Brazy, 1999; Wocadlo & Riegler, 2000). A 

ocorrência de comportamento não cooperativo durante uma sessão de avaliação do 

desenvolvimento neuropsicomotor e cognitivo está associada ao risco aumentado de 

distúrbios de aprendizado não-verbal aos 5 anos de idade (Wocadlo & Riegler, 2000) e a 

déficit de atenção aos 7 anos de idade (Ounsted et al., 1983; Langkamp & Brazy, 1999). 

A ausência de cooperação poderia também refletir a presença de disfunções de 

desenvolvimento menores, ou seja, um déficit menor em estratégias de enfrentamento e / 

ou uma capacidade menor de realizar partes especificas da avaliação (Hadders-Algra, 

2005). 

As mudanças nas competências sócio-emocionais são exemplificadas pela evolução 

na habilidade da criança em lidar com estranhos. Antes dos dois anos de idade, a criança 

mostra marcada preferência por cuidadores que lhe são familiares e apresenta 

comportamentos de vinculação tais como ansiedade do estranho e de separação 

(Ainsworth, 1989). Aos 4 anos de idade, as crianças buscam ativamente a formação de 
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vínculos com outras pessoas que não seus cuidadores (Carver et al., 2003). As mudanças 

nas habilidades sociais permitem a uma criança de 4 anos de idade ir ao banheiro sozinha, 

brincar com várias crianças e realizar muitas das tarefas relativas ao vestir-se e despir-se 

(Hadders-Algra, 2005). 

A criança deveria estar em condições físicas e em estado apropriados para a 

avaliação, sem apresentar infecção ou outro estado patológico que pudesse afetar 

significativamente o seu desempenho, tal como uma infecção grave de vias aéreas 

superiores ou uma otite média aguda (Dietrich et al., 2005).  

Os resultados de avaliações de desenvolvimento de administração individual 

dependem, em grande parte, da interação entre a criança e o examinador. Assim, torna-se 

imperativo que a contribuição do examinador seja equivalente para todas as crianças de 

tal forma que as diferenças de desempenho entre as crianças sejam atribuídas às 

características de cada criança e não à combinação de características da criança e do 

examinador (Dietrich et al., 2005).   

Os examinadores são freqüentemente compelidos a realizar avaliações sob 

condições aquém daquelas consideradas como ideais. Espaço físico e iluminação 

inadequados, excesso de ruído ambiental e outras fontes de distração podem invalidar 

mesmo um protocolo cuidadosamente administrado. A avaliação do desenvolvimento de 

uma criança deveria ser vista como um experimento controlado, como nos modelos 

animais que envolvem medidas comportamentais. Para uma criança de qualquer idade, 

um ambiente confortável, silencioso e bem iluminado é um requisito mínimo. A mobília, 
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incluindo mesa e cadeiras, deveria ser apropriada para o teste e o estágio de 

desenvolvimento da criança. (Dietrich et al., 2005). Crianças pequenas e pré-escolares 

freqüentemente necessitam da segurança e do suporte emocional de um cuidador durante 

o exame. Desta forma, as acomodações deveriam comportar um outro adulto, sentado em 

local onde não ofereça distração à criança e fora do seu campo de visão.  

Uma ampla variedade de testes está disponível para a avaliação do DNPM e da 

cognição. Esses testes variam quanto à sua função, qualidades e habilidades testadas, 

facilidade de administração e pontuação, disponibilidade de materiais de teste e de 

manuais ou vídeos de treinamento, força de padronização e dados de validação. Uma das 

limitações de todos os testes do DNPM e cognitivo é avaliar somente uma pequena parte 

das habilidades motoras e cognitivas de uma criança em um determinado momento do 

continuum do desenvolvimento humano (Allen, 2005).  

Nenhum teste pode predizer, com certeza, as funções motora e cognitiva do SNC do 

adulto. Como uma criança desenvolver-se-á e adaptar-se-á ao meio-ambiente escapa à 

possibilidade de predição (Allen, 2005). Os testes tradicionais de habilidade cognitiva e 

motora não são, de maneira alguma, a única e “verdadeira” medida do desenvolvimento 

de uma criança (Lichtenberger, 2005).  

A cognição é reconhecidamente difícil de mensurar sem que ocorra a interferência 

de vieses culturais, o que poderia interferir na estimativa do efeito do nível sócio-

econômico. Contudo, é possível que vieses culturais sejam mais limitados em testes do 

domínio motor, pois dependem menos da fluência verbal (Jefferis et al., 2002).    
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Existem muitos instrumentos para mensuração da habilidade cognitiva na infância – 

alguns são medidas abrangentes que avaliam muitas facetas da cognição, enquanto outros 

instrumentos mais especializados objetivam aferir algumas habilidades cognitivas 

selecionadas. Os instrumentos abrangentes são úteis para avaliar crianças com distúrbios 

do desenvolvimento neuropsicomotor (DNPM) e cognitivo por fornecerem informação 

sobre múltiplos domínios de funcionamento que são comparáveis entre si (diferenças 

intra-individuais), bem como permite comparar a um grupo normativo de crianças de 

DNPM e cognitivo dentro da normalidade (diferenças interindividuais). Cada teste possui 

pontos fracos - áreas que necessitam melhoramentos - e pontos fortes – qualidades únicas 

que o tornam especialmente útil como instrumento de diagnóstico (Lichtenberger, 2005). 

Uma das mais notáveis limitações da Escala Mental das Escalas de Bayley de 

Desenvolvimento Infantil-II (BSID-II) é que muitos dos seus itens exigem ou linguagem 

expressiva ou bom entendimento da linguagem falada para sua adequada compreensão e 

pontuação. Contudo, muitas crianças de alto risco ou com atraso de desenvolvimento 

apresentam déficits ou atrasos de fala e / ou linguagem, tornando difícil avaliar suas 

habilidades cognitivas através das BSID-II (Lichtenberger, 2005).  

Em relação à interpretação, uma das limitações das BSID-II é não ter demonstrado 

utilidade para o tratamento. Assim, apesar das BSID-II terem utilidade diagnóstica e 

serem uma medida excelente de avaliação de desenvolvimento, elas não deveriam ser 

utilizadas para elaborar um plano específico de tratamento (Lichtenberger, 2005). 



 25

Os índices de desenvolvimento mental e motor das BSID-II não apresentam 

pontuações abaixo de 50, possibilitando apenas o diagnóstico preciso de atrasos leves do 

desenvolvimento neuropsicomotor e cognitivo, e não permitindo a estimação do 

funcionamento de crianças em níveis extremamente baixos (exemplo: um quociente de 

inteligência (QI) abaixo de 40-50 ou de mais de 3 DP abaixo da média (Lichtenberger, 

2005).  

Um dos benefícios das BSID-II é a flexibilidade na administração dos itens, embora 

também permitam ao examinador seguir os procedimentos padronizados. Desta forma, na 

administração de um conjunto específico de itens, a ordem de apresentação pode ser 

modificada, auxiliando a manter a atenção e a empatia da criança durante a avaliação 

(Lichtenberger, 2005).  

Nas BSID-II, a informação sobre como pontuar cada teste é apresentada de forma 

detalhada no manual. Vários exemplos são fornecidos para os testes de pontuação mais 

difícil ou subjetiva. As formas de registro são também desenvolvidas de maneira a 

facilitar a pontuação (Lichtenberger, 2005).    

Uma das limitações da escala motora de BSID-II é a inabilidade de diferenciar o 

desenvolvimento motor amplo do fino. Além disso, o número de itens (111 no total) não 

oferece uma medida abrangente do desenvolvimento motor. Os itens são pontuados de 

forma binária (crédito / não crédito) sem considerar as habilidades emergentes. Para pré-

escolares, a faixa de idade é limitada, sendo necessário um outro instrumento após a idade 

de 3 anos e meio (Tieman et al., 2005).  
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Os índices de desenvolvimento apresentam pouca estabilidade ao longo do tempo e, 

pelo menos antes dos 24 meses, não apresentam validade preditiva para morbidade em 

etapa posterior. Isto é, em parte, devido aos meios pelos quais as crianças em fase pré-

lingüística são capazes de expressar suas habilidades cognitivas (exemplo: primariamente, 

através de atos sensórios-motores) e pela ausência de um continuum de modalidade de 

respostas na fase inicial da infância (Dietrich et al., 2005).     

Em estudos de coorte, quanto maior o tempo de acompanhamento, mais fidedigno o 

diagnóstico de atraso no desenvolvimento neuropsicomotor e cognitivo. Contudo, menos 

relevantes serão as taxas de incidência, pois os cuidados perinatais e as taxas de 

sobrevivência terão mudado drasticamente nesse ínterim (Doyle & Casalaz, 2001), e os 

entraves ao desenvolvimento serão mais precocemente detectados e controlados. 

Os distúrbios de desenvolvimento surgem à medida que a criança se desenvolve. 

Crianças cujas habilidades motoras e cognitivas pareçam estar dentro da normalidade em 

determinada idade podem manifestar distúrbios do DNPM e cognitivo mais tarde. Por 

exemplo, uma criança com habilidades motoras, de comunicação e sociais adequadas na 

idade de 3 anos pode apresentar um déficit de leitura aos 6 anos. Contudo, essa condição 

não poderia ser facilmente observada ou aferida até essa idade, quando a maioria das 

crianças está começando a ler (Glascoe, 2005).  

O conceito de “manifestações de desenvolvimento relacionadas à idade” significa 

que toda criança apresenta um risco crescente de deficiências ao longo da infância e 

adolescência (Bell, 1986). Apenas 1 a 2% das crianças entre 0 e 24 meses de idade 
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apresenta distúrbios de desenvolvimento, enquanto a prevalência aumenta para 8% 

quando incluídas as crianças de até 6 anos (Algozinne e Korinek, 1985; Yeargin-Allsopp 

et al., 1992; Newacheck et al., 1998). Estudos epidemiológicos registram taxas de 16 a 

18% de matrículas em entidades de educação especial para a faixa etária de 0 a 22 anos 

(Yeargin-Allsopp et al., 1992; Newacheck et al., 1998). Se crianças com distúrbios 

emocionais e comportamentais forem incluídas, as taxas combinadas de déficit de 

desenvolvimento ou sócio-emocional, serão de 22% (Lavigne et al., 1993).  

 

1.5 RESTRIÇÃO DO CRESCIMENTO INTRA-UTERINO E GEMELARIDADE 

 

Nas gestações de feto único, o ganho de peso do feto no último trimestre da 

gravidez é ascendente até 37 semanas. Um feto gemelar cresce em ritmo idêntico até 32 

semanas gestacionais e, a partir daí, começa a apresentar ganho menor de peso (Luke et 

al., 1993). Assim, um gemelar pesa ao nascer cerca de 600 g menos do que um recém-

nascido de gestação de feto único, mesmo quando considerado o nascimento pré-termo 

(McKeown & Record, 1952; Naeye et al., 1966; Bleker et al., 1979; Bleker et al., 1988). 

Segundo estatísticas norte-americanas, cerca de 70% das gestações gemelares 

resulta de dois óvulos (gêmeos dizigóticos) e 30% de um único óvulo que se subdivide 

(gêmeos monozigóticos). A base para a divisão do óvulo fertilizado parece ser um atraso 

de tempo nos eventos normais de desenvolvimento, que incluiriam transporte prejudicado 
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através das trompas de Falópio, concepção próxima ao uso de anticoncepcionais orais e 

traumas mínimos aos blastócitos passíveis de ocorrer com técnicas de reprodução 

assistida (Hankins & Saade, 2005).  

A freqüência mundial de gestações gemelares monozigóticas espontâneas é 

aproximadamente 1 em 250 nascimentos. Com a tecnologia de reprodução assistida, 

ocorre geralmente um aumento de 2 vezes ao utilizar as técnicas de ovulação induzida. As 

gestações gemelares monozigóticas também aumentam em proporção ao número de 

blastócitos transferidos durante a fertilização in vitro. As gestações gemelares dizigóticas 

parecem ser influenciadas pela etnia, fatores genéticos, idade materna, drogas que 

aumentam a fertilidade, suplementação de ácido fólico e estado nutricional materno 

(Hankins & Saade, 2005). 

A placenta é o único meio de prover nutrientes e oxigênio para o feto durante a vida 

intra-uterina e seu crescimento anormal pode limitar o crescimento do feto (Gagnon, 

2003; Lang et al., 2003). Gemelares monocoriônicos compartilham o mesmo córion e 

podem, ou não, compartilhar o mesmo âmnio. Compartilhar o mesmo âmnio implica o 

risco de entrelaçamento de cordão. Gêmeos diamnióticos não apresentam o risco de 

entrelaçamento de cordão a menos que ocorra ruptura das membranas amnióticas antes do 

nascimento. Se não considerarmos o entrelaçamento de cordão, a anatomia placentária e a 

patofisiologia feto-placentária são semelhantes para gêmeos monocoriônicos tanto 

diamnióticos quanto monoamnióticos (Salafia & Maas, 2005).  
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Uma característica importante e muito precoce das gestações gemelares 

monocoriônicas é a existência de competição entre os corações dos fetos pela captura de 

vasos coriônicos. Existem duas condições que podem gerar dissimilaridade entre os 

gêmeos: captura desigual dos vasos (um gemelar capturando um número maior de 

grandes vasos coriônicos do que seu co-gemelar) e anastomoses vasculares (uma artéria 

ou veia capturada por um gemelar e a sua artéria ou veia correspondente capturada pelo 

segundo gemelar). A captura vascular desigual estabeleceria, precocemente e de forma 

irreversível, as condições para a dissimilaridade de desfechos entre os membros de um 

mesmo par de gêmeos. Um número menor de ramificações vasculares do córion 

implicaria que o co-gemelar teria uma porção menor da placenta vilosa ramificada a 

provê-lo com oxigênio e nutrientes. Anastomoses vasculares ou compartilhamento de 

vasos são quase inevitáveis em gestações gemelares monocoriônicas, dado o 

desenvolvimento disperso da vasculatura. Os capilares de fundo cego e as alças fechadas 

normais que desapareceriam com o desenvolvimento progressivo da circulação feto-

placentária têm uma chance de serem capturados pelos batimentos cardíacos de um feto 

competindo por oxigênio e nutrientes (Salafia & Maas, 2005).  

À medida que os vasos crescem, isso poderia resultar em troca de vascularização, 

com um gemelar doando seu trabalho cardíaco para bombear o sangue que nutre seu co-

gemelar. O compartilhamento vascular poderia ser compensado (cada membro do par de 

gêmeos doando trabalho igual e compartilhando igualmente do suprimento placentário de 

nutrientes, resultando em crescimento fetal semelhante) ou descompensado (com 

crescimento fetal discordante). A “síndrome transfusional gemelar” clássica ocorre 



 30

quando um gemelar é predominantemente o doador, fornecendo através de seu trabalho 

cardíaco nutrientes para seu co-gemelar, que passivamente “beneficia-se” da distribuição 

sanguínea anômala – o receptor (Salafia & Maas, 2005).  

As paredes dos vasos, assim como o suprimento de nutrientes e de oxigênio, 

também apresentam modificações. A direção e o volume anormais do fluxo sanguíneo 

poderiam remodelar as artérias tornando sua camada medial semelhante à das veias e 

vice-versa. A modificação da estrutura para uma função diferente poderia explicar o 

desfecho desfavorável do gemelar sobrevivente após tentativas de melhorar o ambiente 

intra-uterino através de medidas como ablação a laser, amnioredução e etc. (Salafia & 

Maas, 2005). 

A gestação gemelar dicoriônica representa uma condição única para o ambiente 

intra-uterino. Em contraste com gestações monocoriônicas, gêmeos dicoriônicos 

apresentam dois córions. Os dois córions independentes precisam estabelecer-se, 

confrontando as variabilidades do ambiente intra-uterino - o gradiente de oxigênio intra-

uterino e outras variações endometriais locais favorecerão ou não o crescimento 

placentário. Em gestações dicoriônicas, uma placenta pode ser incapaz de responder 

adequadamente ao ambiente intra-uterino devido à presença de uma segunda placenta em 

desenvolvimento bloqueando seu caminho. Caso ocorra a implantação dos dois córions 

em locais suficientemente distantes um do outro de forma a permitir o desenvolvimento 

de ambos, cada uma das placentas formadas seria indistinguível de uma placenta de 

gestação de feto único. Contudo, se a implantação dos córions ocorrer em locais 

próximos, eles potencialmente competirão pelo mesmo território, podendo resultar em 
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placentas dicoriônicas fusionadas com desenvolvimento anormal das unidades funcionais 

placentárias. Se um córion implantar-se no segmento mais baixo do útero, sua “migração” 

para um local que não a posição de placenta prévia pode ser bloqueada por uma segunda 

placenta (Salafia & Maas, 2005).  

O peso ao nascimento de gemelares difere de acordo com sua zigosidade e 

corionicidade. Gêmeos monozigóticos (MZ) pesam menos do que gêmeos dizigóticos 

(DZ) (Grennert et al., 1980; Björo & Björo, 1985; Ramos-Arroyo et al., 1988; 

Gruenwald, 1970; Loos et al., 1998) e gêmeos dicoriônicos (DC) pesam mais do que os 

monocoriônicos (MC) (Naeye et al., 1966; Bleker et al., 1979; Gruenwald, 1970; Ramos-

Arroyo et al., 1988; Ananth et al., 1998). Os dados acima sugerem que fatores 

relacionados à zigosidade e à corionicidade influenciam o crescimento intra-uterino de 

gemelares. A principal discrepância entre gemelares MC e DC é o numero de placentas, 

ou seja, fetos MC compartilham uma placenta, ao passo que fetos DC têm cada um a sua 

placenta, embora elas possam fusionar durante a gestação. Como resultado da 

placentação, a ocorrência de um cordão umbilical inserido dentro das membranas é mais 

freqüente em gêmeos MC do que em DC (Bleker et al., 1979; Machin, 1997). 

Fatores fetais (por exemplo, o sexo) afetariam o peso de nascimento já entre 27 e 31 

semanas de gestação. Após as 32 semanas de gestação, fatores maternos (paridade, peso 

corporal e ganho de peso gestacional), placentários (inserção de cordão, fusão de 

placentas, corionicidade) e fetais (ordem de nascimento) também desempenhariam um 

papel no crescimento de gêmeos (Luke et al., 1993; Loos et al., 2005).             
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Apesar da contribuição desses fatores fetais / maternos ser significativa, eles 

explicariam apenas 4 a 7% da variação total do peso ao nascimento. Os fatores ambientais 

subjacentes causadores de restrição de crescimento fetal em gemelares, sejam placentários 

e / ou maternos, têm sido motivo de estudo e controvérsias. Segundo alguns estudiosos 

(Mckeown & Record, 1952; Naeye et al., 1966), o tamanho uterino limitado poderia ser 

causa de restrição de crescimento fetal em gemelares. Sebire e colaboradores (1997) 

sugeriram que fetos de gestações múltiplas “programariam” sua taxa de crescimento em 

estágio inicial da gestação para compensar a escassez de nutrientes em estágio posterior 

da gravidez. A restrição de crescimento também poderia ser causada pela vascularização 

uterina e a estrutura placentária insuficientes para suprir as necessidades de dois fetos 

(MacGillivray, 1983; Loos et al., 2005). 

Loos e colaboradores (2005) estudaram a relação da inserção do cordão umbilical e 

da fusão das placentas com o peso ao nascimento em pares de gêmeos de acordo com a 

zigosidade e a corionicidade: monozigóticos e monocoriônicos (MZ MC), monozigóticos 

e dicoriônicos (MZ DC), e dizigóticos (DZ). Gemelares apresentaram menor ganho de 

peso por semana de gestação do que fetos únicos a partir da 32ª semana (gemelares: 128g, 

156 g, 75 g e fetos únicos: 118 g, 251 g, 149 g; semanas: 27–31, 32–36, 37–42 

respectivamente). Os dados da pesquisa mostraram um desvio significativo do peso de 

fetos gemelares em relação ao peso de fetos únicos após a 34ª semana gestacional. 

A pesquisa de Loos e colaboradores (2005) demonstrou que as diferenças entre os 

pesos de nascimento dos três grupos acima poderiam originar da situação antenatal menos 

favorável, ou seja, as placentas fusionadas com a inserção periférica do cordão umbilical, 
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o que ocorreria mais freqüentemente em gêmeos monozigóticos. Isto poderia indicar que 

fetos com um cordão de inserção periférica utilizariam suas placentas menos 

eficientemente. 

Adegbite e colaboradores (2004) realizaram estudo para determinar a incidência de 

morbidade neurológica em gemelares monocoriônicos (MC) e dicoriônicos (DC) pré-

termo. O risco de neuromorbidade para os sobreviventes foi avaliado em relação a 

corionicidade, discordância de peso ao nascer (>20%), síndrome transfusional 

intergemelar (TTTS) e morte de co-gemelar. Os resultados mostraram que gêmeos MC 

apresentavam uma incidência mais elevada de paralisia cerebral (8% versus 1%, P<.05) e 

de morbidade neurológica (15% versus 3%, P<.05) do que gemelares DC. O risco de 

atraso no desenvolvimento foi maior em gêmeos MC com discordância de peso ao nascer 

(42%, p<0,01), TTTS (37%, p<0,01) e morte do co-gemelar (60%, p<0,01) do que 

naqueles concordantes quanto ao peso de nascimento (8%). Os autores concluíram ser a 

morbidade neurológica em gêmeos MC pré-termo 7 vezes maior do que em gêmeos DC 

devido a TTTS, discordância de peso de nascimento e morte intra-uterina de co-gemelar. 

Segundo Luke e colaboradores (1993), o melhor crescimento intra-uterino de fetos 

gemelares seria atingido mais cedo em relação aos fetos de gestação de feto único. O 

processo de maturação seria acelerado nas gestações gemelares, resultando em maturação 

mais rápida da placenta (Ohel et al., 1987) e atingindo uma razão lecitina / esfingomielina 

madura mais cedo (Leveno et al., 1984). Devido a essas diferenças, o que seria definido 

como “a termo” para fetos de gestações de feto único poderia ser, na verdade, “pós-

termo” (39 a 41 semanas) para gemelares, o que estaria associado ao risco muito 
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aumentado de RCIU (Kiely, 1990). Considerando os fatores mencionados acima, o 

presente estudo utilizou as curvas de crescimento fetal para gemelares de Robertson e 

colaboradores (2002) para o cálculo da RCF. 

Dados resultantes de pesquisas com gemelares podem ser utilizados para distinguir 

causas genéticas das ambientais através da comparação da concordância para a doença 

entre pares dizigóticos (DZ) e monozigóticos (MZ) (Hopper et al., 1990; Slemenda et al., 

1992; Hopper & Seeman, 1994; Duffy, 1994; Flicker et al., 1995; Mayer et al., 1996). 

Recentemente, estudos com gemelares têm sido também usados para testar a hipótese da 

origem fetal da síndrome metabólica na vida adulta (Barker, 1990).  Isto deve-se 

principalmente ao fato de ser uma oportunidade de separar fatores fetais de fatores 

maternos ao examinar a associação entre um marcador do desenvolvimento fetal - o peso 

ao nascimento – e o desfecho de interesse (Dwyer et al., 1999; Poulter et al., 1999; 

Ijzerman et al., 2000; Baird et al., 2001; Zhang et al., 2001; Christensen et al., 2001; 

Loos et al., 2001; Nowson et al., 2001; Johansson-Kark et al., 2002). 

Estudos com gêmeos oferecem uma oportunidade única de esclarecer os 

mecanismos causais entre baixo peso ao nascimento e risco aumentado de doença 

cardiovascular na vida adulta, principalmente pela comparação entre os fatores 

“compartilhados” e os fatores que afetam cada feto individualmente. Isto significa cotejar 

resultados de análises entre os pares e dentro do par de gêmeos (Morley & Dwyer, 2005).      

Em análises entre pares de gêmeos, o peso ao nascimento pode estar relacionado a 

fatores maternos (ou paternos) compartilhados como nutrição materna ou nível sócio-
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econômico, bem como a fatores específicos de cada feto (como sexo ou suprimento de 

nutrientes e oxigênio). Em estudos intrapar, a discordância de peso não pode estar 

relacionada a fatores compartilhados, mas a diferenças em fatores que afetam cada feto 

separadamente. Isto representa uma possibilidade de aprender sobre os mecanismos 

causais subjacentes de associação entre baixo peso ao nascimento e fatores de risco para 

doença cardiovascular (Dwyer et al., 2002). Se a associação se mantiver na análise 

intrapar, os fatores específicos de cada feto (como suprimento de nutrientes e oxigênio ou, 

ainda, diferenças pós-natais como dissimilaridades em crescimento) poderiam estar 

envolvidos. Por outro lado, se a associação desaparecer ou diminuir significativamente na 

apreciação intrapar, então fatores comuns ao par (como nutrição materna ou nível sócio-

econômico) devem estar envolvidos (Dwyer & Blizzard, 2005). Existe a possibilidade de 

que tanto fatores individuais como compartilhados estejam envolvidos. Nesse caso, 

haveria redução da associação e não desaparecimento da mesma.    

A grande variabilidade de condições pré e perinatais que acompanham o 

nascimento de um ser humano motivou estudos que estabelecessem a associação entre 

fatores de risco específicos e a aquisição de várias habilidades cognitivas e motoras (Raz 

et al., 1998). A probabilidade de encontrar associação entre danos perinatais sutis e 

desfecho neuropsicomotor poderia aumentar se utilizados gêmeos como modelo de 

pesquisa. Nesse modelo, as variações ambientais e genéticas poderiam ser minimizadas, 

devido ao fato de gemelares monozigóticos compartilharem a mesma constituição 

genética e o mesmo ambiente intra-uterino. Co-gemelares têm também a mesma idade 

gestacional e recebem tratamento neonatal similar na mesma instituição de saúde.    
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1.6 RESTRIÇÃO DE CRESCIMENTO INTRA-UTERINO, GEMELARIDADE E 

DESENVOLVIMENTO NEUROPSICOMOTOR E COGNITIVO 

 

Em 1992, Luke e Keith, em um estudo comparativo entre crianças de gestações 

únicas e múltiplas, observaram que gemelares apresentavam risco relativo de 9,6 de 

nascer com muito baixo peso (< 1500 g); de 10,3 de nascer com baixo peso (< 2500 g); de 

6,6 de óbito no primeiro ano de vida e, entre os sobreviventes, de 1,4 de apresentar atraso 

de desenvolvimento. Devido à freqüência maior de RCIU e nascimento pré-termo, 

gestações múltiplas apresentam risco aumentado de morbidade e mortalidade fetal, 

neonatal e infantil (González-Quintero et al., 2003). 

Gestações gemelares estão associadas a desfechos adversos, como atraso do 

desenvolvimento, déficits sensórios-motores e paralisia cerebral. Com o objetivo de 

estudar a taxa de paralisia cerebral em gemelares e trigemelares que nasceram de 1980 a 

1989 na Austrália e identificar fatores associados com o aumento do risco, Petterson e 

colaboradores (1993) realizaram pesquisa cujos resultados evidenciaram que gestações 

trigemelares produzem uma criança com paralisia cerebral 47 vezes mais do que 

gestações de feto único. Em gestações gemelares, a taxa de paralisia cerebral foi 8 vezes 

maior do que para gestações com apenas um feto.  

Em estudo comparativo entre crianças de gestações gemelares e de feto único 

realizado por Alin Akerman e Thomassen (1991), gêmeos com peso de nascimento 

inferior a 2500 gramas, seja devido à prematuridade ou à restrição do crescimento intra-
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uterino, apresentaram escores mais baixos de desenvolvimento motor e de linguagem. Os 

autores acompanharam o desenvolvimento locomotor e da linguagem em 34 pares de 

gêmeos e constataram que não havia diferenças nos escores mentais, locomotor e de 

linguagem entre gemelares e crianças de gestações de feto único a termo aos 4 anos de 

idade. Essas mesmas crianças foram avaliadas por Alin Akerman (1995) aos 8 anos de 

idade, quando verificou que os desempenhos das crianças de gestações gemelares e de 

feto único eram diferentes na avaliação verbal e perceptiva das escalas de aferição. Uma 

de suas hipóteses é de que essa diferença possa ser devida ao fato de que as crianças, 

nessa idade, necessitem de mais contato verbal e intelectual com seus pais, pois é o 

momento de iniciar os processos de aprendizado escolar e de leitura. Aqueles gemelares 

que foram restritos, pré-termo e / ou portadores de deficiências físicas e de distúrbios 

psicológicos, seriam mais susceptíveis a adversidades no momento de iniciar o ensino 

formal. Outra interpretação proposta pelo pesquisador é de que a situação escolar seria 

muito diversa daquela da pré-escola e que poderia influir na capacidade de concentração e 

de aprendizagem. 

Segundo Goyen e pesquisadores associados (2003), existem inúmeros fatores 

maternos, fetais e intra-uterinos conhecidos e desconhecidos que poderiam ocasionar 

RCIU em gemelares. Além do nascimento pré-termo e da RCIU, o desfecho do 

desenvolvimento poderia ser influenciado por muitas variáveis genéticas e ambientais. 

Com o objetivo de examinar o impacto da RCIU no desenvolvimento de gêmeos 

discordantes e pré-termo, os autores realizaram um estudo com 21 pares de gêmeos com 

mais de 15% de discordância de peso ao nascer. Os resultados do estudo demonstraram 
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que, aos 3 anos de idade, os gemelares de peso de nascimento mais baixo eram 

somaticamente menores e mostraram quocientes menores de desenvolvimento 

neuropsicomotor e cognitivo, especialmente na área locomotora, do que seus co-

gemelares. Segundo esses estudiosos, os escores de desenvolvimento dos gemelares, tanto 

do mais quanto do menos pesado, apresentaram correlação entre si, seja nos pares 

concordantes ou discordantes; validando sua hipótese da influência dominante sobre o 

desfecho dos fatores ambientais, genéticos e intra-uterinos comuns aos dois co-gemelares. 



2 JUSTIFICATIVA 

A dificuldade em avaliar o impacto do ambiente intra-uterino sobre o 

desenvolvimento neuropsicomotor e cognitivo advém principalmente do controle 

inadequado das variáveis ambientais envolvidas no desenvolvimento e crescimento 

infantil e da definição inconsistente de dano fetal causador do desfecho proposto.  

Este estudo propõe superar parcialmente esses entraves através da análise intrapar e 

entrepar do desempenho motor e cognitivo de pares de gêmeos monozigóticos. 



3 OBJETIVOS 

3.1 OBJETIVO GERAL 

       

Investigar a influência da restrição de crescimento intra-uterino no desenvolvimento 

neuropsicomotor e cognitivo de gêmeos monozigóticos na idade corrigida de 12 a 42 

meses utilizando as Escalas de Desenvolvimento Mental e Psicomotor das Escalas de 

Bayley de Desenvolvimento Infantil-II.  

       

3.2 OBJETIVOS SECUNDÁRIOS    

 

Investigar a influência de fatores intra-uterinos e extra-uterinos compartilhados pelo 

par sobre o desenvolvimento motor e cognitivo de gêmeos monozigóticos. 

Investigar a influência de fatores intra-uterinos e extra-uterinos individuais sobre o 

desenvolvimento motor e cognitivo de gêmeos monozigóticos.



4 MÉTODO 

4.1 DELINEAMENTO DA PESQUISA 

       

Estudo transversal, observacional, de eixo temporal contemporâneo e de enfoque 

prognóstico. O fator em estudo foi a restrição de crescimento intra-uterino (RCIU) e o 

desfecho clínico, o desenvolvimento neuropsicomotor (DNPM) e cognitivo (Fletcher et 

al., 1996).  

      

4.2 POPULAÇÃO E AMOSTRA 

             

Entre janeiro de 2000 e setembro de 2002, o número de gemelares monozigóticos e 

dizigóticos nascidos e moradores em Porto Alegre totalizou 1202 crianças ou 601 pares 

de gêmeos. Considerando dados da literatura que mostram um percentual de 30% para 
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gêmeos monozigóticos (Blickstein, 2002), a população passível de inclusão no estudo 

constituiu-se de 180 pares. Os pais foram contatados inicialmente por telefone. Nos casos 

em que não foi possível o contato por telefone, foram enviadas cartas. Os pais foram 

informados que a pesquisa compreendia exame físico, exame neurológico e avaliação do 

DNPM e cognitivo, e sua participação foi voluntária. O diagnóstico de monozigozidade 

baseou-se na semelhança física dos gemelares no momento da avaliação. 

As ligações telefônicas não foram contabilizadas. Contudo, 43 pares de gêmeos 

monozigóticos cujas mães foram contatadas por telefone fizeram parte da pesquisa.  

Foram enviadas 372 cartas. Em retorno, 74 telefonemas das mães foram recebidos, sendo 

que 22 duplas entraram no estudo por serem monozigóticos. Desses 65 pares de gêmeos 

monozigóticos, 4 duplas não preencheram o critério de inclusão por morte de um dos 

membros do par e 1 par foi excluído por mudança da família para outra cidade. Restaram 

60 pares de gêmeos, dos quais 24 foram excluídos: 13 pares por recusa das mães em 

participar da pesquisa, 7 devido à paralisia cerebral de um ou ambos os membros da 

dupla, 1 por dismorfismo do antebraço D em um dos gemelares e 3 duplas não 

completaram as avaliações. Dessa forma, a amostra constituiu-se de 36 pares de gêmeos 

monozigóticos, ou seja, 72 crianças. 

 

4.3 PROCESSO DE AMOSTRAGEM 

 



 43

4.3.1 Cálculo do tamanho da amostra 

             

O tamanho da amostra foi calculado a partir de dados da literatura que mostram um 

percentual de 37% de alteração na Escala Mental (Índice de Desenvolvimento 

Mental<70) e de 29% na Escala Motora (Índice de Desenvolvimento Motor<70) das 

Escalas de Bayley de Desenvolvimento Infantil – Segunda Edição (BSID-II) (Bayley, 

1993) para os gêmeos que apresentam baixo peso de nascimento e de 2,5% para os 

gêmeos cujos pesos ao nascer encontram-se na faixa da normalidade. Para um poder 

estatístico de 80% e um erro alfa de 0,05, estimou-se uma amostra de 27 pares de gêmeos 

discordantes quanto à RCIU. Para o diagnóstico de restrição de crescimento fetal, foi 

utilizada a Razão de Crescimento Fetal (RCF) abaixo de 0,85. 

 

4.3.2 Critérios de inclusão 

 

Foram incluídos no estudo gêmeos monozigóticos, com idades corrigidas entre 12 e 

42 meses, nascidos e moradores em Porto Alegre. 

A idade gestacional das crianças foi calculada pelo método de Ballard – 6 pares -

(Ballard et al., 1991), por ultrassonografia gestacional nas primeiras 20 semanas – 25 

pares - (Wood et al., 2000) ou pelo método de Capurro – 5 pares - (Capurro & Barcia, 
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1978), nessa ordem de preferência.   

 

4.3.3 Critérios de exclusão 

 

Foram critérios de exclusão os pares de gêmeos monozigóticos: 

• cujos pais ou responsáveis negaram-se a participar do estudo; 

• que apresentaram, seja um ou os dois membros do par de gêmeos, 

comprometimento das funções neurológicas: paralisias, ataxias, corioatetoses e 

déficits sensitivo-sensoriais ou cognitivos segundo a avaliação neurológica.   

O exame neurológico excluiu os gêmeos com lesão cerebral, seja de origem 

piramidal ou extra-piramidal; 

• que não completaram todas as avaliações. 

 

               

4.3.4 Coleta de dados 

 

A coleta de dados foi realizada através de fichas de avaliação. O protocolo de 

entrevista aos pais / cuidadores (Anexo 2), o exame físico (Anexo 3), o exame 



 45

neurológico (Anexo 4), o exame neurológico do desenvolvimento (Anexo 5) e as Escalas 

de Bayley de Desenvolvimento Infantil II (Anexo 6) foram realizados no Ambulatório de 

Desenvolvimento e Crescimento de Crianças Vulneráveis do Hospital de Clínicas de 

Porto Alegre (HCPA). 

 

4.4 INSTRUMENTOS DE PESQUISA 

 

4.4.1 Escalas de Bayley de Desenvolvimento Infantil – Segunda Edição        

(BSID- II):  

 

Utilizadas para avaliação do desenvolvimento neuropsicomotor e cognitivo em 

gemelares. As BSDI-II são compostas de duas diferentes escalas: mental e psimotora. As 

escalas mental e motora avaliam o nível de desenvolvimento cognitivo, lingüístico, 

pessoal-social, motor amplo e motor fino de crianças entre 16 dias e 42 meses de idade.  

As duas escalas são consideradas complementares e cada uma delas representa uma 

contribuição única à avaliação da criança. A Escala Mental inclui itens que avaliam 

memória, habituação, resolução de problemas, conceitos numéricos iniciais, vocalizações, 

linguagem e habilidades sociais. A Escala Motora avalia o controle de grupos musculares 

envolvidos na motricidade fina e ampla, que inclui movimentos associados ao rolar, 
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rastejar e engatinhar, sentar, ficar de pé, caminhar, correr e pular. Esta escala também 

testa manipulações motoras finas envolvidas na preensão, uso adaptativo de objetos de 

escrita e imitação de movimentos com as mãos. 

A interpretação dos escores da Escala Mental e da Escala Motora baseia-se, 

respectivamente, no Índice de Desenvolvimento Mental (MDI) e no Índice de 

Desenvolvimento Motor (PDI). Os escores do MDI e do PDI apresentam uma média de 

100 e um desvio-padrão (DP) de 15. Um escore de 100 em qualquer uma das duas escalas 

indica uma performance média de uma criança de uma certa idade naquela escala. 

Escores de 85 e 115 correspondem a 1 DP abaixo e acima da média, respectivamente. 

Escores de 70 e 130 são 2 DPs, para baixo e para cima, da média. Por definição, em uma 

distribuição normal, aproximadamente dois terços de todas as crianças obtêm escores 

entre 85 e 115, cerca de 95% tem escores na faixa de 70 a 130 e quase todas (99,9%) 

apresentam escores entre 55 e 145 (3 DPs para ambos os lados da média). 

Nas Escalas de Bayley de Desenvolvimento Infantil – Segunda Edição, os escores 

índices recebem a seguinte classificação: 115 e mais correspondem a um desempenho 

superior; 85 a 114 correspondem a um desempenho dentro dos limites da normalidade; 70 

a 84 significam um atraso leve; e 69 e menos são utilizados para o diagnótico de atraso 

grave do desenvolvimento motor e mental. Os resultados obtidos foram anotados nas 

fichas de avaliação (Anexo 6). 
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4.4.2  Exame neurológico 

 

O exame neurológico das crianças foi realizado entre os 12 e 42 meses de idade 

corrigida conforme Lefévre (1975) e Diament (2005) e registrado na ficha de avaliação 

(Anexo 4). 

 

4.4.3 Exame neurológico do desenvolvimento 

      

O exame do desenvolvimento neuropsicomotor das crianças foi realizado entre 12 e 

42 meses de idade corrigida. Na avaliação, foram consideradas a motricidade, a 

sociabilidade e a fala (Gessel & Amatruda, 1972; Brunet & Lézine, 1981; Diament, 

2005). Os resultados foram registrados na ficha de avaliação (Anexo 5). 

 

4.4.4 Razão de Crescimento Fetal (RCF) 

 

O cálculo do percentual da RCIU expressa pela RCF (Kramer, 1989) foi realizado 

pela seguinte fórmula: a razão entre o peso de nascimento observado e o peso médio de 

nascimento ajustado para idade gestacional e gemelaridade segundo as curvas de 

crescimento fetal de Robertson e colaboradores (2002). Os valores da RCF abaixo de 0,85 
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foram utilizados para caracterizar os gêmeos com RCIU (Kramer, 1990-b).  

            

4.5 VARIÁVEIS EM ESTUDO 

 

4.5.1 Variáveis maternas 

 

Foram estudadas as seguintes variáveis: idade materna no momento do parto         

(≤ 30 anos e > 30 anos), paridade materna no momento da avaliação (primípara e não 

primípara), escolaridade materna no momento da avaliação em anos escolares cumpridos 

(< 8 anos e ≥ 8 anos) e tabagismo durante a gestação índice (não / sim).  

             

4.5.2 Variáveis neonatais 

 

A idade gestacional conforme o método de Ballard ou a ecografia realizada nas 

primeiras 20 semanas de gestação ou o método de Capurro; o peso ao nascimento em 

gramas; o perímetro cefálico ao nascer em centímetros e a RCF para cada gemelar foram 

considerados para o estudo.  
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4.5.3 Variáveis infantis do momento da avaliação 

 

Foram utilizadas as seguintes variáveis : os Índices de Desenvolvimento Mental 

(MDI) e Psicomotor (PDI) das BSID-II. 

               

4.6 LOGÍSTICA 

 

Participaram do estudo gemelares monozigóticos nascidos e residentes em Porto 

Alegre no período de janeiro de 2000 a setembro de 2002 que preencheram os critérios 

estabelecidos e cujos pais ou responsáveis aceitaram participar da pesquisa. As crianças 

foram selecionadas a partir do banco de dados do Sistema de Informações sobre Nascidos 

Vivos (SINASC) da Secretaria Municipal de Saúde de Porto Alegre. O SINASC mantém 

um banco de dados atualizado de todos os nascidos vivos em ambiente hospitalar da 

cidade de Porto Alegre, onde consta o nome e o endereço das mães, o número de fetos na 

gestação em questão, o peso ao nascer, a data e o local do parto. No caso de gestações 

gemelares, não consta a informação sobre a zigozidade. 

A partir do nome e endereço das progenitoras, foi realizada a pesquisa do número 

de seus telefones. Sempre que o número do telefone foi obtido, as mães foram contatadas 

por esse meio de comunicação. Caso contrário, foram enviadas cartas; sendo que todas as 
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mães de gêmeos nascidos no período do estudo receberam, pelo menos, um telefonema ou 

uma carta. 

Nos casos em que os pais concordaram em participar do estudo, as crianças foram 

encaminhadas para o Ambulatório de Desenvolvimento e Crescimento de Crianças 

Vulneráveis do HCPA para avaliação na idade corrigida de 12 a 42 meses. Para o cálculo 

da idade corrigida, foi considerada a idade gestacional de 40 semanas como de termo 

(Ohlweiler et al, 2002; Dezoete et al., 2003). Para a correção da idade, foram utilizados o 

método de Ballard (Ballard et al., 1991), a ecografia obstétrica realizada nas primeiras 20 

semanas de gestação (Wood et al., 2000) ou o método de Capurro (Capurro & Barcia, 

1978).  

Os pares de gêmeos selecionados foram avaliados através da história, do exame 

físico, do exame neurológico, do exame neurológico do desenvolvimento e das BSID-II. 

As avaliações neurológicas foram realizadas sempre pela mesma neuropediatra e as 

BSID-II foram sempre aplicadas pela mesma psicóloga, ambas sem conhecimento do 

estado de desenvolvimento intra-uterino dos gemelares. Ao final das avaliações, foi 

explicado o resultado aos pais e os casos de atraso de DNPM e cognitivo foram 

encaminhados para seguimento em ambulatório de referência. 

O grupo de pesquisa era composto por: pesquisadora, orientador, co-orientadora, 

neuropediatra, psicóloga e estatística. A pesquisadora fez levantamento dos telefones e 

endereços das mães, contatou as mães por telefone ou carta, agendou as avaliações, 

explicou o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido aos responsáveis pela criança, 
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preencheu os protocolos de pesquisa e realizou o exame físico. O orientador 

supervisionou os trabalhos. A co-orientadora realizou a supervisão dos aspectos ligados 

aos desenvolvimentos neurológico, cognitivo e motor dos gêmeos. A neuropediatra 

realizou o exame neurológico e o exame neurológico do desenvolvimento. A psicóloga 

aplicou as escalas mental e motora das BSID-II. A estatística fez a análise estatística dos 

dados. 

 

4.7 CONSIDERAÇÕES ÉTICAS 

 

Os pais foram esclarecidos sobre os objetivos do estudo e sobre os riscos, leram e 

assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo 1). Esta pesquisa é 

considerada como sendo do grupo II do artigo 9 º da resolução 011316/88 referendada 

pela resolução 196/96 do CNS do Ministério da Saúde e pertence à categoria de risco 

mínimo.  

O presente projeto de pesquisa foi submetido à análise da Comissão Coordenadora 

do Curso de Pós-Graduação em Ciências Médicas: Pediatria da Universidade Federal do 

Rio Grande do Sul e da Comissão de Pesquisa e Ética em Saúde do Grupo de Pesquisa e 

Pós-Graduação do HCPA, tendo sido aprovado sob o número 02-326. 

A pesquisadora recebeu bolsa de mestrado do Conselho Nacional de Pesquisa 

(CNPq). Foi disponibilizada verba do Fundo de Incentivo à Pesquisa (FIPE) do HCPA. 
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4.8 ANÁLISE DOS RESULTADOS 

 

A partir dos protocolos utilizados, foi montado um banco de dados no programa 

estatístico STATA (versão 9.0), no qual foram realizadas as análises estatísticas. Para a 

comparação das médias tanto de MDI quanto de PDI entre os gêmeos por idade materna 

no momento do parto, escolaridade, paridade e tabagismo materno, foi utilizado o teste t. 

As análises foram realizadas através de modelos de regressão de efeitos mistos que 

incluem um coeficiente linear aleatório para cada par de gemelares. Desvios-padrão e 

intervalos de confiança “robustos” foram utilizados nas análises (Morley et al., 2005).  

Para o perímetro cefálico ao nascimento, foram imputados três valores ausentes através 

de regressão linear. Para a estimativa das associações entre a RCF e o MDI e o PDI 

dentro de cada par e entre os pares de gêmeos, foram criados dois modelos: o modelo 1 

para RCF e MDI, e o modelo 2 para RCF e PDI. Para tal, utilizou-se a RCF como 

variável dependente e as diferenças intrapares e entrepares de MDI e PDI, como variáveis 

independentes após o ajuste para o perímetro cefálico ao nascimento e a idade 

gestacional. As diferenças dos índices mental e motor dentro dos pares foram calculadas 

como as diferenças entre os valores individuais dos respectivos índices (mental e motor) e 

as médias dos pares para os mesmos índices (mental e motor). Para o cálculo das 

diferenças de MDI e PDI entre os pares, foram utilizadas as médias de cada par. Para 

testar a modificação dos efeitos nos modelos de regressão linear de efeitos mistos, foram 

realizadas interações entre os índices de desenvolvimento mental e motor e a 

escolaridade, a paridade e o tabagismo materno  (Carlin et al., 2005).



5 ARTIGO 

ASSOCIAÇÃO ENTRE O CRESCIMENTO INTRA-UTERINO E O 

DESENVOLVIMENTO NEUROPSICOMOTOR E COGNITIVO DE GÊMEOS 

MONOZIGÓTICOS: INFLUÊNCIA DE FATORES INTRA-UTERINOS 

INTRAPARES E ENTREPARES 

Rejane K. Reolon, Newra T. Rotta, Marilyn Agranonik, Marcelo Z. Goldani 

 

RESUMO 

 

Objetivo: Avaliar a associação entre o crescimento intra-uterino e o 

desenvolvimento neuropsicomotor (DNPM) e cognitivo de gêmeos monozigóticos. 

Método: 36 pares de gêmeos monozigóticos sem alterações neurossensoriais foram 

incluídos no estudo. O DNPM e cognitivo foi avaliado pelas Escalas de Desenvolvimento 

Mental e Psicomotor das Escalas de Bayley de Desenvolvimento Infantil-II (BSID-II). As 
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variáveis sócio-ambientais foram obtidas através de questionário padronizado. O grau de 

restrição de crescimento intra-uterino (RCIU) foi quantificado através da Razão de 

Crescimento Fetal (RCF). As associações entre a RCIU e os desfechos mental e 

psicomotor foram estimadas através de modelos de regressão linear de efeitos mistos que 

incluem termos representativos das diferenças intrapar e entrepares dos Índices de 

Desenvolvimento Mental (MDI) e Psicomotor (PDI). Resultados: Foi identificada uma 

associação significativa entre a diferença entrepar do MDI e a RCF (β=0,18; p=0,02; 

constante= -6,09). Não ocorreram interações significativas entre a diferença entrepar do 

MDI e a paridade, a idade no momento do parto, o fumo e o grau de escolaridade 

materna. Conclusão: Os resultados apontam para três achados principais: primeiro, as 

condições ambientais comuns a ambos os gêmeos influenciaram predominantemente 

sobre o desenvolvimento cognitivo; segundo, essa influência não foi modificada por 

fatores pós-natais; e, terceiro, seus efeitos sobre a cognição manifestaram-se a longo 

prazo.  

PALAVRAS-CHAVE: Restrição de crescimento intra-uterino, desenvolvimento 

neuropsicomotor e cognitivo, gêmeos monozigóticos. 
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INTRODUÇÃO 

 

Nas últimas décadas, vários estudos têm demonstrado uma forte associação entre o 

peso ao nascimento (PN) e o desenvolvimento motor e cognitivo1-3. O peso ao nascer 

parece influenciar diretamente o desempenho motor e cognitivo ao longo de toda a 

infância e durante a vida adulta4-6. 

Contudo, há dificuldades na aferição do impacto do PN sobre o desenvolvimento 

neuropsicomotor (DNPM) e cognitivo, pois fatores genéticos, sociais pós-natais e 

ambientais intra e extra-uterinos podem atuar concomitantemente, modificando esta 

relação 7-11. Vários estudos têm utilizado a discordância de PN entre os gêmeos na 

tentativa de medir o impacto de um meio intra-uterino hostil no desempenho motor e 

cognitivo, objetivando o controle parcial das variáveis genéticas e de contexto comuns a 

cada par de gêmeos 12,13.  A restrição de crescimento intra-uterino (RCIU) em apenas um 

dos co-gemelares ocorre em aproximadamente 12.5% a 25% das gestações gemelares14,15. 

Segundo essas pesquisas, o gêmeo com menor peso ao nascer apresentaria um risco maior 

de atraso no desenvolvimento físico e mental16,17.  

Todavia, esses estudos apresentam uma série de limitações metodológicas, 

principalmente no que se refere à avaliação entre os pares18,19. Além disso, o 

estabelecimento de um ponto de corte fixo para definição de discordância de PN não 

abrange a diversidade de apresentações da RCIU nas gestações gemelares. Por exemplo, a 

inexistência de discordância de PN entre os membros de um par de gêmeos não exclui a 
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possibilidade de que ambos os gemelares apresentem um grau elevado de RCIU ou vice-

versa. Da mesma forma, na comparação entre dois pares de gêmeos não discordantes 

quanto ao PN, verifica-se que a RCIU pode ocorrer em ambos os pares, em nenhum dos 

pares ou em apenas um dos pares; dependendo do índice de crescimento intra-uterino e do 

ponto de corte para a dissimilaridade de peso ao nascimento utilizados.  

Portanto, o objetivo deste estudo foi investigar a associação entre o grau de RCIU  

intra e entrepar de gêmeos monozigóticos e o grau de desenvolvimento mental e motor na 

idade corrigida de 12 a 24 meses.  Este objetivo sustenta-se na hipótese de que a 

influência da RCIU sobre o DNPM e cognitivo dá-se de forma contínua,  através de um 

efeito dose-resposta inverso; ou seja, quanto maior o grau de restrição, maior o efeito 

negativo sobre esse desfecho.  

 

MÉTODO 

 

Trata-se de um estudo transversal, em uma amostra de gêmeos monozigóticos de 

gestação espontânea. Os participantes foram selecionados a partir do Sistema de 

Informação sobre Nascidos Vivos (SINASC), o banco de dados de todos os nascidos 

vivos na cidade de Porto Alegre, onde consta a informação sobre gemelaridade, mas não 

sobre zigozidade. Entre janeiro de 2000 e Setembro de 2002, 601 pares de gêmeos 

nasceram em Porto Alegre. Considerando como 30% a percentagem de gestações 
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espontâneas de gêmeos monozigóticos20, 180 pares foram considerados para o estudo. Os 

pais foram contatados por telefone ou carta e sua participação foi voluntária. Foi-lhes 

informado que a pesquisa compreendia exame clínico, exame neurológico e avaliação do 

DNPM e cognitivo.  

O recrutamento dos pacientes incluiu telefonemas (43 pares de gêmeos 

monozigóticos) e envio de cartas (22 pares de gêmeos monozigóticos). Destes 65 pares, 

13 mães recusaram-se a participar, 4 pares não preenchiam os critérios de inclusão devido 

à morte de 1 ou 2 membros do par em período pós-natal e 12 pares foram excluídos        

(1 família mudou-se para outra cidade, 7 devido à paralisia cerebral em 1 ou nos 2 

membros do par, 1 par por dismorfismo do membro superior direito em 1 co-gemelar e 3 

outros pares não completaram as avaliações). Desta forma, a amostra constituiu-se de 72 

crianças ou 36 pares de gêmeos monozigóticos. 

A variável dependente foi a Razão de Crescimento Fetal (RCF) calculada através da 

seguinte fórmula21: peso de nascimento sobre a média de peso ao nascer para a idade 

gestacional e o sexo conforme a curva de crescimento de gemelares de Robertson e 

colaboradores22. Os gemelares foram categorizados em restritos ou não restritos de 

acordo com um índice de RCF de < 0.85 como indicativo de RCIU23. Para o cálculo da 

idade gestacional, foi utilizado o método de Ballard24 ou o ultrassom realizado antes de 

20 semanas de gestação25 ou o método de Capurro26, nessa ordem. A determinação de 

monozigosidade baseou-se na semelhança física no momento da avaliação27. 
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As variáveis independentes foram o Índice de Desenvolvimento Mental (MDI) e o 

Índice de Desenvolvimento Psicomotor (PDI) das Escalas de Bayley de Desenvolvimento 

Infantil (BSID – II)28 para aferição do desempenho motor e cognitivo na idade corrigida 

de 12 a 42 meses. As escalas de Bayley compreendem duas sub-escalas, a Escala Mental 

e a Escala Motora. As Escalas Mental e Motora avaliam o estágio atual de 

desenvolvimento cognitivo, de linguagem, pessoal-social, motores amplo e fino; das 

quais derivam dois índices de desenvolvimento: o MDI e o PDI. O MDI e o PDI foram 

padronizados para uma média de 100, com um desvio-padrão (DP) de 15. Os escores de 

100 ± 1 DP foram considerados como a faixa de normalidade na presente pesquisa. Em 

todos os casos, os escores foram ajustados para idade gestacional29. As avaliações foram 

realizadas de maneira cega para o PN por profissional treinado. 

As seguintes variáveis independentes foram também utilizadas na análise: 

escolaridade materna no momento da avaliação em anos escolares cumpridos                  

(< 8 ou ≥ 8), paridade materna no momento da avaliação (primípara ou não), tabagismo 

durante a gestação índice (não ou sim) e idade materna no momento do parto em anos                    

(≤ 30 ou > 30). A opção “ignorado” constou para cada variável. Os dados relacionados ao 

parto foram obtidos de registros médicos.  

O exame neurológico foi realizado para determinar a presença de deficiências 

neurossensoriais e motoras30,31.   Pares com pelo menos um indivíduo com malformações, 

déficits neurossensoriais e motores (paralisia cerebral, deficiência auditiva e visual), e 



 59

retardo psicomotor grave foram excluídos. A neuropediatra responsável pelas avaliações 

neurológicas desconhecia o peso de nascimento das crianças examinadas. 

O presente estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital de 

Clínicas de Porto Alegre (HCPA). O Consentimento Livre e Esclarecido foi assinado 

pelos pais. Os pacientes foram identificados apenas por códigos.  

Para a comparação das médias tanto de MDI quanto de PDI entre os gêmeos por 

idade materna no momento do parto, escolaridade, paridade e tabagismo materno, foi 

utilizado o teste t. As análises foram realizadas através de modelos de regressão de efeitos 

mistos que incluem um coeficiente linear aleatório para cada par de gemelares. Desvios-

padrão e intervalos de confiança “robustos” foram utilizados nas análises32. Para a 

estimativa das associações entre a RCF e o MDI e o PDI dentro de cada par de gêmeos e 

entre os pares, foram criados dois modelos: o modelo 1 para RCF e MDI, e o modelo 2 

para RCF e PDI. Para tal, utilizou-se a RCF como variável dependente e as diferenças 

intrapares e entrepares do MDI e do PDI, como variáveis independentes após o ajuste 

para o perímetro cefálico ao nascimento e a idade gestacional. As diferenças dos índices 

mental e psicomotor dentro dos pares foram calculadas como as diferenças entre os 

valores individuais dos respectivos índices (mental ou motor) e as médias da dupla para o 

mesmo índice (mental ou motor). Para o cálculo das diferenças do MDI e do PDI entre os 

pares, foram utilizadas as médias de cada par33. Interações entre os índices de 
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desnvolvimento mental e motor e a escolaridade, a paridade e o tabagismo materno foram 

realizadas para testar a modificação de efeitos. 

RESULTADOS 

Um total de 36 duplas de gêmeos monozigóticos, correspondendo a 

aproximadamente 20% dos gêmeos monozigóticos20 nascidos no período do estudo foram 

avaliados.  A idade média das crianças no momento da avaliação foi de 29,13 meses    

(mín 12,10 - máx. 41,93). As características gerais da amostra apontam para uma taxa alta 

de crianças pré-termo e com restrição de crescimento fetal (Tabela 1). 

 

Tabela 1: Características neonatais da amostra de 72 gêmeos monozigóticos 

incluídos no estudo 

 

Variável  n % 
Crianças com PN  < 1500 g 7 (9,7) 
Crianças com IG < 37 semanas 42 (58,3) 
Crianças com RCF < 0,85* 17 (23,61) 
PC ao nascimento(cm) - mediana (p10-p90) 72 32,00 (27,50 – 35,00) 
   
* com RCIU        IG: idade gestacional         PC: perímetro cefálico        
PN: peso de nascimento          RCF: Razão de Crescimento Fetal  

 

A tabela 2 mostra evidências significativas de que o MDI em crianças nascidas de 

mães com menor escolaridade, multíparas e fumantes é menor do que o MDI de suas 



 61

contrapartes. Por outro lado, não foram verificadas diferenças no desempenho motor entre 

quaisquer dessas categorias. 

 
Tabela 2: Médias do MDI e do PDI de acordo com a escolaridade e a paridade 

materna no momento da avaliação, o fumo e a idade materna no momento do parto 

 
 
   MDI PDI 
  n Média  IC – 95% p média        IC - 95% p 
Escolaridade 
Materna 

    <0,001    
0,243

    < 8 anos  30 85,27 79,79 -   90,74  96,93 93,54 - 100,32  
    ≥8 anos  42 101,67 96,33 - 106,85  99,81 96,40 - 103,22  
Paridade     0,005    0,361
    Primípara 36 100,67 95,55 - 105,78  97,50 93,70 - 101,30  
    Não primípara 36 89,00 82,60 -   95,40  99,72 96,61 - 102,83  
Fumo Materno     <0,001    0,169
    Não 58 98,64 94,43 - 102,84  97,79 95,03 - 100,56  
    Sim 14 79,07 68,86 -   89,28  102,00 97,05 - 106,95  
Idade Materna          
    ≤ 30 anos 36 92,83 87,42 -   98,25 0,349 97,75 94,17 - 101,33 0,479
    > 30 anos 36 96,83 90,13 -  103,53  99,47 96,10 - 102,84  

MDI: Índice de Desenvolvimento Mental          PDI: Índice de Desenvolvimento Psicomotor        
IC: Intervalo de confiança 

 

Ocorreu uma associação significativa entre a RCF e as variações entrepares do MDI 

após o controle pelo perímetro cefálico ao nascimento e a idade gestacional, não tendo o 

mesmo ocorrido com o PDI (Tabela 3). Não foram notadas interações significativas entre 

as variações entrepares do MDI e o grau de educação materna, paridade e fumo materno. 

Portanto, ocorreu uma associação independente entre a variação do MDI e a RCF, 
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indicando o predomínio da influência sobre a cognição de fatores intra-uterinos 

compartilhados por ambos os gemelares, ao invés de fatores específicos de cada feto. Esta 

associação não apresentou modificação em nenhuma das categorias das variáveis extra-

uterinas estudadas. 

 

Tabela 3: Regressão linear múltipla de efeitos mistos para a RCF (variável 

dependente) e o MDI (variável independente para o modelo 1) e o PDI (variável 

independente para o modelo 2)* 

 
 
Modelos Β IC - 95% p 
Todos os gêmeos (n=72)    
   Modelo 1†    
      MDI intrapar 0,02 -0,24 a 0,28   0,88 
      MDI entrepares 0,18  0,02 a 0,33   0,02 
   Modelo 2 ‡    
      PDI intrapar 0,01 -0,55 a 0,57   0,98 
      PDI entrepares 0,2 -0,16 a 0,56   0,30 
*Ajustado para o perímetro cefálico ao nascimento e a idade gestacional 
† Constante = -6,09    ‡ Constante=  -12,04    MDI: Índice de Desenvolvimento Mental 
PDI: Índice de Desenvolvimento Psicomotor   RCF: Razão de Crescimento Fetal 
 
 
 

DISCUSSÃO 

Este estudo demonstrou associação significativa entre o desenvolvimento cognitivo 

e os fatores de crescimento intra-uterino compartilhados pelos gêmeos, aqui representados 

pela RCF. Os fatores que poderiam influenciar a diferença intrapar do grau de RCIU não 

apresentaram efeitos significativos sobre o desenvolvimento cognitivo ou  motor. Por 

outro lado, a influência de outras co-variáveis não se mostrou modificadora da associação 
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entre o MDI e a RCF, demonstrando a ação prolongada da restrição intra –uterina sobre o 

desfecho proposto.  

Vários estudos demonstraram que discordâncias de peso ao nascer acima de 15 por 

cento geralmente encontram-se associadas à RCIU de um dos co-gemelares34,35 e um 

risco aumentado de atraso no DNPM e cognitivo para o mais leve membro do par16,17.  

Contudo, os resultados deste estudo não corroboram tais achados. Ao contrário, 

confirmam  a presença de uma forte associação entre o desempenho cognitivo e a RCIU 

entrepar, conforme demonstrado por Goyen e colaboradores12.  Este achado reafirma o 

predomínio da influência genética e  do ambiente comum intra-uterino sobre o 

prognóstico de ambos os gemelares. 

Este estudo reforça a existência de um período inicial sensível aos efeitos da 

desnutrição no desempenho mental e das implicações a longo prazo da RCIU sobre o 

desenvolvimento cognitivo infantil36.  Na presente amostra, a RCIU exerceu efeitos 

adversos específicos sobre o desenvolvimento cognitivo de ambos os co-gemelares que 

compartilharam o mesmo ambiente intra-uterino. Contudo, não foi possível predizer sua 

influência sobre a capacidade de aprendizado no período escolar. 

Por outro lado, não foi detectada uma associação significativa entre a RCF e o PDI 

tanto intrapar quanto entrepar. Provavelmente, a exclusão do estudo de crianças com 

alterações motoras, estas mais freqüentes em gestações gemelares20,37, reduziu a 

possibilidade de determinar uma correlação significativa entre a RCIU e o desfecho 

motor. A presença de associação entre os níveis mais altos de educação materna e os 



 64

escores mais altos de MDI corroborou pesquisas anteriores que demonstraram o impacto 

positivo da educação materna sobre o desenvolvimento cognitivo de gemelares38,39. 

Evidências de estudos anteriores40,41,42 sugeriram que o fumo durante a gestação causaria 

efeitos danosos sobre a cognição infantil. Igualmente, uma associação entre fumo materno 

durante a gravidez e desempenho cognitivo inferior foi encontrada nesta pesquisa.   

Diferentemente dos achados de Sorensen e colaboradores4, nossos resultados 

mostraram uma associação negativa  entre paridade materna e cognição. A associação 

entre um número maior de gestações e desfecho cognitivo desfavorável corroborou 

pesquisas prévias43,44, que demonstraram ser a paridade uma co-variável importante para 

os escores da escala mental: os primogênitos apresentaram escores mais altos do que os 

não primogênitos. Estudos posteriores poderão esclarecer o papel da paridade no 

desenvolvimento infantil,ou seja, se as crianças restritas ao nascer não primogênitas 

seriam menos estimuladas em seu desenvolvimento cognitivo. Contudo, a  associação 

entre o MDI e a FCR deu-se com intensidade semelhante em ambas as categorias de 

educação, fumo e paridade materna, sugerindo que os efeitos dessa associação não foram 

modificadas por co-variáveis pós-natais e permaneceram atuando por um longo período 

de tempo. 

Este estudo apresentou algumas limitações. Em  primeiro lugar, as Escalas de 

Bayley de Desenvolvimento Infantil - II, apesar de empregadas mundialmente para o 

diagnóstico de atraso no DNPM e cognitivo, poderiam ter pouco poder discriminatório 

para elucidar déficits mínimos. Em segundo lugar, devido à falta de curvas brasileiras de 

crescimento intra-uterino em gestações gemelares, foram utilizadas curvas canadenses. O 



 65

uso desses dados como padrões de crescimento intra-uterino poderia não representar a 

população neonatal brasileira, levando a subestimar o valor da RCF.  

Em suma, a diferença entrepar foi o determinante significativo para o desfecho 

proposto, indicando a influência predominante sobre o desenvolvimento cognitivo das 

condições genéticas e ambientais intra-uterinas comuns a ambos os co-gemelares, as 

quais atuariam por um longo período de tempo após o nascimento e não seriam 

influenciadas pelas co-variáveis pós-natais investigadas.    
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6 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

1. Houve evidências significativas de que o MDI de crianças nascidas de mães 

fumantes, com menor escolaridade e multíparas é menor do que o MDI de suas 

contrapartes. 

2. Não foram verificadas diferenças no desempenho motor das crianças entre 

quaisquer das categorias acima mencionadas (mães fumantes, com menor 

escolaridade e multíparas). 

3. Foi observada uma associação significativa entre a RCF e as variações entrepares 

do MDI após o controle pelo perímetro cefálico ao nascimento e a idade 

gestacional. 

4.  Não foi encontrada associação significativa entre a RCF e o PDI, seja na análise 

intrapar ou entrepares. 

5. Não foram notadas interações significativas entre as variações entrepares do MDI 

e o grau de educação materna no momento da avaliação, fumo materno durante a 

gestação índice e paridade na ocasião da pesquisa.  
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6. Os achados indicam o predomínio da influência sobre a cognição de fatores intra-

uterinos e genéticos compartilhados por ambos os gemelares, ao invés de fatores 

específicos de cada feto. 

7.  A pesquisa ressalta a influência genética e do ambiente comum intra-uterino 

sobre o prognóstico de ambos os co-gemelares. 

8. Este estudo reforça a existência de um período inicial sensível aos efeitos da 

desnutrição no desempenho mental e das implicações a longo prazo da RCIU 

sobre o desenvolvimento cognitivo infantil.   

9. Não foi possível predizer a interferência da RCIU sobre a capacidade de 

aprendizado de recém-nascidos restritos no período escolar.
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8 ANEXOS 



ANEXO 1 
 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA OS PAIS 

E/OU RESPONSÁVEIS 

                    

                    Seus filhos foram escolhidos para esta pesquisa por serem gêmeos 

idênticos (bem iguais). 

                   Gêmeos idênticos são importantes para o estudo do desenvolvimento, 

pois têm o mesmo tipo de herança que receberam dos pais, compartilharam o 

mesmo ambiente dentro do útero e estão sujeitos aos mesmos estímulos externos. 

                   O objetivo desta pesquisa é verificar se o peso ao nascimento tem 

influência sobre o desenvolvimento de gêmeos idênticos.                   

                   As avaliações constarão de exames físico e neurológico e teste de 

desenvolvimento em data e hora previamente marcadas, em ambulatório do HCPA. 

                  Ao final das avaliações, serão fornecidos os resultados, sejam eles 

normais ou não. As informações obtidas serão mantidas em sigilo. Seus filhos não 

serão submetidos a exame ou procedimento algum que signifique riscos à sua saúde 

e poderão ser retirados a qualquer momento da pesquisa sem que isto acarrete 

qualquer diferença no seu atendimento. 

                  Havendo dúvidas sobre a pesquisa ou as avaliações, o(a) senhor(a) tem 

toda a liberdade de procurar-nos, a qualquer momento,  para esclarecê-las. 

 

                                                  Porto Alegre,        de                        de 

 

                                          Assinatura do responsável: 

                                         Assinatura do pesquisador: 

 

Nome do pesquisador: Rejane Maria Kellermann Reolon 

Telefones do pesquisador:  9128-7896 / 3328-3570 



ANEXO 2 
 

Associação entre o crescimento intra-uterino e o desenvolvimento 

neuropsicomotor e cognitivo de gêmeos monozigóticos: influência de fatores 

intra-uterinos intrapares e entrepares 

 

I- Identificação da ficha 

I.1- Número de ordem      I1Ordem ٱٱٱٱ 

I.2- Nome:                                                                                          

I.3- Idade cronológica      ٱٱ anos ٱٱ meses      I3Idacro   ٱٱ,ٱٱ 

I.4 - Idade corrigida      ٱٱ anos ٱٱ meses         I3Idacorr   ٱٱ,ٱٱ 

        

 

II- História obstétrica 
II.1- Número de gestações II1Ngest    ٱٱ 

II.2- Número de abortos  (88)nsa   (99)Ign II2Nabort  ٱٱ 

II.3- Número de recém-nascidos vivos  (88)1ª gestação  (99)Ign II3Nfilhos ٱٱ 

 
                           

III- Dados relativos à gestação 
III.1- Duração da gestação conforme DUM (em semanas)    (99)Ign   III1Dgestٱ ٱ  
III.2- Fez pré-natal      (0) não   (1) sim   (9) Ign III2Pnat   ٱ 
III.3- Idade gestacional da primeira consulta de pré-natal (em semanas) 
(88) não sabe   (99) Ign 

III3Prco   ٱٱ 

III.4- Número de consultas 
(88) não sabe   (99) Ign  

III4Ncon   ٱٱ 

III.5- Fez uso de medicação durante a gestação                                           
(0) não   (1) sim   (8) não sabe (9) Ign    

III5Mges  ٱ 

III.6- Apresenta(ou) diabete 
(0) não apresentou   (1) gestacional   (2) não gestacional    
(8) não sabe   (9) Ign 

III6Diab   ٱ 

III.7- Foi diagnosticado pré-eclâmpsia durante a gestação                           
(0) não   (1) sim  (8) não sabe (9) Ign 

III7Prec  ٱ 
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III.8- Apresenta(ou)  HAS   
 (0) não apresentou   (1) sim  (8) não sabe   (9) Ign                                
 

III8HAS  ٱ 

III.9- Apresentou infecção urinária durante a gestação                                
(0) não apresentou   (1) sim   (8) não sabe   (9) Ign 

III9ITU   ٱ 

III.10- Apresentou infecção ovular    
(0) não apresentou   (1) sim   (8) não sabe   (9) Ign 

III10Iovu  ٱ 

 

 

IV- Dados relativos ao parto 

IV.1- Idade da mãe (anos)          (99) Ign IV1Idmãeٱٱ 

IV.2-Tipo de parto    (1) vaginal   (2) cesariano   (3) fórceps   (9) Ign    IV2Tiparto   ٱ 

IV.3- Tempo de bolsa rota (em horas)    (00) não rompeu   (99) Ign IV3Tbrot   ٱٱ 
                                                           
 

V- Dados relativos ao recém-nascido 

V.1- Ordem de nascimento      (1) 1º   (2) 2º  V1Ordnas   ٱ 

V.2- Gênero          (1) masculino   (2) feminino V2Gênero   ٱ 

V.3- Peso (em gramas)          ٱٱٱٱ     V3Peso     ٱٱٱٱ    

V.4- Comprimento      ٱٱ V4Comp   ٱٱ 

V.5- Perímetro cefálico      ٱٱ,ٱ V5PC        ٱٱ,ٱ 

V.6- Apgar 1º minuto         ٱٱ V6Apg1    ٱٱ 

V.7- Apgar 5º minuto         (99) não tem Apgar de 5º minuto   ٱٱ V7Apg5    ٱٱ 

V.8- Apgar 10º minuto       (99) não tem Apgar de 10º minuto   ٱٱ V8Apg10  ٱٱ 

V.9- Balllard      (99)-(99) se não tem Ballard   ٱٱ-ٱٱ V9Ballar   ٱٱ-ٱٱ 

V.10- Capurro      ٱٱsemanasٱdias/7      V10Capur   ٱٱ,ٱ    

V.11- Anemia (hematócrito <40%)       

(0) não apresentou   (1) sim   (8) não sabe   (9) Ign                                 

V11Anemi   ٱ 

V.12- Apnéia      (0) não apresentou   (1) sim   (8) não sabe   (9) Ign     V12Apnei   ٱ 

V.13- Crises convulsivas 

(0) não apresentou   (1) sim   (8) não sabe   (9) Ign                                

V13Convu   ٱ 
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V.14- Displasia broncopulmonar 

(0) não apresentou   (1) sim   (8) não sabe   (9) Ign                                 

V14Displ   ٱ 

V.15- Enterocolite necrosante   

(0) não apresentou   (1) sim   (8) não sabe   (9) Ign                                 

V15Enter   ٱ 

V.16- Hemorragia intraventricular 

(0) não apresentou   (1) grau I   (2) grau II   (3) grau III   (4) grau IV   

(8) não sabe   (9) Ign    

V16Hemin  ٱ 

V.17- Hipoglicemia (glicemia<35mg/dl)                                                 

(0) não apresentou   (1) sim   (8) não sabe   (9) Ign                                 

V17Hipog   ٱ 

V.18- Hiperbilirrubinemia (necessitando fototerapia e/ou ex-

sanguíneo)   

(0) não apresentou   (1) fototerapia   (2) transfusão ex-sanguínea    

(3) fototerapia e ex-sanguíneo   (8) não sabe   (9) Ign                             

V18Hiper   ٱ 

V.19- Meningite 

(0) não apresentou   (1) sim   (8) não sabe   (9) Ign                                

V19Menin   ٱ 

V.20- Pneumonia   

(0) não apresentou   (1) sim   (8) não sabe   (9) Ign                                 

V20Pneum   ٱ 

V.21- Sepse 

(0) não apresentou   (1) sim   (8) não sabe   (9) Ign                                 

V21Sepse   ٱ 

V.22- Síndrome do sofrimento respiratório – Doença da Membrana 

Hialina 

(0) não apresentou   (1) leve   (2) grave   (8) não sabe   (9) Ign 

V22SSR   ٱ 

V.23- Taquipnéia transitória do recém-nascido 

(0) não apresentou   (1) sim   (8) não sabe   (9) Ign                                 

V23TTRN   ٱ 

V.24- Ventilação assistida (em dias)    (00) não necessitou   (99) Ign V24Venti    ٱٱ 

V.25- Medicações ototóxicas incluindo, mas não limitando-se, os 
aminoglicosídeos, usados em diversas condutas ou em combinação 
com diuréticos 
(0) não utilizou   (1) aminoglicosídeos   (2) diuréticos    

(3) aminoglicosídeos e diuréticos   (8) não sabe   (9) Ign 

V25Medot   ٱ 
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VI- Dados da história do lactente 

VI.1- Hospitalização prévia    (0) não   (1) sim   (8) não sabe   (9) Ign VI1Hospr   ٱ 

VI.2- Diagnóstico de crise convulsiva     

(0) não   (1) sim   (8) não sabe   (9) Ign 

VI2Convu   ٱ 

VI.3- Trauma craniano associado à perda da consciência  
(0) não apresentou   (1) sim   (8) não sabe   (9) Ign 

VI3Traum   ٱ 

 

 

VII- Dados da história familiar 

VII.1- Presença de irmãos com baixo peso ao nascimento                      

(0) não   (1) sim   (8) não sabe   (9) Ign 

VII1IBPN    ٱ 

VII.2- Alguma criança da família com atraso de desenvolvimento 

neuro-psicomotor          (0) não   (1) sim   (8) não sabe   (9) Ign 

VII2ADNP    ٱ 

VII.3- Alguém da família com malformação congênita                           

(0) não   (1) sim   (8) não sabe   (9) Ign 

VII3Mcon    ٱ 

 

 

VIII- Dados relativos à mãe 

VIII.1- Situação conjugal                                                                           

(1) com companheiro no lar   (2) com companheiro fora do lar                

(3) sem companheiro   (9) Ign 

VIII1Sco  ٱ 

VIII.2- Escolaridade materna                                                                         

(1) não escolarizada   (2) 1º grau incompleto   (3) 1º grau completo            

(4) 2º grau completo   (5) superior completo   (9) Ign 

VIII2Emã    ٱ 

VIII.3- Fumou toda a gestação                                                                      

(1) sim   (2) não   (3) parou de fumar durante   (9) Ign 

VIII3Fum    ٱ 

VIII.4- Se parou de fumar durante, em que período parou                          

(1) 1º trimestre   (2) 2º trimestre   (3) 3º trimestre   (8) não sabe   (9) Ign 

VIII4Fup   ٱ 

VIII.5- Número de cigarros diários durante a gestação                                   

(1) até 10   (2) 11-20   (3) >20   (8) não sabe   (9) Ign 

VIII5Nci   ٱ 
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IX- Dados relativos à renda 

IX.1- Número de pessoas na casa IX1Npess   ٱ 

IX.2- Renda familiar (em reais) IX2Renda    ٱٱٱٱٱ 

IX.3- Renda em salários mínimos IX3Rsm    ٱٱٱ 

 

IX.4- Renda per capita  (em salários mínimos) IX4Rpcap    ٱٱ  

 
 
X – Dados sobre a relação mãe-filho 

1 2 3 4 5 6 
Discordo 
completamente 

Discordo 
muito 

Discordo 
um pouco 

Concordo 
um pouco 

Concordo 
muito 

Concordo 
completamente 

 
 
       Questionário número 1 
___1. No geral, eu me considero uma pessoa de valor. 
___2. Eu sou mais aberta para me conhecerem do que a maioria das pessoas. 
___3. Eu tenho confiança de que as outras pessoas estão disponíveis para mim quando 
preciso delas. 
___4. Eu prefiro contar mais comigo mesma do que com as outras pessoas. 
___5. Eu sou de “ficar mais na minha”. 
___6. Considero que pedir ajuda é admitir que você é um fracasso. 
___7. O valor das pessoas deve ser avaliado pelo sucesso que elas alcançam. 
___8. Alcançar objetivos é mais importante do que construir relacionamentos. 
___9. Dar o melhor de si é mais importante do que se relacionar bem com os outros. 
___10. Se você tem uma tarefa para fazer, você deve fazê-la sem se importar se alguém 
mais vai ser prejudicado. 
___11. É importante que os outros gostem de mim. 
___12. É importante para mim evitar fazer coisas que os outros não gostem. 
___13. Eu acho difícil tomar uma decisão sem saber o que os outros pensam. 
___14. Meus relacionamentos com as pessoas são geralmente superficiais. 
___15. Algumas vezes eu penso que eu não presto para nada. 
___16. Eu acho difícil confiar em outras pessoas. 
___17. Eu acho difícil depender de outras pessoas. 
___18. Eu acho que as pessoas não gostam de ficar tão próximas de mim quanto eu 
gostaria. 
___19. Eu acho relativamente fácil me aproximar de outras pessoas. 
___20. Eu acho fácil confiar nos outros. 
___21. Eu me sinto confortável dependendo de outras pessoas. 
___22. Eu me preocupo que as outras pessoas não se importem tanto comigo quanto eu 
me importo com elas. 
___23. Eu me preocupo quando as pessoas querem ficar próximas demais. 
___24. Eu me preocupo em não conseguir corresponder às expectativas das pessoas.    
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___25. Eu tenho sentimentos contraditórios relacionados a me aproximar de outras 
pessoas. 
___26. Ao mesmo tempo em que quero ficar próxima de outras pessoas, também me sinto 
desconfortável com isto. 
___27. Eu me pergunto porque pessoas poderiam querer se envolver comigo. 
___28. É muito importante para mim ter um relacionamento mais próximo. 
___29. Eu me preocupo muito com meus relacionamentos.   
___30. Eu me preocupo em como eu conseguiria viver se não tivesse alguém para me 
amar. 
___31. Eu me sinto confiante em me relacionar com os outros. 
___32. Com freqüência eu me sinto deixada de lado ou sozinha. 
___33. Com freqüência eu me preocupo por não me encaixar com as pessoas. 
___34. As pessoas têm seus próprios problemas, portanto, eu não incomodo elas com os 
meus. 
___35. Quando eu falo sobre os meus problemas com os outros, eu geralmente me sinto 
envergonhada ou ridícula. 
___36. Eu sou ocupada demais com outras coisas para gastar tempo em relacionamentos.  
___37. Se alguma coisa está me incomodando, as outras pessoas geralmente percebem e 
se preocupam. 
___38. Eu confio que outras pessoas vão gostar de mim e me respeitar. 
___39. Eu fico frustrada se as outras pessoas não estão disponíveis quando eu necessito 
delas. 
___40. As outras pessoas me decepcionam com freqüência. 
 
 
Questionário número 2  
___1. Meu bebê é bem o tipo de bebê que eu queria. 
___2. Gostaria que meu bebê fosse diferente do que é. 
___3. Em geral sei dizer o que o meu bebê está sentindo. 
___4. Em geral tenho dificuldade de entender o que o meu bebê quer. 
___5. Considero-me uma boa mãe. 
___6. Considero-me capaz de cuidar bem do meu bebê. 
___7. Acho que o meu bebê precisa do meu afeto mais do que dos outros. 
___8. Acho que o meu bebê já tem sua vida mental própria. 
___9. Acho que o meu bebê já tem memória. 
___10. Meu bebê se consola mais comigo do que com qualquer outra pessoa. 
___11. Sinto-me muito jovem para ser mãe. 
___12. Não consigo me organizar e atender o meu bebê. 



ANEXO 3 

 
FICHA DE REGISTRO DO EXAME FÍSICO 

 

Nome: 

Número de ordem: 

Peso 

Estatura 

PC 

PT 

Ectoscopia:  

Olhos 

Pele 

Fâneros 

Otoscopia 

Oroscopia 

Aparelho cardiovascular 

Aparelho respiratório 

Abdômen 

Genitais 



ANEXO 4 
 

FICHA DE REGISTRO DO EXAME NEUROLÓGICO 
 
Nome: 
Número de ordem: 
Idade corrigida: 
PC 
PT 
Tono:                                                      sim     não    
   adequado para a idade:                            ڤ      ڤ   
   adequado para a idade corrigida:            ڤ      ڤ  
   aumentado:                                              ڤ     ڤ 
   diminuído:                                               ڤ      ڤ 
Força:                                                                 
   normal:                                                    ڤ      ڤ            
Reflexos Profundos: 
   normais:                                                  ڤ      ڤ         
   aumentados:                                            ڤ      ڤ            
   diminuídos:                                             ڤ      ڤ          
Reflexos Superficiais: 
Plantar    flexor:                                         ڤ       ڤ 
               extensor:                                     ڤ       ڤ 
   normal:                                                    ڤ      ڤ         
   aumentado:                                               ڤ      ڤ       
   diminuído:                                                ڤ      ڤ     
Abdominais: 
   normais:                                                    ڤ      ڤ        
   aumentados:                                              ڤ      ڤ       
  diminuídos:                                                ڤ      ڤ       
Nervos Cranianos: 
   normais:                                                    ڤ      ڤ       
Sensibilidade: 
Tátil:                                                                  
   normal:                                                     ڤ      ڤ         
   aumentada:                                               ڤ      ڤ         
   diminuída:                                                ڤ      ڤ          
Dolorosa: 
   normal:                                                      ڤ      ڤ       
   aumentada:                                                ڤ      ڤ       
   diminuída:                                                 ڤ      ڤ        
            



ANEXO 5 
 

FICHA DE REGISTRO DO DESENVOLVIMENTO NEUROLÓGICO 
Nome:      
Número de ordem: 
Idade corrigida: 

    

MOTOR     
EQUILÍBRIO ESTÁTICO  P A  

Firma cabeça                                                ڤ                ڤ 
Senta com apoio                    ڤ                ڤ 
Senta sem apoio                                            ڤ                ڤ 
Em pé com apoio                                          ڤ                ڤ 
Em pé sem apoio                                           ڤ                ڤ 
EQUILÍBRIO DINÂMICO 
Movimenta a cabeça                                      ڤ                ڤ 
Engatinha                                                       ڤ                ڤ 
Anda com apoio                                             ڤ                ڤ 
Anda sozinho                                                 ڤ                ڤ 
Sobe escadas sem alternar os pés                  ڤ                ڤ 
Corre bem                                                      ڤ                ڤ 
Chuta bola                                                      ڤ                ڤ 
COORDENAÇÃO 
Pinça inferior                                                  ڤ                ڤ 
Retira pano                                                      ڤ                ڤ 
Pinça superior                                                  ڤ                ڤ 
Pega um objeto em cada mão                          ڤ                ڤ 
Passa um objeto para outra mão                      ڤ                ڤ 
Empilha 2 cubos                                              ڤ                ڤ 
Apoio lateral                                                    ڤ                ڤ 
Paraquedismo                                                  ڤ                ڤ 
Folheia revista                                                 ڤ                ڤ 
Torre de até 7 cubos                                        ڤ                ڤ 
Coloca cubos em linha                                    ڤ                ڤ 
Imita traços circulantes                                   ڤ                ڤ 
PERCEPÇÃO 
Percebe sons                                                   ڤ                ڤ 
Fixa olhar                                                        ڤ                ڤ 
Segue com olhar                                             ڤ                ڤ 
Distingue familiares                                        ڤ                ڤ 
Entende gestos                                                ڤ                ڤ 
Interesse pequenos objetos                             ڤ                ڤ 
Interesse cores                                                ڤ                ڤ 
Responde ao seu nome e ao “não”                 ڤ                ڤ 
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Bate palmas                                                    ڤ                ڤ 
Dá tchau                                                          ڤ                ڤ 
 
 
LINGUAGEM 
Sons inarticulados                                              ڤ                ڤ        
Gorgeio                                                              ڤ                ڤ 
Sílabas repetidas                                                ڤ                ڤ 
Palavra-frase                                                      ڤ                ڤ 
Jargão                                                                 ڤ                ڤ 
3 a 5 palavras                                                     ڤ                ڤ 
Segue ordens simples                                         ڤ                ڤ 
Imita alguns sons                                                ڤ                ڤ 
Conhece partes do corpo                                    ڤ                ڤ 
Frases de 2-3 palavras                                        ڤ                ڤ 
20 a 50 palavras                                                  ڤ                ڤ 
50% da fala inteligível para estranhos                ڤ                ڤ 
Aprende advérbios de lugar                                ڤ                ڤ 
Referindo-se a si mesmo, usa o próprio nome    ڤ                ڤ 
Sentenças de 4-5 palavras                                   ڤ                ڤ 
500 palavras                                                        ڤ                ڤ 
80% da fala inteligível para estranhos                ڤ                ڤ 
Entende alguns verbos                                        ڤ                ڤ 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ANEXO 6 
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ANEXO 7



 

 

 

n Gênero1
Idade 
mãe

Escolaridade 
mãe2

Fumo 
mãe3 Paridade4

Idade 
gestacional

Idade 
corrigida

Peso ao 
nascer

Comprimento 
ao nascer

PC ao 
nascer

Peso na 
avaliação

Estatura na 
avaliação

PC  na 
avaliação MDI PDI RCF

3 0 23 1 0 0 30,0 20,1 1205 - 25,5 12,3 78,0 49,0 85 95 0,82
3 0 23 1 0 0 30,0 20,1 840 33,0 25,0 10,7 79,0 49,0 92 78 0,56
4 1 36 0 0 1 33,0 22,0 2140 43,0  31,4* 10,0 81,5 45,5 100 102 1,17
4 1 36 0 0 1 33,0 22,0 1690 42,0 29,0 9,2 79,0 45,0 106 102 0,92
5 0 26 0 1 1 36,6 17,3 2620 46,0 34,0 11,5 84,0 49,6 72 94 0,97
5 0 26 0 1 1 36,6 17,3 2590 47,0 33,5 11,3 83,7 50,0 84 94 0,95
6 0 30 0 1 1 39,3 12,1 2630 46,0 34,0 8,6 74,2 44,2 93 97 0,88
6 0 30 0 1 1 39,3 12,1 2540 47,5 33,0 8,7 73,0 44,1 72 93 0,85
7 0 22 1 0 0 36,4 27,1 3190 51,0 34,0 14,7 97,0 49,0 110 93 1,25
7 0 22 1 0 0 36,4 27,1 3115 48,5 33,5 14,7 97,0 49,0 121 89 1,22
8 0 39 1 1 1 37,0 30,8 2070 43,0 32,0 12,4 92,0 49,5 51 114 0,76
8 0 39 1 1 1 37,0 30,8 2470 46,0 32,0 12,9 93,3 50,0 53 106 0,91
9 1 38 0 0 0 37,9 37,6 2320 47,5 31,0 13,1 97,0 47,5 99 89 0,89
9 1 38 0 0 0 37,9 37,6 2750 47,0 33,0 13,7 97,0 50,0 103 81 1,05
10 0 17 0 1 0 33,0 39,8 1540 40,0 30,0 13,8 89,7 50,0 72 92 0,77
10 0 17 0 1 0 33,0 39,8 1345 39,0  28,3* 12,6 90,0 50,0 76 88 0,67
11 1 22 0 0 1 37,1 24,4 2685 46,0 33,0 12,1 86,3 47,5 82 95 1,03
11 1 22 0 0 1 37,1 24,4 2645 47,0 33,0 11,8 86,3 47,0 58 91 1,01
12 1 33 1 0 1 37,9 41,9 2485 46,5 32,0 14,7 100,0 49,5 108 105 0,91
12 1 33 1 0 1 37,9 41,9 2465 47,0 31,0 14,4 99,2 49,0 114 101 0,91
13 1 24 1 0 0 32,0 35,1 1245 36,0 26,5 14,5 97,0 49,0 107 116 0,62
13 1 24 1 0 0 32,0 35,1 1085 37,0 27,0 16,8 96,5 50,0 113 108 0,71
14 1 35 0 0 1 37,3 24,8 2300 46,0 34,0 10,8 82,0 47,0 64 90 0,88
14 1 35 0 0 1 37,3 24,8 2035 44,0 31,0 10,4 81,5 47,0 62 82 0,78

PC: Perímetro cefálico; 1 0: masculino e 1: feminino; 2 0: < 8 anos, 1: ?  8 anos; 3 0: não e 1: sim; 4 0: primípara, 1: não primípara; * Imputado por regressão linear

4

134



 

 

n Gênero1
Idade 
mãe

Escolaridade 
mãe2

Fumo 
mãe3 Paridade4

Idade 
gestacional

Idade 
corrigida

Peso ao 
nascer

Comprimento 
ao nascer

PC ao 
nascer

Peso na 
avaliação

Estatura na 
avaliação

PC  na 
avaliação MDI PDI RCF

15 0 24 0 1 0 36,1 23,5 2505 46,5 33,5 11,1 82,5 47,5 78 108 0,98
15 0 24 0 1 0 36,1 23,5 2330 44,0 33,0 10,9 82,0 49,0 78 104 0,91
16 1 31 1 0 1 37,4 28,5 2440 47,0 32,0 10,6 83,0 47,0 115 99 0,93
16 1 31 1 0 1 37,4 28,5 2430 47,0 32,0 10,5 84,0 47,0 106 95 0,93
17 1 24 1 0 0 35,6 34,3 3000 49,0 33,0 15,3 99,7 50,0 96 93 1,24
17 1 24 1 0 0 35,6 34,3 2615 49,0 33,0 15,5 99,7 49,5 81 80 1,08
18 1 22 0 0 1 31,7 22,7 1570 40,0 29,0 9,3 81,1 45,0 80 90 0,89
18 1 22 0 0 1 31,7 22,7 1550 43,0 29,0 9,4 81,0 45,1 62 86 0,88
19 1 32 1 0 0 36,0 30,0 1770 42,0 36,0 10,3 85,0 50,0 110 90 0,73
19 1 32 1 0 0 36,0 30,0 1900 40,0 32,0 10,4 85,5 50,5 94 82 0,79
20 1 33 1 0 1 37,4 31,9 2385 49,0 32,0 13,2 90,0 48,5 108 98 0,99
20 1 33 1 0 1 37,4 31,9 2355 45,0 30,0 13,3 91,0 49,0 106 98 0,97
21 0 29 0 0 1 37,0 22,7 2545 47,0 33,5 11,5 85,5 48,5 82 121 0,94
21 0 29 0 0 1 37,0 22,7 2795 47,0 33,0 12,1 86,0 48,5 88 110 1,03
22 1 39 1 0 0 37,6 19,1 2770 47,0 32,0 11,5 86,0 47,0 133 114 1,02
22 1 39 1 0 0 37,6 19,1 2630 47,0 32,0 11,3 86,0 46,0 131 106 0,97
23 0 33 1 0 1 40,0 19,9 2690 48,0 34,0 10,8 81,0 49,0 93 102 0,89
23 0 33 1 0 1 40,0 19,9 3295 50,0 36,9 11,5 82,0 49,0 112 98 1,10
24 1 38 1 1 1 34,3 41,4 1600 41,0 29,0 12,3 95,0 48,0 114 109 0,77
24 1 38 1 1 1 34,3 41,4 1690 41,0 29,5 11,6 94,0 47,0 110 109 0,82
30 0 30 1 0 0 37,0 39,8 3290 51,0 36,0 16,9 100,0 52,0 92 105 1,21
30 0 30 1 0 0 37,0 39,6 3230 50,0 36,0 17,1 100,5 52,0 96 92 1,19
31 1 33 1 0 0 37,0 41,8 2570 45,0 33,0 15,6 95,0 50,0 98 109 0,98
31 1 33 1 0 0 37,0 41,8 2540 45,0 32,0 16,3 96,5 49,5 106 96 0,97

PC: Perímetro cefálico; 1 0: masculino e 1: feminino; 2 0: < 8 anos, 1: ?  8 anos; 3 0: não e 1: sim; 4 0: primípara, 1: não primípara; * Imputado por regressão linear
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n Gênero1
Idade 
mãe

Escolaridade 
mãe2

Fumo 
mãe3 Paridade4

Idade 
gestacional

Idade 
corrigida

Peso ao 
nascer

Comprimento 
ao nascer

PC ao 
nascer

Peso na 
avaliação

Estatura na 
avaliação

PC  na 
avaliação MDI PDI RCF

32 1 33 1 0 0 35,0 39,1 2160 46,0 32,0 16,5 100,5 51,5 119 116 0,96
32 1 33 1 0 0 35,0 39,1 2410 46,0 32,0 17,4 100,0 51,5 113 113 1,07
33 0 37 1 0 0 36,0 26,9 2820 46,0 33,0 12,3 86,0 48,5 98 106 1,11
33 0 37 1 0 0 36,0 26,9 2775 46,0 33,0 12,6 86,0 46,0 91 94 1,09
34 1 27 1 0 1 36,0 32,8 2220 45,0 32,0 12,9 94,4 49,5 107 113 0,92
34 1 27 1 0 1 36,0 32,8 2690 47,0 33,0 14,3 96,0 49,5 108 109 1,11
35 1 20 0 0 0 33,9 29,1 1740 44,0 27,0 12,3 92,0 47,0 107 95 0,84
35 1 20 0 0 0 33,9 29,1 1900 45,0 27,0 12,2 89,5 47,0 98 95 0,92
36 1 33 0 1 1 36,0 31,5 2390 47,0 32,0 12,3 90,0 47,0 81 110 0,99
36 1 33 0 1 1 36,0 31,5 2390 46,0 33,0 12,1 90,0 46,5 73 110 0,99
37 0 16 0 0 1 33,7 38,1 1990 44,0 32,0 13,5 97,0 48,5 89 104 0,92
37 0 16 0 0 1 33,7 38,1 1680 42,0 29,5 13,3 97,0 49,4 97 97 0,78
38 1 29 1 0 0 37,0 32,2 2620 45,0 35,0 15,0 96,1 48,0 116 109 1,00
38 1 29 1 0 0 37,0 32,2 2560 46,0 35,0 15,7 97,2 48,0 118 102 0,98
39 1 23 1 0 0 31,0 20,3 1355 39,5 28,0 12,0 85,6 48,5 88 109 0,90
39 1 23 1 0 0 31,0 20,3 1360 37,0 27,5 11,8 84,0 47,8 86 109 0,90
40 0 27 0 0 1 32,0 18,3 1590 40,0 33,0 10,3 84,0 47,5 97 99 0,90
40 0 27 0 0 1 32,0 18,3 1630 42,0  29,4* 10,9 84,5 48,0 95 99 0,92
42 1 15 0 0 0 35,1 39,4 2215 43,5 32,0 14,9 93,0 49,2 103 101 0,99
42 1 15 0 0 0 35,1 39,4 2310 43,3 32,5 13,0 94,5 49,4 107 89 1,03
43 0 34 1 0 1 37,3 23,5 2040 46,0 31,5 11,7 85,0 48,9 84 84 0,75
43 0 34 1 0 1 37,3 23,5 2030 44,5 32,0 10,8 85,0 47,0 78 84 0,75
44 0 28 1 0 0 35,6 29,2 2150 43,0 33,5 13,3 93,0 50,5 93 84 0,84
44 0 28 1 0 0 35,6 29,2 2480 45,0 35,0 14,1 93,0 50,8 116 80 0,97

PC: Perímetro cefálico; 1 0: masculino e 1: feminino; 2 0: < 8 anos, 1: ?  8 anos; 3 0: não e 1: sim; 4 0: primípara, 1: não primípara; * Imputado por regressão linear
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ANEXO 8 
 
 

SINTAXE DO STATA 
 
 

Variáveis utilizadas 
mental: MDI 
motor: PDI 
i l numava: identificador para cada par de gêmeos  
vl ordnas: ordem de nascimento (1,2) 
RCF: Razão de Crescimento Fetal 
pcnasc: perímetro cefálico ao nascer  
idadeges: idade gestacional 
cat_escm: escolaridade marterna (0: <8 anos; 1: ≥8 anos) 
cat_fil: paridade (0: primípara; 1: não primípara) 
fumo_mae: fumo materno durante a gestação índice  (0: não; 1: sim) 
idmae_c: idade materna (0≤30 anos; 1: >30 anos) 
 
 
 
*Criando variáveis de média e diferença  
Para MDI 
sort i l numava 
by i l numava: egen mentalmm=sum(mental) 
replace mentalmm=mentalmm/2 
gen mentald= mental-mentalmm 
sort i l numava v l ordnas 
Para PDI 
sort i l numava 
by i l numava egen motormn=sum(motor) 
replace motormn= motormn/2 
gen motord= motor – motormn 
sort i l  numava v l ordnas 
 
*Modelos de regressão 
Para MDI 
xtgee RCF mentalmn mentald pcnasc idadeges, rob i (i l numava) 
xi: xtgee RCF mentald i.cat_escm*mentalmn pcnasc idadeges, rob i (i l numava) 
xi: xtgee RCF mentald i.cat_fil*mentalmn pcnasc idadeges, rob i (i l numava) 
xi: xtgee RCF mentald i.fumo_mae*mentalmn pcnasc idadeges, rob i (i l numava) 
xi: xtgee RCF mentald i.idmae_c*mentalmn pcnasc idadeges, rob i (i l numava) 
Para PDI 
xtgee RCF motormn motord pcnasc idadeges, rob i (i l numava) 
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xi: xtgee RCF motord i.cat_escm*motormn pcnasc idadeges, rob i (i l numava) 
xi: xtgee RCF motord i.cat_fil*motormn pcnasc idadeges, rob i (i l numava) 
xi: xtgee RCF motord i.fumo_mae*motormn pcnasc idadeges, rob i (i l numava) 
xi: xtgee RCF motord i.idmae_c*motormn pcnasc idadeges, rob i (i l numava) 
 
 
 


