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1 INTRODUCAO

1.1 FATORES QUE INFLUENCIAM O PESO DE NASCIMENTO E A PROGRAMACAO

INTRA-UTERINA

O peso ao nascimento de uma crianga ¢ um marco de desenvolvimento importante,
esta associado ao risco de morte no primeiro ano de vida, a distirbios de desenvolvimento
na infancia e ao risco de varias doengas na vida adulta (Wilcox, 2001). Em 1963,
Lubchenco e colaboradores elaboraram curvas de peso para 5 percentis diferentes (10, 25,
50, 75 € 90%) a partir da analise dos pesos de nascimento e idades gestacionais de 5.635
criangas nascidas entre 24 ¢ 42 semanas de gestacdo. Os autores concluiram que o peso ao
nascer ¢ a idade gestacional fornecem um indice til de crescimento intra-uterino, e
enfatizaram a utilizagdo das curvas de peso ajustadas para idade gestacional como

parametro de avaliagdo e estimativa do crescimento fetal.

Em 1966, Gruenwald efetuou estudo com 13.732 criangas nascidas entre 28 ¢ 44

semanas ou mais de gestacdo, relacionando o peso de nascimento a idade gestacional. A



analise dos dados originou tabelas e curvas de peso ao nascimento em relagao as referidas
idades gestacionais. O autor salientou a importancia de distinguir, entre os recém-
nascidos (RN) de baixo peso, aqueles que eram verdadeiramente pré-termo dos

“pseudoprematuros” - os que cresceram inadequadamente no utero.

A restricdo de crescimento intra-uterino (RCIU) significa que houve diminui¢ao da
velocidade de crescimento fetal documentada em, pelo menos, duas avaliagdes do
crescimento intra-uterino (Hokken-Koelega, 2001). A RCIU indica a presenga de um
processo patofisioloégico intra-uterino que inibe o crescimento fetal (Fang, 2005). O
crescimento fetal insuficiente apresenta multiplas causas, que inclui fatores maternos,
placentérios, uterinos e fetais (Pollack & Divon, 1992; Bernstein & Divon, 1997,

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

Os fatores maternos incluem idade; paridade; abuso de alcool; tabagismo e
condigdes médicas como hipertensdo, desnutricdo e infec¢des (principalmente
toxoplasmose, rubéola, citomegalovirus e herpes virus). Os fatores placentarios envolvem
a discrepancia entre a perfusdo placentaria e a oxigenacao fetal como ocorre nos infartos
placentarios, na placenta prévia e na insuficiéncia placentaria (Bernstein & Divon, 1997).
As anomalias uterinas, como o utero bifido, sdo os fatores uterinos relacionados a RCIU.
Dentre os fatores fetais, encontram-se as anomalias cromossOmicas (como as trissomias
do 13, do 18 e do 21; dele¢des cromossomicas ou cromossomos em anel) e as sindromes /
anomalias congénitas, como as sindromes de Cornélia De Lange e de Russel Silver (Fang,
2005). Embora varias condigdes maternas (hipertensdo, infecgdes, pré-eclampsia, drogas

e alcool, tabagismo ou nutricdo inadequada), problemas placentarios (e.g., placentagdo



anormal), e anomalias fetais (mutagdes ou anomalias cromossOmicas) sejam fatores de
risco para a RCIU, a maioria dos casos de RCIU ¢ idiopatica (Valdez et al., 1994; Witlin

& Sibai, 1997).

O crescimento intra-uterino reflete a experiéncia de desenvolvimento do feto e
serve como fator progndstico do desfecho fetal, seja imediato ou a longo prazo (Hardy,
1973). Os diferentes desfechos fetais, no periodo neonatal ou na infancia e vida adulta,

dependem de influéncias tanto genéticas quanto ambientais.

Embora o crescimento do feto seja influenciado por sua constituicdo genética,
estudos desenvolvidos em humanos e animais sugerem que este seja geralmente limitado
pelo aporte de nutrientes e oxigénio ao feto (McCance & Widdowson, 1974; Gluckman et
al., 1990). A heranga materna parece ser mais determinante para o crescimento fetal do
que a paterna. Entre co-irmaos, com consangiliinidade por apenas um dos progenitores,
aqueles com a mesma mae tinham pesos similares, sendo o coeficiente de correlagdo de
0,58. Contudo, os pesos de nascimento de co-irmaos com o mesmo pai sdo dissimilares e
o coeficiente de correlagdo ¢ de apenas 0,1 (Morton, 1955). Outro estudo de parentes
mostrou que primos em primeiro grau com consangiinidade pelo lado materno
apresentavam a tendéncia a pesos de nascimento semelhantes, ao passo que primos em
primeiro grau paternos ndo (Robson, 1955). A partir de anélise dos pesos ao nascer de
parentes, Penrose (1954) concluiu que um percentual de 62% da variacao entre individuos

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

Em estudo com bebés nascidos apds doagdo de 6vulos, Brooks e colaboradores



(1995) demonstraram que seus pesos de nascimento nao estavam relacionados ao peso da
mae doadora, mas com o peso da mae receptora e apresentando um coeficiente de

correlacdo de 0,35. Esses achados sugerem que o peso ao nascer ¢ essencialmente

controlado pela mae e pouco pela herancga genética dos pais.

Os fatores ambientais interferem no desenvolvimento humano bem antes do
nascimento, quando o feto ainda esta crescendo e desenvolvendo-se no utero. A principal
influéncia reguladora do crescimento fetal ¢ o suprimento de nutrientes e oxigénio para o
feto, que, por sua vez, depende da composi¢ao corporal e dieta maternas, do transporte de
nutrientes para a placenta e através desta. A desnutricdo fetal sobrevém quando a
demanda do feto por nutrientes excede o fornecimento. Isso ocorre na escassez de
nutrientes, como na desnutricdo materna ou insuficiéncia placentaria, ou por alta demanda
devido ao rapido crescimento fetal (Barker, 1998). O feto adapta-se a desnutricdo por
meio de alteragdes metabodlicas, redistribui¢ao do fluxo sanguineo, diminui¢ao da taxa de
crescimento, ¢ alteracdes na producdo de hormonios e na sensibilidade tissular aos

mesmos (Fowden, 1995).

A resposta metabdlica imediata a desnutricdo é o catabolismo: o feto consome seu
proprio substrato para a produgdo de energia (Harding & Johnston, 1995). A privagao
nutricional mais prolongada produz uma desaceleracdo da taxa de crescimento, o que
aumenta a capacidade de sobrevivéncia do feto pela redu¢dao do uso de substratos e pela
diminui¢do da taxa metabdlica. A restricdo do crescimento fetal em fase tardia da
gestacdo provoca a alteragdo do tamanho dos 6rgdos, contanto que seu momento de maior

crescimento coincida com o momento da privagao de nutrientes (Hinchliffe et al., 1992).



Estudos baseados em necropsias de recém-nascidos revelaram que a RCIU causada
pela desnutricdo materna ou pela insuficiéncia placentaria poderia estar associada a
redu¢do do crescimento ou ao desenvolvimento celular diminuido de alguns o6rgdos e
tecidos fetais como o coracdo, o figado e os rins (Gruenwald, 1963; Marchand &
Langley-Evans, 2001). O cérebro parece ser favorecido em seu crescimento, apresentando
uma redug@o para apenas 80 a 90% de seu peso esperado (Gruenwald, 1963). O baixo
peso de 6rgdos como o coragdo, o figado e os rins poderia ser devido a privagdao de

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

Os mecanismos neurais ¢ hormonais responsaveis pela redistribuicdo do fluxo
sanguineo sao complexos. A redistribuicdo envolve respostas alteradas nos diferentes
orgaos fetais a vasoconstritores tais como as catecolaminas, a vasopressina-arginina € a
endotelina; e a vasodilatadores como o oOxido nitrico. Existem também mudangas
acentuadas na resposta do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal do feto a varias condigdes,
tais como hipoxemia, na fase final da gestacdo; o que poderia desempenhar um papel
direto ou indireto na redistribui¢do do fluxo sanguineo. As fungdes vasoconstritora e
vasodilatadora especifica para cada 6rgdo sao fundamentais para a redistribuicao do fluxo
sanguineo. Além disso, o sistema vascular fetal contém trés shunts - o ducto arterioso, o
foramen oval e o ducto venoso - que irrigam seletivamente algumas regides da circulagdo
fetal. A regulagdo ativa através desses shunts proporcionaria mecanismos importantes

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

Estudos ultrassonograficos demonstraram que o volume dos rins encontrava-se

reduzido nos fetos (Konje et al., 1996) e nos RN restritos (Latini et al., 2004; Vilar &



Merlet-Bénichou, 2000). Em estudos de necropsia de fetos humanos, foi observada uma
redu¢do no numero de néfrons na mesma proporcao do peso ao nascimento (Hinchliffe et
al., 1992); e, em criangas com peso ao nascer abaixo do terceiro percentil, o nimero de
néfrons apresentava uma reducdo para aproximadamente 35% (Langley-Evans et al.,
1999). No feto humano, a nefrogénese completa-se em torno de 34 a 36 semanas de
gestagdo, quando ambos os rins contém de 1 a 1,2 milhdes de néfrons, um numero que se
mantém ao longo da vida (Simeoni & Zetterstrom, 2005). Mesmo que a nutri¢ao pds-natal
resulte em catch-up, o tamanho dos rins ¢ o numero de néfrons permanecem baixos

proporcionalmente a redugdo ao nascimento (Merlet-Bénichou et al., 1994 e 1999).

O crescimento fetal ¢ um processo complexo que depende do gendtipo e do
epigenotipo do feto, da nutricdo materna, da disponibilidade de nutrientes e oxigénio ao
feto, dos danos intra-uterinos (e.g., hipoxia, tabagismo e infec¢oes), e de varias proteinas
e fatores de crescimento de origem materna e fetal / placentdria (Randhawa & Cohen,
2005). A principal regulacdo do crescimento, tanto fetal quanto pos-natal, é feita pelo
sistema do fator de crescimento insulinico (IGF). O papel do sistema IGF no crescimento
e no desenvolvimento pré-natais ¢ de particular importancia, uma vez que a vida intra-

uterina influencia os alicerces para a saude e a doenga na infincia e na vida adulta.

O sistema IGF inclui trés ligantes (insulina, IGF-1, e IGF-II), pelo menos quatro
receptores (o receptor para insulina, o receptor do fator de crescimento insulinico tipo-I, o
receptor do fator 2 de crescimento insulinico / manose 6-fosfato e os receptores hibridos
do fator 1 de crescimento insulinico / insulina), e seis proteinas de ligacdo IGF (IGFBPs)

(Randhawa & Cohen, 2005). IGF-I e IGF-II encontram-se presentes nos tecidos fetais



desde a formagao e a implantacdo do zigoto até imediatamente antes do nascimento. IGF-
IT tem expressdao mais acentuada do que IGF-I nos tecidos fetais da metade até o final da
gestagdo. Os niveis plasmaticos de IGF-I aumentam rapidamente apos o nascimento como
resultado da estimulacao da sua produgdo pelo hormoénio do crescimento. IGF-I e IGF-II
sao homologos a insulina e promovem o crescimento primariamente pela ligacdo ao
receptor do fator 1 de crescimento insulinico (IGF1R), um receptor tirosina-quinase que
ativa o substrato 1 do receptor de insulina (IRS1) e as rotas da proteina cinase B (AKT) e
da proteina cinase ativada por mitégeno (MAPK) para induzir a proliferacdo e a

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

Possivelmente, mudancas sutis no eixo IGF seriam responsaveis por muitos dos
casos considerados idiopaticos de RCIU. Independentemente da causa, o crescimento
intra-uterino diminuido envolveria alteragdes no eixo IGF. Em muitos (mas nao todos)
casos de RCIU, a crianga sofreu algum grau de desnutri¢io intra-uterina. A medida que o
feto cresce em um ambiente de relativa privagdo, seu sistema hormonal adapta-se a
relativa escassez de nutrientes. O crescimento insuficiente poderia ser uma das referidas
adaptacdes e o eixo IGF refletiria essas condigdes (relativamente baixos IGF-I, IGF-II e
IGFBP-3; e IGFBP-1 aumentado). Em outros casos, anormalidades primarias no eixo IGF

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

Como em todos os outros 6rgdos, a desnutricao intra-uterina afeta as regides do
cérebro que estdo em processo de rapida diferenciagdo no momento de ocorréncia da
privagdo nutricional. A desnutricio durante o periodo intra-uterino produz efeitos

deletérios sobre os desenvolvimentos neurologico, cognitivo ¢ emocional (Davison &



Dobbing, 1966). Cravioto e colaboradores, em 1966, estudando criancas 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 ja 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
desnutri¢do materna, programariam o feto para desenvolver-se diferentemente, o que
resultaria em baixo peso ao nascimento. O feto responde a desnutricdo com mudancgas
permanentes em sua fisiologia, metabolismo e estrutura. Recém-nascidos com RCIU
apresentariam, na vida adulta, predisposi¢ao a desenvolver a sindrome metabodlica (a
sindrome X) (Barker et al.,1993-b; Chatelain, 2000). De acordo com Barker e
colaboradores (1993-b), essa sindrome estaria associada a obesidade, hipertensao arterial,
hiperlipidemia, doenca cardiovascular, tolerdncia diminuida a glicose e resisténcia a
insulina com diabetes ndo-dependente de insulina. A persisténcia da disfun¢do metabodlica
poderia também aumentar o risco de osteoporose, esquizofrenia, depressdo, cancer de

mama e sindrome do ovario policistico.

Os mecanismos pelos quais a sindrome metabolica segue-se a RCIU ndo sdo
totalmente compreendidos. A associagdo entre a RCIU e a sindrome metabolica parece
ser a conseqiiéncia de uma “programag¢ao” intra-uterina em resposta a desnutricao fetal
em um periodo da vida pré-natal. Quando o suprimento materno-placentario de nutrientes

ndo corresponder a demanda, o desenvolvimento e a funcdo das células beta e dos tecidos



sensiveis a insulina, como o tecido muscular, causariam a resisténcia a insulina (RI)
associada ao diabete do tipo 2 ¢ a obesidade na vida adulta (Latini et al., 2004). Segundo
Harel e Tannenbaum (1995), a desnutricdo fetal e mudangas no eixo IGF poderiam
“imprimir” ou programar permanentemente o organismo para patologias futuras. De
acordo com a hipdtese do fenétipo thrifty — econdmico / frugal, o suprimento fetal
deficiente poderia ser seguido por uma programacao que incluisse o ajuste circulatorio e a
resisténcia a insulina nos tecidos muscular e hepatico visando poupar o cérebro

(Nathanielsz & Hanson, 2003).

O crescimento do figado e dos rins encontra-se diminuido em criangcas com
restri¢ao do crescimento fetal. O volume reduzido do figado ao nascer seguido de ajuste
metabolico pds—natal deficiente poderia causar disfuncao das células beta. Embora IGF-I
seja sintetizado em muitos tipos de células, o figado parece ser o principal orgao
responsavel pela sintese de IGF-I em resposta ao estimulo pelo hormdnio do crescimento

(Latini et al., 2004).

A partir de uma amostra nacional de pessoas nascidas na Gra-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 pressdo arterial do
adulto ao crescimento fetal. Os autores concluiram que aqueles de pesos ao nascimento

mais baixos tinham valores mais elevados de pressao sistolica.

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

nascimento e pressdo arterial elevada na vida adulta em uma amostra de 449 homens e
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mulheres na faixa etaria de 46 a 54 anos. Seus achados mostraram que o ambiente intra-
uterino desempenha um papel importante na pressao arterial de adultos, sendo possivel a
sua predicdo por uma combinagdo dos pesos do RN e de sua placenta. As pressdes
arteriais mais altas e o maior risco de hipertensao ocorreram naqueles com baixo peso ao
nascer ¢ 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 razao
entre comprimento e perimetro cefalico. Esse crescimento desproporcional corrobora a
idéia de re-direcionamento da perfusdo sanguinea para o cérebro em detrimento do
tronco. A redugdo do fluxo sanguineo para o tronco em um feto pequeno em relagcao a sua
placenta teria conseqiiéncias irreversiveis, provavelmente devido a mudangas
permanentes em sua estrutura vascular. Uma das respostas fetais a hipoxia e a outras
influéncias adversas seria a redistribuicdo do fluxo sangiiineo na tentativa de “poupar” o
cérebro, o que esta associado a redugdo do tamanho do figado e dos rins. As
conseqiiéncias a longo prazo sdo desconhecidas até o momento. Contudo, evidéncias
preliminares sugerem que exista um risco aumentado de hipertensdo e doenga

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

Para estudar a relagdo entre as proporg¢des corporais ao nascimento € a pressiao
arterial na vida adulta, Barker e colaboradores (1992,1993-a) analisaram dados de RN de
Preston, Inglaterra, e observaram dois grupos que desenvolveram pressao arterial elevada
na vida adulta. O primeiro grupo compreendia RN magros, de baixo indice ponderal (peso
de nascimento / comprimento’) e de perimetro cefilico pequeno. O segundo grupo

apresentava peso de nascimento acima da média, comprimento ao nascer reduzido em
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relagdo ao perimetro cefalico e indice ponderal alto. De acordo com esses estudiosos, a
elevacdo da pressao arterial estaria associada ndo somente ao baixo peso de nascimento,
mas também a proporcionalidade corporal - emagrecido ou obeso. Os autores sugerem
que possa haver uma programacao intra-uterina em diferentes estagios da gestacao e,

possivelmente, através de mecanismos diversos.

Varios mecanismos ligados a RCIU capazes de iniciar ou aumentar o processo de
elevacdo da pressao arterial tém sido estudados. Um dos possiveis mecanismos
envolvidos foi proposto por Brenner & Chertow (1993) e Mackenzie & Brenner (1995),
segundo o qual a RCIU levaria a reducao do niimero de néfrons, o que, por sua vez,
elevaria a pressdo nos capilares glomerulares e ocasionaria o desenvolvimento de
glomeruloesclerose. Essa esclerose implicaria a perda futura de néfrons e um ciclo

autoperpetuavel de hipertensdo arterial e dano glomerular progressivo.

Mudangas permanentes na estrutura vascular poderiam representar uma outra
hipotese para explicar a associacdo entre baixo peso ao nascer e hipertensdo arterial.
Segundo Martyn e Greenwald (1997), a sintese diminuida de elastina-escleroproteina
seria um dos mecanismos subjacentes. A elasticidade das grandes artérias depende
principalmente da elastina-escleroproteina, que ¢ depositada no periodo intra-uterino e na
infancia (Rucker & Tinker, 1977) e cuja meia-vida ¢ de 40 anos em seres humanos
(Rucker & Dubick, 1984). A reducdo no depoésito de elastina originaria artérias menos
complacentes e, conseqiientemente, a elevacdo da pressdo arterial. No feto restrito,
ocorrem alteragdes do fluxo sangiiineo em varios leitos vasculares, inclusive na

vasculatura cerebral e da aorta (Al-Ghazali et al., 1989); determinando a perfusao
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preferencial do cérebro as custas do tronco (Dicke, 1987). A diminui¢ao da perfusdo das
grandes artérias do tronco e dos membros inferiores poderia estar associada ao menor
deposito de elastina, a artérias menos distensiveis e, conseqlientemente, a hipertensao

arterial (Martyn et al., 1995).

Modificagdes hormonais em eixos que controlam a pressdo arterial poderiam
também explicar a associacao entre hipertensdo arterial e baixo peso ao nascer. Estudos
em animais levaram a hipotese de que a desnutricdo fetal ocasionaria mudancgas
permanentes no eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal, que alterariam os mecanismos de
homeostase responsaveis pelo controle da pressdo arterial (Langley & Jackson, 1994).
Phillips e colaboradores (1998) demonstraram a existéncia da programagao intra-uterina
do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal em seres humanos a partir de estudo com 370
homens em Hertfordshire, que evidenciou a associagdo entre baixo peso de nascimento,

valores elevados de cortisol de jejum e pressao arterial elevada.

Uma das primeiras indicacdes da associagdo entre doenga coronariana e
crescimento fetal insuficiente foi a partir de estudo na Inglaterra e Pais de Gales, baseado
em cerca de um milhdo de mortes por doenga coronariana e em registros de mortalidade
infantil detalhados e completos (Barker & Osmond, 1986). Os autores demonstraram que
as diferengas nas taxas de mortalidade por doenca cardiovascular em diversas regides da
Inglaterra e Pais de Gales assemelhavam-se as diferencas 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 associacdo entre mortalidade neonatal e

doenga coronariana sugere que as influéncias precoces predispondo a doenga coronariana
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exer¢am sua a¢ao no periodo pré-natal.

Em estudo realizado com 2002 homens nascidos em Hertfordshire (Inglaterra),
Hales e colaboradores (1991) concluiram que a diminui¢ao do crescimento na fase intra-
uterina estaria fortemente relacionada a intolerancia a glicose e ao diabete nao-dependente
de insulina. Os autores sugerem que essa associa¢ao seja resultado da programacao intra-
uterina em resposta a desnutri¢ao materna. Em 1999, Hattersley & Tooke propdem que a
associacao entre baixo peso ao nascer e a resisténcia a insulina no adulto seja mediada
geneticamente. De acordo com esses autores, a resisténcia a insulina mediada
geneticamente resultaria em diminui¢ao do crescimento fetal dependente de insulina, bem
como a resisténcia a insulina na infancia e na vida adulta. Baixo peso de nascimento,
resisténcia a insulina, intolerancia a glicose e diabetes seriam fenotipos do mesmo

genotipo insulino-resistente.

Os processos patofisiologicos subjacentes que ocorrem a nivel celular e molecular
na RCIU sdo ainda desconhecidos. O crescimento de um feto depende dos nutrientes e do
oxigénio recebidos da mae; cujos peso, composi¢ao ¢ metabolismo corporais dependem,
por sua vez, da genética e do ambiente (Fang , 2005). A reducdo no aporte de substratos
necessarios a fungdo celular e a alteragdo em moléculas mediadoras que regulam o
crescimento ¢ a diferenciacdo celular sio mecanismos importantes. A diminui¢do dos
fatores promotores do crescimento e o aumento dos fatores inibitérios do crescimento
podem levar a restrigdo do crescimento. Os fatores de crescimento e seus receptores

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

uterinos maternos (Han, 1993).
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1.2 RESTRIGAO 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 milhdes o ntimero de
nascidos com RCIU por ano no mundo todo. Considerando a patofisiologia e as
caracteristicas clinicas da RCIU, Miller e colaboradores (1976), Rosso ¢ Winick (1974), e
Villar e Belizan (1982-b) afirmaram ser esta uma entidade nosoldgica que compreende
um grupo heterogéneo de criangas, devido a diversos fatores etiologicos e momentos da
gestagdo de incidéncia dos mesmos, e diferentes caracteristicas clinicas e bioquimicas

dessa condigao.

Em 1971, Miller e Hassanein propdem haver diferentes etiologias de acordo com a
natureza ¢ o momento de incidéncia dos determinantes causais. Dependendo da idade
gestacional do inicio da desnutri¢ao intra-uterina e seguindo uma classificagao dicotomica
da proporcionalidade corporal que utiliza o peso e comprimento ao nascimento, criangas
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
relagdo entre essas duas medidas e que seria expressa pelo Indice Ponderal (IP) ou indice
de Rohrer: peso em gramas dividido pelo comprimento ao cubo e multiplicado por 100

(peso nascimento / comprimento® x 100).

Segundo o conceito dicotdmico de proporcionalidade corporal, RN assimétricos
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apresentam comprimento e perimetro cefalico normais para sua idade gestacional, mas
baixo peso para o comprimento, ¢ seus indices ponderais sdo baixos. RN simétricos
mostram redugdes simétricas no peso, comprimento e perimetro cefélico, e tém valores
normais de indice ponderal (Villar et al., 1984). Em paises em desenvolvimento, parecem
nascer mais criangas com RCIU simétrico e, em paises desenvolvidos, o numero de
nascimentos onde ocorre o0 RCIU assimétrico ¢ maior (Villar et al., 1986). Segundo essa
hipotese, fatores como desnutrigdo materna cronica, baixo nivel socio-econdmico e
tabagismo materno, que estdo presentes mesmo antes da concepg¢do, inibiriam o
crescimento fetal ao longo de toda a gestagdo, resultando, assim, em RCIU simétrico

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

Kramer e colaboradores (1989) contestaram a distribui¢ao dicotomica — simétrica
versus assimétrica - dos RN restritos por ndo haver comprovagdo cientifica de que a
variacdo das proporgdes corporais fosse maior em criangas restritas do que nas nao
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 propria restrigdo de

crescimento.

O crescimento fetal foi caracterizado por Kramer e colaboradores (1989 e 1990-a)
com base na razdo de crescimento fetal (RCF), definida como a razdo entre o peso de
nascimento observado ¢ o peso médio ao nascer a partir das curvas de crescimento fetal
para idade gestacional (em dias) de Usher & McLean (1969) e para a populacio
hospitalar estudada. Em estudo posterior, as criancas foram classificadas como nao

restritas se a RCF estivesse entre 0,85 ¢ 1,10. Caso a RCF fosse de 0,80 a <0,85, seria
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RCIU leve. A classificagdo 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 categorizacao
de RCIU grave (Kramer et al., 1990-b). Kramer ¢ colaboradores (1990-b) preferiram a
caracterizacdo da RCIU baseada na RCF a definida por percentis ou desvios padroes,
porque ela fornece informacao clinica importante — o percentual de baixo peso em relagao

a média de peso ao nascer.

1.3 RESTRICAO DE CRESCIMENTO INTRA-UTERINO E DESENVOLVIMENTO

NEUROPSICOMOTOR E COGNITIVO

Baixo peso ao nascimento e RCIU sdo considerados fatores de risco para atraso de
desenvolvimento neuropsicomotor e cognitivo € para problemas de aprendizado na idade
escolar (Kok et al., 1998). Uma proporgdo significativa dos RN restritos apresenta
morbidades na infiancia, como crescimento insuficiente, e déficit intelectual - afetando

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

Para RN com menos de 1500g, a taxa de sobrevivéncia ¢ de cerca de 85%. Para os
sobreviventes, a taxa de paralisia cerebral ¢ de 5 a 10%; enquanto que 25 a 50%
desenvolvem alteragdes comportamentais, como distirbios de atencdo e alteragdes da

cognigdo (Allen, 1993; Mclntire et al., 1999; Saigal et al., 2000).

Smedler e colaboradores (1992) realizaram estudo com 14 criangas 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 avaliacdo do desenvolvimento cognitivo e sensorio-motor foram comparados a
um grupo controle de 14 criangas ajustado para idade, sexo e nivel sécio-econdomico. O
grupo de muito baixo peso e com RCIU apresentou escores significativamente mais
baixos em medidas de habilidade visuo-espacial, raciocinio nao-verbal, formagao de
estratégia e coordenagao motora ampla. As diferengas entre os grupos foram atribuidas
principalmente ao desempenho abaixo da normalidade de oito das criangas restritas e de
muito baixo peso. Essas criangas, que também apresentaram uma taxa maior de
nascimento pré-termo (antes de 33 semanas de gestagdo), mostraram uma alta incidéncia

de dificuldade escolar e alteragdes comportamentais.

Em 2002, Jefferis e colaboradores publicaram artigo baseado em um estudo de
coorte prospectivo com uma amostra de 10.845 individuos nascidos entre 3 € 9 de marco
de 1958 na Inglaterra, Escocia e Pais 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
matematica tornam-se evidentes. Os pesquisadores encontraram uma associacdo entre
peso ao nascimento e cogni¢ao para toda a faixa da normalidade de distribuicdo do peso
ao nascer € que se manteve constante ao longo do tempo. O teste matematico demonstrou
possuir o melhor poder discriminatdrio da habilidade escolar nas diferentes idades. Esse
estudo mostrou também um aumento nos escores do teste matematico com o aumento do

PESO ao nascer para ambos 0s SeXos.

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

nascimento ¢ 88 ndo 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 ndo havia diferenga significativa na

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

Fatores pré, peri e pos-natais podem interferir no desenvolvimento do feto e do RN
originando distirbios neuroldgicos. Paralisia cerebral, retardo mental e / ou epilepsia sao
as manifestagdes clinicas de alteracdes neuroldgicas lesionais. Em caso de
comprometimento funcional, ocorrem distrbios de desenvolvimento, alteragdes

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

Dificuldades especificas de coordenagdo, dominadncia lateral, habilidades
grafomotoras e percep¢ao témporo-espacial; e presenca de excesso de sincinesias parece
ser tipica de criangas com RCIU e informa sobre possiveis déficits futuros de aprendizado
(Leitner et al., 2000). Segundo Frisk e colaboradores (2002), RCIU leve exerce efeito
minimo no desenvolvimento de habilidades cognitivas ou académicas, contanto que o
crescimento cerebral, na fase intra-uterina, ndo tenha sido afetado. Quando a RCIU
acometer o crescimento do cérebro na vida intra-uterina, surgem dificuldades na
aquisi¢ao de algumas habilidades cognitivas e académicas, mesmo quando seguido de
bom catch-up da cabega ap6s o nascimento. Contudo, crescimento cerebral insuficiente
no periodo intra-uterino seguido de pouco ou nenhum catch-up da cabega resulta em
déficits generalizados. Esses achados evidenciam os limites da plasticidade cerebral e

enfatizam a importancia de crescimento cerebral adequado nos periodos pré e pos-natal.
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1.4 AVALIACAO DO DESENVOLVIMENTO NEUROPSICOMOTOR E COGNITIVO

O desenvolvimento de uma crianga ¢ a aquisi¢do 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 adolescéncia ou no inicio da vida adulta (Lipkin &
Allen, 2005). O desenvolvimento neuropsicomotor e cognitivo ¢ determinado por
interacoes complexas entre fatores genéticos, que determinam o potencial de cada
individuo, e influéncias ambientais pré e pods-natais, que podem levar a reducao do

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

O cérebro em desenvolvimento ¢ um dos 6rgaos do corpo humano mais sensiveis
aos efeitos nocivos do ambiente intra-uterino adverso (Dietrich et al., 2005). A maturagio
do sistema nervoso central requer uma seqiiéncia de processos mais complexa do que
qualquer outra estrutura, tornando esse 6rgdo unico na sua vulnerabilidade as influéncias

ambientais (Rodier, 1994 ¢ 2004).

A avaliacdo das fun¢des do SNC ¢ limitada pelas habilidades especificas manifestas
pela crianga em cada um dos periodos do desenvolvimento neuropsicomotor e cognitivo.
A aferi¢dao do desenvolvimento do feto e da crianga até cerca de 6 meses de vida limita-se
as habilidades motoras, respostas sensoriais, choros, movimentos espontaneos ¢
comportamento. Na crianca entre 6 e¢ 36 meses de idade, continua-se a avaliar as
habilidades motoras amplas ¢ finas. Todavia, o controle maior sobre os movimentos, a

postura, as respostas sensoriais e as vocalizagdes permite uma avaliagdo mais completa da
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cogni¢do, do processamento sensorial, do comportamento ¢ do desenvolvimento da

linguagem (Allen, 2005).

Nas fases pré-escolar e escolar inicial, as criancas sdo capazes de uma ampla
variedade de atividades que lhes permite adaptar-se ao seu meio-ambiente e procurar
ativamente oportunidades para desenvolver-se. Nesse periodo, ¢ possivel detectar
disfungdes motoras sutis e déficits de processamento sensorial; bem como avaliar fungdes
cognitivas como o raciocinio abstrato, a compreensao e o uso da linguagem, o controle da

atencdo, o funcionamento adaptativo e as interagdes sociais (Allen, 2005).

Criangas entre 6 ¢ 36 meses de idade podem constituir a populagdo de maior desafio
para obtencdo de dados de desenvolvimento neuropsicomotor € cognitivo sistematicos e
confiaveis utilizando paradigmas que exijam da crianga atencao sustentada, obediéncia a
orientagdes e direcionamento de seu esfor¢o cognitivo para tarefas que requeiram adesao
a um protocolo relativamente rigido. Embora a capacidade cognitiva de criangas na faixa
etaria de 12 a 36 meses seja mais avancada em relacdo ao seu estagio pré-lingiiistico e
pré-locomotor, direcionar essa capacidade cognitiva em um momento especifico

representa, freqlientemente, o maior desafio da avaliagdo (Dietrich et al., 2005).

A habilidade clinica do profissional que examina a crianga de 6 a 36 meses de vida
¢ fundamental para a obten¢ao de dados validos e confiaveis (Dietrich et al., 2005). Nessa
faixa etaria, a crianga ainda nao desenvolveu as habilidades cognitivas e sdcio-emocionais
de parceria direcionada a um objetivo (Hadders-Algra, 2005); que s3o, em parte,

\

mediadas pelas competéncias lingliisticas e que permitem a criangca compreender 0s
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motivos e os planos de um adulto desconhecido, tal como uma pessoa que realiza uma

avaliacdo do desenvolvimento (Ainsworth, 1989).

Quando os procedimentos apropriados de vinculacdo com a crianca sao seguidos, a
maioria das criancas em idade pré-escolar demonstra cooperacao. Contudo, numa minoria
significativa de criangas, a cooperagdo nao ocorre, seja por timidez, comportamento de
oposi¢do ou déficit cognitivo ou de atengdo (Ounsted et al., 1983). A auséncia de
cooperacdo na idade de 3 a 4 anos em populagdes de risco para distirbios de
desenvolvimento, tais como criangas nascidas pré-termo e / ou de baixo peso ao nascer, ¢
de 20% (Ounsted et al., 1983; Langkamp & Brazy, 1999; Wocadlo & Riegler, 2000). A
ocorréncia de comportamento ndo cooperativo durante uma sessdo de avaliagdo do
desenvolvimento neuropsicomotor € cognitivo estd associada ao risco aumentado de
disturbios de aprendizado nao-verbal aos 5 anos de idade (Wocadlo & Riegler, 2000) ¢ a
déficit de atengdo aos 7 anos de idade (Ounsted et al., 1983; Langkamp & Brazy, 1999).
A auséncia de cooperacdo poderia também refletir a presenca de disfungdes de
desenvolvimento menores, ou seja, um déficit menor em estratégias de enfrentamento e /
ou uma capacidade menor de realizar partes especificas da avaliacdo (Hadders-Algra,

2005).

As mudancgas nas competéncias socio-emocionais sdo exemplificadas pela evolugao
na habilidade da crianca em lidar com estranhos. Antes dos dois anos de idade, a crianga
mostra marcada preferéncia por cuidadores que lhe sdo familiares e apresenta
comportamentos de vinculagdo tais como ansiedade do estranho e de separagdo

(Ainsworth, 1989). Aos 4 anos de idade, as criancas buscam ativamente a formacao de
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vinculos com outras pessoas que nao seus cuidadores (Carver et al., 2003). As mudangas
nas habilidades sociais permitem a uma crianca de 4 anos de idade ir ao banheiro sozinha,
brincar com varias criangas e realizar muitas das tarefas relativas ao vestir-se e despir-se

(Hadders-Algra, 2005).

A crianga deveria estar em condigdes fisicas e em estado apropriados para a
avaliacdo, sem apresentar infecgdo ou outro estado patologico que pudesse afetar
significativamente o seu desempenho, tal como uma infeccdo grave de vias aéreas

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

Os resultados de avaliagdes de desenvolvimento de administracdo individual
dependem, em grande parte, da interacdo entre a crianca e o examinador. Assim, torna-se
imperativo que a contribuicdo do examinador seja equivalente para todas as criangas de
tal forma que as diferencas de desempenho entre as criangas sejam atribuidas as
caracteristicas de cada crianca e ndo a combinagdo de caracteristicas da crianca e do

examinador (Dietrich et al., 2005).

Os examinadores sdo freqiientemente compelidos a realizar avaliagdes sob
condi¢des aquém daquelas consideradas como ideais. Espaco fisico e iluminagdo
inadequados, excesso de ruido ambiental e outras fontes de distragdo podem invalidar
mesmo um protocolo cuidadosamente administrado. A avaliacdo do desenvolvimento de
uma crianga deveria ser vista como um experimento controlado, como nos modelos
animais que envolvem medidas comportamentais. Para uma crianga de qualquer idade,

um ambiente confortavel, silencioso e bem iluminado é um requisito minimo. A mobilia,
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incluindo mesa e cadeiras, deveria ser apropriada para o teste € o estdgio de
desenvolvimento da crianga. (Dietrich et al., 2005). Criangas pequenas e pré-escolares
freqiientemente necessitam da seguranga € do suporte emocional de um cuidador durante
o exame. Desta forma, as acomodagdes deveriam comportar um outro adulto, sentado em

local onde ndo ofereca distragdo a crianga e fora do seu campo de visao.

Uma ampla variedade de testes estd disponivel para a avaliagio do DNPM e da
cogni¢do. Esses testes variam quanto a sua funcdo, qualidades e habilidades testadas,
facilidade de administragdo e pontuagdo, disponibilidade de materiais de teste e de
manuais ou videos de treinamento, for¢a de padronizagdo e dados de validagdo. Uma das
limitagdes de todos os testes do DNPM e cognitivo € avaliar somente uma pequena parte
das habilidades motoras e cognitivas de uma crianga em um determinado momento do

continuum do desenvolvimento humano (Allen, 2005).

Nenhum teste pode predizer, com certeza, as fungdes motora e cognitiva do SNC do
adulto. Como uma crianga desenvolver-se-a4 e adaptar-se-a4 ao meio-ambiente escapa a
possibilidade de predi¢do (Allen, 2005). Os testes tradicionais de habilidade cognitiva e
motora ndo sdo, de maneira alguma, a tinica ¢ “verdadeira” medida do desenvolvimento

de uma crianga (Lichtenberger, 2005).

A cognicdo ¢ reconhecidamente dificil de mensurar sem que ocorra a interferéncia
de vieses culturais, o que poderia interferir na estimativa do efeito do nivel sécio-
economico. Contudo, ¢ possivel que vieses culturais sejam mais limitados em testes do

dominio motor, pois dependem menos da fluéncia verbal (Jefferis et al., 2002).
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Existem muitos instrumentos para mensuragdo da habilidade cognitiva na infancia —
alguns sdao medidas abrangentes que avaliam muitas facetas da cogni¢ao, enquanto outros
instrumentos mais especializados objetivam aferir algumas habilidades cognitivas
selecionadas. Os instrumentos abrangentes sao uteis para avaliar criangas com distirbios
do desenvolvimento neuropsicomotor (DNPM) e cognitivo por fornecerem informagao
sobre multiplos dominios de funcionamento que sdo comparaveis entre si (diferencas
intra-individuais), bem como permite comparar a um grupo normativo de criangas de
DNPM e cognitivo dentro da normalidade (diferencas interindividuais). Cada teste possui
pontos fracos - areas que necessitam melhoramentos - € pontos fortes — qualidades tnicas

que o tornam especialmente util como instrumento de diagnostico (Lichtenberger, 2005).

Uma das mais notaveis limitagdes da Escala Mental das Escalas de Bayley de
Desenvolvimento Infantil-II (BSID-II) ¢ que muitos dos seus itens exigem ou linguagem
expressiva ou bom entendimento da linguagem falada para sua adequada compreensao e
pontuacdo. Contudo, muitas criangas de alto risco ou com atraso de desenvolvimento
apresentam déficits ou atrasos de fala e / ou linguagem, tornando dificil avaliar suas

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

Em relagdo a interpretagdo, uma das limitagcdes das BSID-II ¢ ndo ter demonstrado
utilidade para o tratamento. Assim, apesar das BSID-II terem utilidade diagnoéstica e
serem uma medida excelente de avaliagdo de desenvolvimento, elas ndo deveriam ser

utilizadas para elaborar um plano especifico de tratamento (Lichtenberger, 2005).
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Os indices de desenvolvimento mental ¢ motor das BSID-II ndao apresentam
pontuagdes abaixo de 50, possibilitando apenas o diagnéstico preciso de atrasos leves do
desenvolvimento neuropsicomotor e cognitivo, € ndo permitindo a estimagdo do
funcionamento de criangas em niveis extremamente baixos (exemplo: um quociente de
inteligéncia (QI) abaixo de 40-50 ou de mais de 3 DP abaixo da média (Lichtenberger,

2005).

Um dos beneficios das BSID-II ¢ a flexibilidade na administracdo dos itens, embora
também permitam ao examinador seguir os procedimentos padronizados. Desta forma, na
administracdo de um conjunto especifico de itens, a ordem de apresentacdo pode ser
modificada, auxiliando a manter a aten¢ao e a empatia da crianca durante a avaliacao

(Lichtenberger, 2005).

Nas BSID-II, a informagao sobre como pontuar cada teste ¢ apresentada de forma
detalhada no manual. Varios exemplos sdo fornecidos para os testes de pontuagdo mais
dificil ou subjetiva. As formas de registro sdo também desenvolvidas de maneira a

facilitar a pontuacao (Lichtenberger, 2005).

Uma das limitagoes da escala motora de BSID-II ¢ a inabilidade de diferenciar o
desenvolvimento motor amplo do fino. Além disso, o nimero de itens (111 no total) ndo
oferece uma medida abrangente do desenvolvimento motor. Os itens sdo pontuados de
forma bindria (crédito / ndo crédito) sem considerar as habilidades emergentes. Para pré-
escolares, a faixa de idade ¢ limitada, sendo necessario um outro instrumento apods a idade

de 3 anos e meio (Tieman et al., 2005).
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Os indices de desenvolvimento apresentam pouca estabilidade ao longo do tempo e,
pelo menos antes dos 24 meses, nao apresentam validade preditiva para morbidade em
etapa posterior. Isto ¢, em parte, devido aos meios pelos quais as criangas em fase pré-
lingiiistica sao capazes de expressar suas habilidades cognitivas (exemplo: primariamente,
através de atos sensorios-motores) e pela auséncia de um continuum de modalidade de

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

Em estudos de coorte, quanto maior o tempo de acompanhamento, mais fidedigno o
diagnostico de atraso no desenvolvimento neuropsicomotor ¢ cognitivo. Contudo, menos
relevantes serdo as taxas de incidéncia, pois os cuidados perinatais e as taxas de
sobrevivéncia terdo mudado drasticamente nesse interim (Doyle & Casalaz, 2001), e os

entraves ao desenvolvimento serdo mais precocemente detectados e controlados.

Os disturbios de desenvolvimento surgem a medida que a crianga se desenvolve.
Criangas cujas habilidades motoras e cognitivas paregam estar dentro da normalidade em
determinada idade podem manifestar distirbios do DNPM e cognitivo mais tarde. Por
exemplo, uma crianga com habilidades motoras, de comunicacdo e sociais adequadas na
idade de 3 anos pode apresentar um déficit de leitura aos 6 anos. Contudo, essa condigdo
ndo poderia ser facilmente observada ou aferida até essa idade, quando a maioria das

criangas esta comegando a ler (Glascoe, 2005).

O conceito de “manifestagdes de desenvolvimento relacionadas a idade” significa
que toda crianga apresenta um risco crescente de deficiéncias ao longo da infincia e

adolescéncia (Bell, 1986). Apenas 1 a 2% das criangas entre 0 ¢ 24 meses de idade
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apresenta distarbios de desenvolvimento, enquanto a prevaléncia aumenta para 8%
quando incluidas as criangas de até 6 anos (Algozinne e Korinek, 1985; Yeargin-Allsopp
et al., 1992; Newacheck et al., 1998). Estudos epidemioldgicos registram taxas de 16 a
18% de matriculas em entidades de educacdo especial para a faixa etaria de 0 a 22 anos
(Yeargin-Allsopp et al., 1992; Newacheck et al., 1998). Se criangas com distrbios
emocionais ¢ comportamentais forem incluidas, as taxas combinadas de déficit de

desenvolvimento ou sdcio-emocional, serdo de 22% (Lavigne et al., 1993).

1.5 RESTRICAO DO CRESCIMENTO INTRA-UTERINO E GEMELARIDADE

Nas gestacoes de feto unico, o ganho de peso do feto no ultimo trimestre da
gravidez ¢ ascendente até 37 semanas. Um feto gemelar cresce em ritmo idéntico até 32
semanas gestacionais e, a partir dai, comega 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 gestacdo de feto unico, mesmo quando considerado o nascimento pré-termo

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

Segundo estatisticas norte-americanas, cerca de 70% das gestacdes gemelares
resulta de dois dvulos (gémeos dizigéticos) e 30% de um unico 6vulo que se subdivide
(gémeos monozigdticos). A base para a divisao do o6vulo fertilizado parece ser um atraso

de tempo nos eventos normais de desenvolvimento, que incluiriam transporte prejudicado
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através das trompas de Falopio, concepgao proxima ao uso de anticoncepcionais orais e
traumas minimos aos blastocitos passiveis de ocorrer com técnicas de reproducao

assistida (Hankins & Saade, 2005).

A freqiiéncia mundial de gestacdes gemelares monozigdticas espontaneas ¢
aproximadamente 1 em 250 nascimentos. Com a tecnologia de reproducao assistida,
ocorre geralmente um aumento de 2 vezes ao utilizar as técnicas de ovulacao induzida. As
gestagdes gemelares monozigoéticas também aumentam em propor¢do ao numero de
blastocitos transferidos durante a fertilizagdo in vitro. As gestagdes gemelares dizigéticas
parecem ser influenciadas pela etnia, fatores genéticos, idade materna, drogas que
aumentam a fertilidade, suplementacdo de acido folico e estado nutricional materno

(Hankins & Saade, 2005).

A placenta € o tnico meio de prover nutrientes e oxigénio 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 monocorionicos compartilham o mesmo coérion ¢
podem, ou ndo, compartilhar o mesmo amnio. Compartilhar o0 mesmo amnio implica o
risco de entrelagamento de corddo. Gémeos diamnidticos ndo apresentam o risco de
entrelagamento de corddo a menos que ocorra ruptura das membranas amnioticas antes do
nascimento. Se ndo considerarmos o entrelagamento de corddo, a anatomia placentaria e a
patofisiologia feto-placentaria sd3o semelhantes para gémeos monocoridnicos tanto

diamnidticos quanto monoamnidticos (Salafia & Maas, 2005).
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Uma caracteristica importante e muito precoce das gestacoes gemelares
monocoridnicas ¢ a existéncia de competicao entre os coragdes dos fetos pela captura de
vasos corionicos. Existem duas condi¢cdes que podem gerar dissimilaridade entre os
gémeos: captura desigual dos vasos (um gemelar capturando um nimero maior de
grandes vasos coridonicos 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
irreversivel, as condi¢des para a dissimilaridade de desfechos entre os membros de um
mesmo par de gémeos. Um numero menor de ramificacdes vasculares do coérion
implicaria que o co-gemelar teria uma por¢do menor da placenta vilosa ramificada a
prové-lo com oxigénio e nutrientes. Anastomoses vasculares ou compartilhamento de
vasos sao quase inevitaveis em gestagdes gemelares monocorionicas, dado o
desenvolvimento disperso da vasculatura. Os capilares de fundo cego e as alcas fechadas
normais que desapareceriam com o desenvolvimento progressivo da circulagdo feto-
placentaria t€m uma chance de serem capturados pelos batimentos cardiacos de um feto

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

A medida que os vasos crescem, isso poderia resultar em troca de vascularizacao,
com um gemelar doando seu trabalho cardiaco para bombear o sangue que nutre seu co-
gemelar. O compartilhamento vascular poderia ser compensado (cada membro do par de
gémeos doando trabalho igual e compartilhando igualmente do suprimento placentario de
nutrientes, resultando em crescimento fetal semelhante) ou descompensado (com

crescimento fetal discordante). A “sindrome transfusional gemelar” classica ocorre
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quando um gemelar ¢ predominantemente o doador, fornecendo através de seu trabalho
cardiaco nutrientes para seu co-gemelar, que passivamente “beneficia-se” da distribuicao

sanguinea andmala — o receptor (Salafia & Maas, 2005).

As paredes dos vasos, assim como o suprimento de nutrientes ¢ de oxigénio,
também apresentam modificagdes. A dire¢do e o volume anormais do fluxo sanguineo
poderiam remodelar as artérias tornando sua camada medial semelhante a das veias e
vice-versa. A modificacdo da estrutura para uma funcao diferente poderia explicar o
desfecho desfavoravel do gemelar sobrevivente apos tentativas de melhorar o ambiente
intra-uterino através de medidas como ablacdao a laser, amnioreducao e etc. (Salafia &

Maas, 2005).

A gestagdo gemelar dicorionica representa uma condicdo Unica para o ambiente
intra-uterino. Em contraste com gestacoes monocoridnicas, gémeos dicoridnicos
apresentam dois corions. Os dois corions independentes precisam estabelecer-se,
confrontando as variabilidades do ambiente intra-uterino - o gradiente de oxigénio intra-
uterino ¢ outras variagdes endometriais locais favorecerdo ou ndo o crescimento
placentario. Em gestacdes dicorionicas, uma placenta pode ser incapaz de responder
adequadamente ao ambiente intra-uterino devido a presenga de uma segunda placenta em
desenvolvimento bloqueando seu caminho. Caso ocorra a implantagdo dos dois cérions
em locais suficientemente distantes um do outro de forma a permitir o desenvolvimento
de ambos, cada uma das placentas formadas seria indistinguivel de uma placenta de
gestacdo de feto unico. Contudo, se a implantacdo dos coérions ocorrer em locais

proximos, eles potencialmente competirdo pelo mesmo territoério, podendo resultar em
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placentas dicoridnicas fusionadas com desenvolvimento anormal das unidades funcionais
placentérias. Se um corion implantar-se no segmento mais baixo do tutero, sua “migragdo”
para um local que ndo a posi¢ao 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. Gémeos monozigdticos (MZ) pesam menos do que gémeos dizigoticos
(DZ) (Grennert et al., 1980; Bjoro & Bjoro, 1985; Ramos-Arroyo et al., 1988;
Gruenwald, 1970; Loos et al., 1998) e gémeos dicorionicos (DC) pesam mais do que os
monocorionicos (MC) (Naeyeet al., 1966; Bleker et al., 1979; Gruenwald, 1970; Ramos-
Arroyo et al., 1988; Ananth et al., 1998). Os dados acima sugerem que fatores
relacionados a zigosidade e a corionicidade influenciam o crescimento intra-uterino de
gemelares. A principal discrepancia entre gemelares MC e DC ¢ o numero de placentas,
ou seja, fetos MC compartilham uma placenta, ao passo que fetos DC t€ém cada um a sua
placenta, embora elas possam fusionar durante a gestagdo. Como resultado da
placentagdo, a ocorréncia de um cordao umbilical inserido dentro das membranas ¢ mais

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

Fatores fetais (por exemplo, o sexo) afetariam o peso de nascimento ja entre 27 ¢ 31
semanas de gestacdo. Apods as 32 semanas de gestacdo, fatores maternos (paridade, peso
corporal ¢ ganho de peso gestacional), placentarios (inser¢do de corddo, fusdo de
placentas, corionicidade) e fetais (ordem de nascimento) também desempenhariam um

papel no crescimento de gémeos (Luke et al., 1993; Loos et al., 2005).
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Apesar da contribuicdo desses fatores fetais / maternos ser significativa, eles
explicariam apenas 4 a 7% da variacdo total do peso ao nascimento. Os fatores ambientais
subjacentes causadores de restrigao de crescimento fetal em gemelares, sejam placentarios
e / ou maternos, tém sido motivo de estudo e controvérsias. Segundo alguns estudiosos
(Mckeown & Record, 1952; Naeye et al., 1966), o tamanho uterino limitado poderia ser
causa de restricdo de crescimento fetal em gemelares. Sebire e colaboradores (1997)
sugeriram que fetos de gestacdes multiplas “programariam” sua taxa de crescimento em
estagio inicial da gestacdo para compensar a escassez de nutrientes em estagio posterior
da gravidez. A restricdo de crescimento também poderia ser causada pela vascularizacao
uterina e a estrutura placentaria insuficientes para suprir as necessidades de dois fetos

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

Loos e colaboradores (2005) estudaram a relagdao da inser¢do do cordao umbilical e
da fusdo das placentas com o peso ao nascimento em pares de gémeos de acordo com a
zigosidade e a corionicidade: monozigdticos € monocoridonicos (MZ MC), monozigoticos
e dicorionicos (MZ DC), e dizigoticos (DZ). Gemelares apresentaram menor ganho de
peso por semana de gestacao do que fetos Unicos a partir da 32* semana (gemelares: 128g,
156 g, 75 g e fetos unicos: 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 relagdo ao peso de fetos unicos apds a 34* semana gestacional.

A pesquisa de Loos e colaboradores (2005) demonstrou que as diferengas entre os
pesos de nascimento dos trés grupos acima poderiam originar da situacdo antenatal menos

favoravel, ou seja, as placentas fusionadas com a insercao periférica do corddao umbilical,
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0 que ocorreria mais freqiientemente em gémeos monozigoéticos. Isto poderia indicar que
fetos com um corddo de insercdo periférica utilizariam suas placentas menos

eficientemente.

Adegbite e colaboradores (2004) realizaram estudo para determinar a incidéncia de
morbidade neuroldgica em gemelares monocorionicos (MC) e dicoridonicos (DC) pré-
termo. O risco de neuromorbidade para os sobreviventes foi avaliado em relagdo a
corionicidade, discordancia de peso ao nascer (>20%), sindrome transfusional
intergemelar (TTTS) e morte de co-gemelar. Os resultados mostraram que gémeos MC
apresentavam uma incidéncia mais elevada de paralisia cerebral (8% versus 1%, P<.05) e
de morbidade neuroldgica (15% versus 3%, P<.05) do que gemelares DC. O risco de
atraso no desenvolvimento foi maior em gémeos MC com discordancia 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 concluiram ser a
morbidade neuroldgica em gémeos MC pré-termo 7 vezes maior do que em gémeos DC

devido a TTTS, discordancia 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 relagdo aos fetos de gestacdo de feto unico. O
processo de maturagdo seria acelerado nas gestacdes gemelares, resultando em maturacao
mais rapida da placenta (Ohel et al., 1987) e atingindo uma razio lecitina / esfingomielina
madura mais cedo (Leveno et al., 1984). Devido a essas diferengas, o que seria definido
como “a termo” para fetos de gestacdes de feto Uinico poderia ser, na verdade, “pos-

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 célculo da RCF.

Dados resultantes de pesquisas com gemelares podem ser utilizados para distinguir
causas genéticas das ambientais através da comparagdo da concordancia para a doenga
entre pares dizigdticos (DZ) e monozigoticos (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 tém sido também usados para testar a hipdtese da
origem fetal da sindrome metabdlica 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 associagao entre um marcador do desenvolvimento fetal - o peso
ao nascimento — ¢ 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 gémeos oferecem uma oportunidade unica de esclarecer os
mecanismos causais entre baixo peso ao nascimento e risco aumentado de doenga
cardiovascular na vida adulta, principalmente pela comparacdo entre os fatores
“compartilhados” e os fatores que afetam cada feto individualmente. Isto significa cotejar

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

Em analises entre pares de gémeos, o peso ao nascimento pode estar relacionado a

fatores maternos (ou paternos) compartilhados como nutrigdo materna ou nivel sécio-
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econdmico, bem como a fatores especificos de cada feto (como sexo ou suprimento de
nutrientes e oxigénio). Em estudos intrapar, a discordancia de peso ndao pode estar
relacionada a fatores compartilhados, mas a diferengas em fatores que afetam cada feto
separadamente. Isto representa uma possibilidade de aprender sobre os mecanismos
causais subjacentes de associacdo entre baixo peso ao nascimento e fatores de risco para
doenga cardiovascular (Dwyer et al., 2002). Se a associagdo se mantiver na analise
intrapar, os fatores especificos de cada feto (como suprimento de nutrientes € oxigénio ou,
ainda, diferengas pos-natais como dissimilaridades em crescimento) poderiam estar
envolvidos. Por outro lado, se a associagdo desaparecer ou diminuir significativamente na
apreciacao intrapar, entdo fatores comuns ao par (como nutrigdo materna ou nivel socio-
econdmico) devem estar envolvidos (Dwyer & Blizzard, 2005). Existe a possibilidade de
que tanto fatores individuais como compartilhados estejam envolvidos. Nesse caso,

haveria reducao da associagdo e ndo desaparecimento da mesma.

A grande variabilidade de condigdes pré e perinatais que acompanham o
nascimento de um ser humano motivou estudos que estabelecessem a associacdo entre
fatores de risco especificos e a aquisicdo de varias habilidades cognitivas e motoras (Raz
et al., 1998). A probabilidade de encontrar associagdo entre danos perinatais sutis e
desfecho neuropsicomotor poderia aumentar se utilizados gémeos como modelo de
pesquisa. Nesse modelo, as variagcdes ambientais e genéticas poderiam ser minimizadas,
devido ao fato de gemelares monozigéticos compartilharem a mesma constituigdo
genética e o mesmo ambiente intra-uterino. Co-gemelares tém também a mesma idade

gestacional e recebem tratamento neonatal similar na mesma institui¢ao de saude.
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1.6 RESTRICAO DE CRESCIMENTO INTRA-UTERINO, GEMELARIDADE E

DESENVOLVIMENTO NEUROPSICOMOTOR E COGNITIVO

Em 1992, Luke e Keith, em um estudo comparativo entre criancas de gestagdes
unicas e multiplas, 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 Obito no primeiro ano de vida e, entre os sobreviventes, de 1,4 de apresentar atraso
de desenvolvimento. Devido a freqiiéncia maior de RCIU e nascimento pré-termo,
gestagdes multiplas apresentam risco aumentado de morbidade e mortalidade fetal,

neonatal ¢ infantil (Gonzalez-Quintero et al., 2003).

GestacOes gemelares estdo associadas a desfechos adversos, como atraso do
desenvolvimento, déficits sensorios-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 Australia e identificar fatores associados com o aumento do risco, Petterson e
colaboradores (1993) realizaram pesquisa cujos resultados evidenciaram que gestacdes
trigemelares produzem uma crianga com paralisia cerebral 47 vezes mais do que
gestacoes de feto tnico. Em gestagdes gemelares, a taxa de paralisia cerebral foi 8 vezes

maior do que para gestagdes com apenas um feto.

Em estudo comparativo entre criancas de gestagdes gemelares e de feto unico
realizado por Alin Akerman e Thomassen (1991), gémeos com peso de nascimento

inferior a 2500 gramas, seja devido a prematuridade ou a restri¢do 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
gémeos e constataram que nao havia diferencas nos escores mentais, locomotor ¢ de
linguagem entre gemelares e criangas de gestagdes de feto tnico a termo aos 4 anos de
idade. Essas mesmas criangas foram avaliadas por Alin Akerman (1995) aos 8 anos de
idade, quando verificou que os desempenhos das criangas de gestagdes gemelares e de
feto unico eram diferentes na avaliacao verbal e perceptiva das escalas de afericdo. Uma
de suas hipdteses ¢ de que essa diferenga possa ser devida ao fato de que as criangas,
nessa idade, necessitem de mais contato verbal e intelectual com seus pais, pois ¢ o
momento de iniciar os processos de aprendizado escolar e de leitura. Aqueles gemelares
que foram restritos, pré-termo e / ou portadores de deficiéncias fisicas e de distirbios
psicoldgicos, seriam mais susceptiveis a adversidades no momento de iniciar o ensino
formal. Outra interpretacdo proposta pelo pesquisador € de que a situagdo escolar seria
muito diversa daquela da pré-escola e que poderia influir na capacidade de concentragao e

de aprendizagem.

Segundo Goyen e pesquisadores associados (2003), existem inumeros 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 variaveis genéticas e ambientais.
Com o objetivo de examinar o impacto da RCIU no desenvolvimento de gémeos
discordantes e pré-termo, os autores realizaram um estudo com 21 pares de gémeos com

mais de 15% de discordancia 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 € mostraram quocientes menores de desenvolvimento
neuropsicomotor € cognitivo, especialmente na area locomotora, do que seus co-
gemelares. Segundo esses estudiosos, os escores de desenvolvimento dos gemelares, tanto
do mais quanto do menos pesado, apresentaram correlacdo entre si, seja nos pares
concordantes ou discordantes; validando sua hipdtese da influéncia dominante sobre o

desfecho dos fatores ambientais, genéticos € 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 varidveis ambientais envolvidas no desenvolvimento e crescimento

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

Este estudo propde superar parcialmente esses entraves através da analise intrapar e

entrepar do desempenho motor e cognitivo de pares de gémeos monozigdticos.



3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Investigar a influéncia da restri¢do de crescimento intra-uterino no desenvolvimento
neuropsicomotor e cognitivo de gémeos monozigdticos 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 SECUNDARIOS

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

par sobre o desenvolvimento motor e cognitivo de gémeos monozigoticos.

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

desenvolvimento motor e cognitivo de gémeos monozigoticos.



4 METODO

4.1 DELINEAMENTO DA PESQUISA

Estudo transversal, observacional, de eixo temporal contemporaneo e de enfoque
prognoéstico. O fator em estudo foi a restrigdo de crescimento intra-uterino (RCIU) e o
desfecho clinico, o desenvolvimento neuropsicomotor (DNPM) e cognitivo (Fletcher et

al., 1996).

4.2 POPULACAO E AMOSTRA

Entre janeiro de 2000 e setembro de 2002, o nimero de gemelares monozigdticos e
dizigoticos nascidos e moradores em Porto Alegre totalizou 1202 criangas ou 601 pares

de gémeos. Considerando dados da literatura que mostram um percentual de 30% para
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gémeos monozigoticos (Blickstein, 2002), a populagdo passivel de inclusdao no estudo
constituiu-se de 180 pares. Os pais foram contatados inicialmente por telefone. Nos casos
em que nao foi possivel o contato por telefone, foram enviadas cartas. Os pais foram
informados que a pesquisa compreendia exame fisico, exame neuroldgico e avaliacao do
DNPM e cognitivo, e sua participacao foi voluntaria. O diagnostico de monozigozidade

baseou-se na semelhanca fisica dos gemelares no momento da avaliagao.

As ligacdes telefonicas nao foram contabilizadas. Contudo, 43 pares de gémeos
monozig6ticos cujas maes foram contatadas por telefone fizeram parte da pesquisa.
Foram enviadas 372 cartas. Em retorno, 74 telefonemas das maes foram recebidos, sendo
que 22 duplas entraram no estudo por serem monozigoticos. Desses 65 pares de gémeos
monozigoticos, 4 duplas ndo preencheram o critério de inclusdo por morte de um dos
membros do par e 1 par foi excluido por mudanga da familia para outra cidade. Restaram
60 pares de gémeos, dos quais 24 foram excluidos: 13 pares por recusa das maes em
participar da pesquisa, 7 devido a paralisia cerebral de um ou ambos os membros da
dupla, 1 por dismorfismo do antebrago D em um dos gemelares e 3 duplas ndo
completaram as avaliagdes. Dessa forma, a amostra constituiu-se de 36 pares de gémeos

monozigoticos, ou seja, 72 criangas.

4.3 PROCESSO DE AMOSTRAGEM
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4.3.1 Célculo do tamanho da amostra

O tamanho da amostra foi calculado a partir de dados da literatura que mostram um
percentual de 37% de alteragio na Escala Mental (indice de Desenvolvimento
Mental<70) e de 29% na Escala Motora (Indice de Desenvolvimento Motor<70) das
Escalas de Bayley de Desenvolvimento Infantil — Segunda Edi¢ao (BSID-II) (Bayley,
1993) para os gémeos que apresentam baixo peso de nascimento e de 2,5% para os
gémeos cujos pesos ao nascer encontram-se na faixa da normalidade. Para um poder
estatistico de 80% e um erro alfa de 0,05, estimou-se uma amostra de 27 pares de gémeos
discordantes quanto a RCIU. Para o diagndstico de restrigdo de crescimento fetal, foi

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

4.3.2 Critérios de incluséo

Foram incluidos no estudo gémeos monozigdticos, com idades corrigidas entre 12 e

42 meses, nascidos e moradores em Porto Alegre.

A idade gestacional das criangas 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 preferéncia.

4.3.3 Critérios de exclusao

Foram critérios de exclusao os pares de gémeos monozigdticos:
e cujos pais ou responsaveis negaram-se a participar do estudo;
e que apresentaram, seja um ou os dois membros do par de gémeos,
comprometimento das fungdes neurologicas: paralisias, ataxias, corioatetoses €
déficits sensitivo-sensoriais ou cognitivos segundo a avaliagdo neurologica.
O exame neurologico excluiu os gémeos com lesdo cerebral, seja de origem
piramidal ou extra-piramidal;

e que ndo completaram todas as avaliagdes.

4.3.4 Coleta de dados

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

entrevista aos pais / cuidadores (Anexo 2), o exame fisico (Anexo 3), o exame
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neurologico (Anexo 4), o exame neurologico do desenvolvimento (Anexo 5) e as Escalas
de Bayley de Desenvolvimento Infantil II (Anexo 6) foram realizados no Ambulatorio de
Desenvolvimento e Crescimento de Criancas Vulneraveis do Hospital de Clinicas de

Porto Alegre (HCPA).

4.4 INSTRUMENTOS DE PESQUISA

44.1 Escalas de Bayley de Desenvolvimento Infantil — Segunda Edicéo

(BSID- I1):

Utilizadas para avaliacdo do desenvolvimento neuropsicomotor € cognitivo em
gemelares. As BSDI-II sdo compostas de duas diferentes escalas: mental e psimotora. As
escalas mental e motora avaliam o nivel de desenvolvimento cognitivo, lingiiistico,

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

As duas escalas s3o consideradas complementares e cada uma delas representa uma
contribuicdo Unica a avaliacdo da crianca. A Escala Mental inclui itens que avaliam
memoria, habituagdo, resolu¢ao de problemas, conceitos numéricos iniciais, vocalizagdes,
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 manipulagdes motoras finas envolvidas na preensdo, uso adaptativo de objetos de

escrita e imitacdo de movimentos com as maos.

A interpretacdo dos escores da Escala Mental e da Escala Motora baseia-se,
respectivamente, no Indice de Desenvolvimento Mental (MDI) e no Indice de
Desenvolvimento Motor (PDI). Os escores do MDI e do PDI apresentam uma média de
100 e um desvio-padrao (DP) de 15. Um escore de 100 em qualquer uma das duas escalas
indica uma performance média de uma crianca 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 sao 2 DPs, para baixo e para cima, da média. Por definicdo, em uma
distribuicdo normal, aproximadamente dois tercos de todas as criangas obtém 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 Edi¢ao, os escores
indices recebem a seguinte classificacdo: 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; ¢ 69 e menos sdo utilizados para o diagnético de atraso
grave do desenvolvimento motor ¢ mental. Os resultados obtidos foram anotados nas

fichas de avaliagdo (Anexo 6).
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4.4.2 Exame neuroldgico

O exame neuroldgico das criangas foi realizado entre os 12 e 42 meses de idade
corrigida conforme Lefévre (1975) e Diament (2005) e registrado na ficha de avaliacao

(Anexo 4).

4.4.3 Exame neuroldgico do desenvolvimento

O exame do desenvolvimento neuropsicomotor das criangas foi realizado entre 12 e
42 meses de idade corrigida. Na avaliagdo, foram consideradas a motricidade, a
sociabilidade e a fala (Gessel & Amatruda, 1972; Brunet & Lézine, 1981; Diament,

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

4.4.4 Razédo de Crescimento Fetal (RCF)

O calculo do percentual da RCIU expressa pela RCF (Kramer, 1989) foi realizado
pela seguinte formula: a razao 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 gémeos com RCIU (Kramer, 1990-b).

4.5 VARIAVEIS EM ESTUDO

4.5.1 Variaveis maternas

Foram estudadas as seguintes variaveis: idade materna no momento do parto
(< 30 anos e > 30 anos), paridade materna no momento da avaliagdo (primipara e nao
primipara), escolaridade materna no momento da avaliagdo em anos escolares cumpridos

(< 8 anos e > 8 anos) e tabagismo durante a gestacao indice (ndo / sim).

4.5.2 Variaveis neonatais

A idade gestacional conforme o método de Ballard ou a ecografia realizada nas
primeiras 20 semanas de gestagdo ou o método de Capurro; o peso ao nascimento em
gramas; o perimetro cefalico ao nascer em centimetros ¢ a RCF para cada gemelar foram

considerados para o estudo.
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4.5.3 Variaveis infantis do momento da avaliagdo

Foram utilizadas as seguintes variaveis : os Indices de Desenvolvimento Mental

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

4.6 LoGisTICA

Participaram do estudo gemelares monozigéticos nascidos e residentes em Porto
Alegre no periodo de janeiro de 2000 a setembro de 2002 que preencheram os critérios
estabelecidos e cujos pais ou responsaveis aceitaram participar da pesquisa. As criancas
foram selecionadas a partir do banco de dados do Sistema de Informagdes sobre Nascidos
Vivos (SINASC) da Secretaria Municipal de Saude 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 enderego das maes, o nimero de fetos na
gestacdo em questdo, o peso ao nascer, a data e o local do parto. No caso de gestacdes

gemelares, ndo consta a informacao sobre a zigozidade.

A partir do nome e enderego das progenitoras, foi realizada a pesquisa do numero
de seus telefones. Sempre que o niumero do telefone foi obtido, as maes foram contatadas

por esse meio de comunicacao. Caso contrario, foram enviadas cartas; sendo que todas as
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maes de gémeos nascidos no periodo do estudo receberam, pelo menos, um telefonema ou

uma carta.

Nos casos em que os pais concordaram em participar do estudo, as criancas foram
encaminhadas para o Ambulatério de Desenvolvimento e Crescimento de Criancas
Vulneraveis do HCPA para avalia¢ao na idade corrigida de 12 a 42 meses. Para o calculo
da idade corrigida, foi considerada a idade gestacional de 40 semanas como de termo
(Ohlweiler et al, 2002; Dezoete et al., 2003). Para a corregdo da idade, foram utilizados o
método de Ballard (Ballard et al., 1991), a ecografia obstétrica realizada nas primeiras 20
semanas de gestacdo (Wood et al., 2000) ou o método de Capurro (Capurro & Barcia,

1978).

Os pares de gémeos selecionados foram avaliados através da histéria, do exame
fisico, do exame neurolégico, do exame neurologico do desenvolvimento e das BSID-II.
As avaliagdes neurologicas foram realizadas sempre pela mesma neuropediatra e as
BSID-II foram sempre aplicadas pela mesma psicéloga, ambas sem conhecimento do
estado de desenvolvimento intra-uterino dos gemelares. Ao final das avaliagdes, foi
explicado o resultado aos pais e os casos de atraso de DNPM e cognitivo foram

encaminhados para seguimento em ambulatorio de referéncia.

O grupo de pesquisa era composto por: pesquisadora, orientador, co-orientadora,
neuropediatra, psicologa e estatistica. A pesquisadora fez levantamento dos telefones e
enderecos das maes, contatou as maes por telefone ou carta, agendou as avaliagdes,

explicou o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido aos responsaveis pela crianga,
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preencheu os protocolos de pesquisa e realizou o exame fisico. O orientador
supervisionou os trabalhos. A co-orientadora realizou a supervisao dos aspectos ligados
aos desenvolvimentos neuroldgico, cognitivo ¢ motor dos gémeos. A neuropediatra
realizou o exame neuroldgico e o exame neuroldgico do desenvolvimento. A psicologa
aplicou as escalas mental e motora das BSID-II. A estatistica fez a anélise estatistica dos

dados.

4.7 CONSIDERACOES ETICAS

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 ¢
considerada como sendo do grupo II do artigo 9 ° da resolugdo 011316/88 referendada
pela resolugao 196/96 do CNS do Ministério da Satide e pertence a categoria de risco

minimo.

O presente projeto de pesquisa foi submetido a analise da Comissao Coordenadora
do Curso de Pos-Graduag¢dao em Ciéncias Médicas: Pediatria da Universidade Federal do
Rio Grande do Sul e da Comissdo de Pesquisa e Etica em Satde do Grupo de Pesquisa e

Pos-Graduacao do HCPA, tendo sido aprovado sob o ntimero 02-326.

A pesquisadora recebeu bolsa de mestrado do Conselho Nacional de Pesquisa

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

A partir dos protocolos utilizados, foi montado um banco de dados no programa
estatistico STATA (versdo 9.0), no qual foram realizadas as andlises estatisticas. Para a
compara¢do das médias tanto de MDI quanto de PDI entre os gémeos por idade materna
no momento do parto, escolaridade, paridade e tabagismo materno, foi utilizado o teste t.
As andlises foram realizadas através de modelos de regressdo de efeitos mistos que
incluem um coeficiente linear aleatério para cada par de gemelares. Desvios-padriao e
intervalos de confianca “robustos” foram utilizados nas analises (Morley et al., 2005).
Para o perimetro cefalico ao nascimento, foram imputados trés valores ausentes através
de regressdo linear. Para a estimativa das associagdes entre a RCF e o MDI e o PDI
dentro de cada par e entre os pares de gémeos, 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
variavel dependente e as diferencas intrapares e entrepares de MDI e PDI, como variaveis
independentes apds o ajuste para o perimetro cefadlico ao nascimento e a idade
gestacional. As diferengas dos indices mental e motor dentro dos pares foram calculadas
como as diferencas entre os valores individuais dos respectivos indices (mental e motor) e
as médias dos pares para os mesmos indices (mental e motor). Para o célculo das
diferengas de MDI e PDI entre os pares, foram utilizadas as médias de cada par. Para
testar a modificag@o dos efeitos nos modelos de regressdo linear de efeitos mistos, foram
realizadas interagdes entre os indices de desenvolvimento mental e motor ¢ a

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



5 ARTIGO

ASSOCIACAO ENTRE O CRESCIMENTO INTRA-UTERINO E O
DESENVOLVIMENTO NEUROPSICOMOTOR E COGNITIVO DE GEMEOS
MONOZIGOTICOS: INFLUENCIA DE FATORES INTRA-UTERINOS

INTRAPARES E ENTREPARES

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

RESUMO

Objetivo: Avaliar a associagdo entre o crescimento intra-uterino € o0
desenvolvimento neuropsicomotor (DNPM) e cognitivo de gémeos monozigoticos.
Método: 36 pares de gémeos monozigédticos sem alteragdes neurossensoriais foram
incluidos 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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variaveis socio-ambientais foram obtidas através de questionario padronizado. O grau de
restricdo de crescimento intra-uterino (RCIU) foi quantificado através da Razdo de
Crescimento Fetal (RCF). As associagdes entre a RCIU e os desfechos mental e
psicomotor foram estimadas através de modelos de regressao linear de efeitos mistos que
incluem termos representativos das diferencas intrapar e entrepares dos Indices de
Desenvolvimento Mental (MDI) e Psicomotor (PDI). Resultados: Foi identificada uma
associacao significativa entre a diferenca entrepar do MDI e a RCF (B=0,18; p=0,02;
constante= -6,09). Nao ocorreram interagdes significativas entre a diferenca entrepar do
MDI e a paridade, a idade no momento do parto, o fumo e o grau de escolaridade
materna. Conclusdo: Os resultados apontam para trés achados principais: primeiro, as
condigdes ambientais comuns a ambos os gémeos influenciaram predominantemente
sobre o desenvolvimento cognitivo; segundo, essa influéncia ndo foi modificada por
fatores pos-natais; e, terceiro, seus efeitos sobre a cognicdo manifestaram-se a longo

prazo.

PALAVRAS-CHAVE: Restricdo de crescimento intra-uterino, desenvolvimento

neuropsicomotor e cognitivo, gémeos monozigoticos.
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INTRODUCAO

Nas ultimas décadas, varios estudos tém demonstrado uma forte associa¢dao entre o
peso ao nascimento (PN) e o desenvolvimento motor ¢ cognitivo'™. O peso ao nascer
parece influenciar diretamente o desempenho motor e cognitivo ao longo de toda a

infancia e durante a vida adulta*®.

Contudo, ha dificuldades na afericdo do impacto do PN sobre o desenvolvimento
neuropsicomotor (DNPM) e cognitivo, pois fatores genéticos, sociais poOs-natais e
ambientais intra e extra-uterinos podem atuar concomitantemente, modificando esta
relagio "''. Varios estudos tém utilizado a discordancia de PN entre os gémeos na
tentativa de medir o impacto de um meio intra-uterino hostil no desempenho motor e
cognitivo, objetivando o controle parcial das varidveis genéticas e de contexto comuns a

12,13

cada par de gémeos . A restricdo de crescimento intra-uterino (RCIU) em apenas um

dos co-gemelares ocorre em aproximadamente 12.5% a 25% das gesta¢des gemelares'®'”.

Segundo essas pesquisas, 0 gémeo com menor peso ao nascer apresentaria um risco maior

. . 16,1
de atraso no desenvolvimento fisico e mental'®!”.

Todavia, esses estudos apresentam uma série de limitagdes metodologicas,

1819 Além disso, o

principalmente no que se refere a avaliagdo entre os pares
estabelecimento de um ponto de corte fixo para definicdo de discordancia de PN ndo

abrange a diversidade de apresentagdes da RCIU nas gestagdes gemelares. Por exemplo, a

inexisténcia de discordancia de PN entre os membros de um par de gémeos nao 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 comparagdo entre dois pares de gémeos ndo 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 indice 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 associacao entre o grau de RCIU
intra e entrepar de gémeos monozigoéticos € o grau de desenvolvimento mental e motor na
idade corrigida de 12 a 24 meses. Este objetivo sustenta-se na hipotese de que a
influéncia da RCIU sobre 0 DNPM e cognitivo da-se de forma continua, através de um
efeito dose-resposta inverso; ou seja, quanto maior o grau de restricdo, maior o efeito

negativo sobre esse desfecho.

METODO

Trata-se de um estudo transversal, em uma amostra de gémeos monozigo6ticos de
gestagdo espontanea. Os participantes foram selecionados a partir do Sistema de
Informagao sobre Nascidos Vivos (SINASC), o banco de dados de todos os nascidos
vivos na cidade de Porto Alegre, onde consta a informagao sobre gemelaridade, mas nao
sobre zigozidade. Entre janeiro de 2000 e Setembro de 2002, 601 pares de gémeos

nasceram em Porto Alegre. Considerando como 30% a percentagem de gestacdes
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espontaneas de gémeos monozigdticos>’, 180 pares foram considerados para o estudo. Os
pais foram contatados por telefone ou carta e sua participacdo foi voluntaria. Foi-lhes
informado que a pesquisa compreendia exame clinico, exame neurologico e avaliagdo do

DNPM e cognitivo.

O recrutamento dos pacientes incluiu telefonemas (43 pares de gémeos
monozig6ticos) e envio de cartas (22 pares de gémeos monozigbticos). Destes 65 pares,
13 maes recusaram-se a participar, 4 pares ndo preenchiam os critérios de inclusdo devido
a morte de 1 ou 2 membros do par em periodo pds-natal e 12 pares foram excluidos
(1 familia mudou-se para outra cidade, 7 devido a 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 nao completaram as avaliagdes). Desta forma, a amostra constituiu-se de 72

criancas ou 36 pares de gémeos monozigadticos.

A variavel dependente foi a Razao de Crescimento Fetal (RCF) calculada através da
seguinte formula®': 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
colaboradores™. Os gemelares foram categorizados em restritos ou ndo restritos de
acordo com um indice de RCF de < 0.85 como indicativo de RCIU®. Para o calculo da
idade gestacional, foi utilizado o método de Ballard** ou o ultrassom realizado antes de
20 semanas de gestagio® ou o método de Capurro®®, nessa ordem. A determinagdo de

. . . . ~ 2
monozigosidade baseou-se na semelhanca fisica no momento da avaliagio®’.
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As variaveis independentes foram o Indice de Desenvolvimento Mental (MDI) e o
Indice de Desenvolvimento Psicomotor (PDI) das Escalas de Bayley de Desenvolvimento
Infantil (BSID — II)*® para afericio 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 estagio atual de
desenvolvimento cognitivo, de linguagem, pessoal-social, motores amplo e fino; das
quais derivam dois indices de desenvolvimento: o MDI e o PDI. O MDI e o PDI foram
padronizados para uma média de 100, com um desvio-padrao (DP) de 15. Os escores de
100 £ 1 DP foram considerados como a faixa de normalidade na presente pesquisa. Em
todos o0s casos, os escores foram ajustados para idade gestacional”. As avaliacdes foram

realizadas de maneira cega para o PN por profissional treinado.

As seguintes varidveis independentes foram também utilizadas na analise:
escolaridade materna no momento da avaliagdio em anos escolares cumpridos
(< 8 ou > 8), paridade materna no momento da avaliacdo (primipara ou nao), tabagismo
durante a gestagdo indice (ndo ou sim) e¢ idade materna no momento do parto em anos
(<30 ou > 30). A opgao “ignorado” constou para cada variavel. Os dados relacionados ao

parto foram obtidos de registros médicos.

O exame neuroldgico foi realizado para determinar a presenca de deficiéncias

30,31

neurossensoriais € motoras Pares com pelo menos um individuo com malformagdes,

déficits neurossensoriais ¢ motores (paralisia cerebral, deficiéncia auditiva e visual), e
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retardo psicomotor grave foram excluidos. A neuropediatra responsavel pelas avaliagdes

neurologicas desconhecia o peso de nascimento das criangas examinadas.

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre (HCPA). O Consentimento Livre e Esclarecido foi assinado

pelos pais. Os pacientes foram identificados apenas por codigos.

Para a comparag¢ao das médias tanto de MDI quanto de PDI entre os gémeos por
idade materna no momento do parto, escolaridade, paridade e tabagismo materno, foi
utilizado o teste t. As analises foram realizadas através de modelos de regressao de efeitos
mistos que incluem um coeficiente linear aleatorio para cada par de gemelares. Desvios-
padrio e intervalos de confianca “robustos” foram utilizados nas analises’”. Para a
estimativa das associacdes entre a RCF e o MDI e o PDI dentro de cada par de gémeos e
entre os pares, foram criados dois modelos: o0 modelo 1 para RCF e MDI, e o modelo 2
para RCF e PDI. Para tal, utilizou-se a RCF como variavel dependente e as diferengas
intrapares e entrepares do MDI e do PDI, como varidveis independentes apos o ajuste
para o perimetro cefalico ao nascimento e a idade gestacional. As diferencas dos indices
mental e psicomotor dentro dos pares foram calculadas como as diferencas entre os
valores individuais dos respectivos indices (mental ou motor) e as médias da dupla para o
mesmo indice (mental ou motor). Para o calculo das diferencas do MDI e do PDI entre os

pares, foram utilizadas as médias de cada par”. Interagdes entre os indices de
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desnvolvimento mental e motor e a escolaridade, a paridade e o tabagismo materno foram

realizadas para testar a modificagdo de efeitos.
RESULTADOS

Um total de 36 duplas de gémeos monozigoticos, correspondendo a
aproximadamente 20% dos gémeos monozigéticos®’ nascidos no periodo do estudo foram
avaliados. A idade média das criancas no momento da avalia¢ao foi de 29,13 meses
(min 12,10 - max. 41,93). As caracteristicas gerais da amostra apontam para uma taxa alta

de criangas pré-termo e com restri¢ao de crescimento fetal (Tabela 1).

Tabela 1: Caracteristicas neonatais da amostra de 72 gémeos monozigdticos

incluidos no estudo

Variavel n %

Criancas com PN <1500 g 7 9,7)
Criangas com IG < 37 semanas 42 (58,3)
Criancas 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: perimetro cefalico

PN: peso de nascimento RCF: Razdo de Crescimento Fetal

A tabela 2 mostra evidéncias significativas de que o MDI em criancas nascidas de

maes com menor escolaridade, multiparas e fumantes ¢ menor do que o MDI de suas
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contrapartes. Por outro lado, ndo foram verificadas diferencas 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 avaliagdo, o fumo e a idade materna no momento do parto

MDI PDI
n Média IC-95% p média IC - 95% p
Escolaridade <0,001
Materna 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
Primipara 36 100,67 95,55 -105,78 97,50 93,70 -101,30
Nao primipara 36 89,00 82,60 - 95,40 99,72 96,61 -102,83
Fumo Materno <0,001 0,169
Nao 58 98,64 9443 -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 8742 - 9825 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: Indice de Desenvolvimento Mental PDI: Indice de Desenvolvimento Psicomotor

IC: Intervalo de confianga

Ocorreu uma associagao significativa entre a RCF e as variac¢des entrepares do MDI
apods o controle pelo perimetro cefalico ao nascimento e a idade gestacional, ndo tendo o
mesmo ocorrido com o PDI (Tabela 3). Nao foram notadas interagdes significativas entre
as variacdes entrepares do MDI e o grau de educagdo materna, paridade e fumo materno.

Portanto, ocorreu uma associagdo independente entre a variagio do MDI e a RCEF,
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indicando o predominio da influéncia sobre a cognicdo de fatores intra-uterinos
compartilhados por ambos os gemelares, ao invés de fatores especificos de cada feto. Esta
associacao nao apresentou modificagdo em nenhuma das categorias das variaveis extra-

uterinas estudadas.

Tabela 3: Regressao linear multipla de efeitos mistos para a RCF (variavel
dependente) ¢ o MDI (varidvel independente para o modelo 1) e o PDI (variavel

independente para o modelo 2)*

Modelos B IC-95% p
Todos os gémeos (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 -0,55a 0,57 0,98
PDI entrepares 0,2 -0,16 a 0,56 0,30

*Ajustado para o perimetro cefalico ao nascimento e a idade gestacional
" Constante =-6,09 * Constante= -12,04 MDI: Indice de Desenvolvimento Mental
PDI: Indice de Desenvolvimento Psicomotor RCF: Razao de Crescimento Fetal

DISCUSSAO

Este estudo demonstrou associacdo significativa entre o desenvolvimento cognitivo
e os fatores de crescimento intra-uterino compartilhados pelos gémeos, aqui representados
pela RCF. Os fatores que poderiam influenciar a diferenga intrapar do grau de RCIU nao
apresentaram efeitos significativos sobre o desenvolvimento cognitivo ou motor. Por

outro lado, a influéncia de outras co-variaveis nao se mostrou modificadora da associagao
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entre o MDI e a RCF, demonstrando a ag¢ao prolongada da restri¢do intra —uterina sobre o

desfecho proposto.

Varios estudos demonstraram que discordancias de peso ao nascer acima de 15 por

34,35

cento geralmente encontram-se associadas a RCIU de um dos co-gemelares e um

risco aumentado de atraso no DNPM e cognitivo para o mais leve membro do par'®'.
Contudo, os resultados deste estudo ndo corroboram tais achados. Ao contrario,
confirmam a presenca de uma forte associacao entre o desempenho cognitivo e a RCIU
entrepar, conforme demonstrado por Goyen e colaboradores'?. Este achado reafirma o

predominio da influéncia genética e do ambiente comum intra-uterino sobre o

prognoéstico de ambos os gemelares.

Este estudo reforca a existéncia de um periodo inicial sensivel aos efeitos da
desnutri¢ao no desempenho mental e das implicagdes a longo prazo da RCIU sobre o
desenvolvimento cognitivo infantil’®. Na presente amostra, a RCIU exerceu efeitos
adversos especificos sobre o desenvolvimento cognitivo de ambos os co-gemelares que

compartilharam o mesmo ambiente intra-uterino. Contudo, ndo foi possivel predizer sua

influéncia sobre a capacidade de aprendizado no periodo escolar.

Por outro lado, ndo foi detectada uma associagao significativa entre a RCF e o PDI
tanto intrapar quanto entrepar. Provavelmente, a exclusdo do estudo de criangas com

~ . . ~ 2 .
alteracdes motoras, estas mais freqiientes em gestagdes gemelares™’, reduziu a

possibilidade de determinar uma correlacdo significativa entre a RCIU e o desfecho

motor. A presenca de associagdo entre os niveis mais altos de educagdo materna e os
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escores mais altos de MDI corroborou pesquisas anteriores que demonstraram o impacto

positivo da educagdo materna sobre o desenvolvimento cognitivo de gemelares® .

Evidéncias de estudos anteriores*"*"*?

sugeriram que o fumo durante a gestagdo causaria
efeitos danosos sobre a cognicao infantil. [gualmente, uma associagao 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 associagdo negativa entre paridade materna e cogni¢ao. A associacao
entre um nuimero maior de gestagdes e desfecho cognitivo desfavoravel corroborou

pesquisas prévias®**

, que demonstraram ser a paridade uma co-variavel importante para
os escores da escala mental: os primogénitos apresentaram escores mais altos do que os
ndo primogeénitos. Estudos posteriores poderdo esclarecer o papel da paridade no
desenvolvimento infantil,ou seja, se as criangas restritas ao nascer nao primogénitas
seriam menos estimuladas em seu desenvolvimento cognitivo. Contudo, a associagdo
entre 0 MDI e a FCR deu-se com intensidade semelhante em ambas as categorias de
educacdo, fumo e paridade materna, sugerindo que os efeitos dessa associagdo nao foram

modificadas por co-variaveis pos-natais e permaneceram atuando por um longo periodo

de tempo.

Este estudo apresentou algumas limitagdes. Em primeiro lugar, as Escalas de
Bayley de Desenvolvimento Infantil - II, apesar de empregadas mundialmente para o
diagnéstico de atraso no DNPM e cognitivo, poderiam ter pouco poder discriminatério
para elucidar déficits minimos. Em segundo lugar, devido a falta de curvas brasileiras de

crescimento intra-uterino em gestagdes gemelares, foram utilizadas curvas canadenses. O
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uso desses dados como padrdes de crescimento intra-uterino poderia ndo representar a

populagdo neonatal brasileira, levando a subestimar o valor da RCF.

Em suma, a diferenga entrepar foi o determinante significativo para o desfecho
proposto, indicando a influéncia predominante sobre o desenvolvimento cognitivo das
condigdes genéticas e ambientais intra-uterinas comuns a ambos os co-gemelares, as
quais atuariam por um longo periodo de tempo apds o nascimento € nao seriam

influenciadas pelas co-variaveis pos-natais investigadas.

Agradecimentos: ao Conselho Nacional de Pesquisa (CNPq) pela Bolsa de
Mestrado e a Fundagao de Incentivo a Pesquisa e Eventos (FIPE) do Hospital de Clinicas
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Houve evidéncias significativas de que o MDI de criangas nascidas de maes
fumantes, com menor escolaridade e multiparas ¢ menor do que o MDI de suas
contrapartes.

Nao foram verificadas diferengas no desempenho motor das criangas entre
quaisquer das categorias acima mencionadas (maes fumantes, com menor
escolaridade e multiparas).

Foi observada uma associagdo significativa entre a RCF e as variacdes entrepares
do MDI apdés o controle pelo perimetro cefilico ao nascimento e a idade
gestacional.

Nao foi encontrada associacao significativa entre a RCF e o PDI, seja na analise
intrapar ou entrepares.

Nao foram notadas interagdes significativas entre as variagdes entrepares do MDI
e o grau de educagdo materna no momento da avaliagdo, fumo materno durante a

gestacao indice e paridade na ocasido da pesquisa.
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Os achados indicam o predominio da influéncia sobre a cognicao de fatores intra-
uterinos e genéticos compartilhados por ambos os gemelares, ao invés de fatores
especificos de cada feto.

A pesquisa ressalta a influéncia genética e do ambiente comum intra-uterino
sobre o prognostico de ambos os co-gemelares.

Este estudo reforca a existéncia de um periodo inicial sensivel aos efeitos da
desnutricdo no desempenho mental e das implicagdes a longo prazo da RCIU
sobre o desenvolvimento cognitivo infantil.

Nao foi possivel predizer a interferéncia da RCIU sobre a capacidade de

aprendizado de recém-nascidos restritos no periodo escolar.
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ANEXO 1

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA OS PAIS
E/OU RESPONSAVEIS

Seus filhos foram escolhidos para esta pesquisa por serem gé€meos
idénticos (bem iguais).

Gémeos idénticos sdo importantes para o estudo do desenvolvimento,
pois tétm o mesmo tipo de heranga que receberam dos pais, compartilharam o
mesmo ambiente dentro do Utero e estdo sujeitos aos mesmos estimulos externos.

O objetivo desta pesquisa ¢ verificar se 0 peso ao nascimento tem
influéncia sobre o desenvolvimento de gémeos idénticos.

As avaliagdes constardo de exames fisico e neuroldgico e teste de
desenvolvimento em data e hora previamente marcadas, em ambulatério do HCPA.

Ao final das avaliagdes, serdo fornecidos os resultados, sejam eles
normais ou ndo. As informagdes obtidas serdo mantidas em sigilo. Seus filhos ndo
serdo submetidos a exame ou procedimento algum que signifique riscos a sua saude
e poderdao ser retirados a qualquer momento da pesquisa sem que isto acarrete
qualquer diferenga no seu atendimento.

Havendo davidas sobre a pesquisa ou as avaliagdes, o(a) senhor(a) tem

toda a liberdade de procurar-nos, a qualquer momento, para esclarecé-las.

Porto Alegre, de de

Assinatura do responsavel:

Assinatura do pesquisador:

Nome do pesquisador: Rejane Maria Kellermann Reolon

Telefones do pesquisador: 9128-7896 / 3328-3570



ANEXO 2

Associacao entre o crescimento intra-uterino e o desenvolvimento
neuropsicomotor e cognitivo de gémeos monozigoticos: influéncia de fatores

intra-uterinos intrapares e entrepares

I- Identificacdo da ficha

I.1- Nimero de ordem 110rdem i1l
[.2- Nome:
1.3- Idade cronologica 11 anos @ meses 131dacro 1111
1.4 - Idade corrigida T anos 1T meses I31dacorr 11,11
I1- Historia obstétrica
I1.1- Numero de gestagcdes II1Ngest
I1.2- Numero de abortos (88)nsa (99)Ign [12Nabort Il
I1.3- Numero de recém-nascidos vivos (88)1? gestacdo (99)Ign II3Nfilhos I
III-  Dados relativos a gestacao
I11.1- Duragdo da gestagdo conforme DUM (em semanas) (99)Ign IIIngest\A\
I11.2- Fez pré-natal  (0) ndo (1) sim (9) Ign I112Pnat !

I11.3- Idade gestacional da primeira consulta de pré-natal (em semanas) |I[I3Prco i
(88) ndo sabe (99) Ign

[I1.4- Ntimero de consultas I114Ncon i
(88) ndo sabe (99) Ign

I11.5- Fez uso de medicagdo durante a gestacao II5Mges |
(0)ndo (1)sim (8) ndo sabe (9) Ign

II1.6- Apresenta(ou) diabete I1I6Diab |

(0) ndo apresentou (1) gestacional (2) ndo gestacional
(8) ndo sabe (9) Ign

I11.7- Foi diagnosticado pré-eclampsia durante a gestacao I117Prec |
(0) ndo (1) sim (8) ndo sabe (9) Ign
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II1.8- Apresenta(ou) HAS IIISHAS |
(0) ndo apresentou (1) sim (8) ndo sabe (9) Ign
II1.9- Apresentou infec¢do urinaria durante a gestagao II9ITU |
(0) ndo apresentou (1) sim (8) ndo sabe (9) Ign ]
II1.10- Apresentou infec¢do ovular [110Iovu !
(0) ndo apresentou (1) sim (8) ndo sabe (9) Ign

IV- Dados relativos ao parto
IV.1- Idade da mae (anos) (99) Ign IV1Idmaell
IV.2-Tipo de parto (1) vaginal (2) cesariano (3) forceps (9)Ign |IV2Tiparto |
IV.3- Tempo de bolsa rota (em horas) (00) ndo rompeu (99) Ign IV3Tbrot 1l
V- Dados relativos ao recém-nascido
V.1- Ordem de nascimento (1) 1° (2) 2° V1Ordnas |
V.2- Género (1) masculino (2) feminino V2Género |
V.3- Peso (em gramas) i V3Peso M
V.4- Comprimento 1! V4Comp I
V.5- Perimetro cefalico 11 V5PC [l
V.6- Apgar 1° minuto il V6Apgl i
V.7- Apgar 5° minuto (99) ndo tem Apgar de 5° minuto I V7Apg5
V.8- Apgar 10° minuto  (99) nio tem Apgar de 10° minuto | V8Apgl0 Ti
V.9-Balllard  (99)-(99) se ndo tem Ballard 11l V9Ballar -1l
V.10- Capurro  llsemanasldias/7 V10Capur 1,
V.11- Anemia (hematdcrito <40%) V1lAnemi |
(0) ndo apresentou (1) sim (8) ndo sabe (9) Ign
V.12- Apnéia  (0) ndo apresentou (1)sim (8) ndo sabe (9)Ign |VI12Apnei |
V.13- Crises convulsivas V13Convu |

(0) ndo apresentou (1) sim (8) ndo sabe (9) Ign
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V.14- Displasia broncopulmonar V14Displ |
(0) ndo apresentou (1) sim (8) ndo sabe (9) Ign

V.15- Enterocolite necrosante V15Enter |
(0) ndo apresentou (1) sim (8) ndo sabe (9) Ign

V.16- Hemorragia intraventricular V16Hemin |
(0) ndo apresentou (1) graul (2)graull (3) graulll (4) graulV

(8) ndo sabe (9) Ign

V.17- Hipoglicemia (glicemia<35mg/dl) V17Hipog |
(0) ndo apresentou (1) sim (8) ndo sabe (9) Ign

V.18- Hiperbilirrubinemia (necessitando fototerapia e/ou ex- V18Hiper |
sanguineo)

(0) ndo apresentou (1) fototerapia (2) transfusdo ex-sanguinea

(3) fototerapia e ex-sanguineo (8) ndo sabe (9) Ign

V.19- Meningite V19Menin |
(0) ndo apresentou (1) sim (8) ndo sabe (9) Ign

V.20- Pneumonia V20Pneum |
(0) ndo apresentou (1) sim (8) ndo sabe (9) Ign

V.21- Sepse V21Sepse |
(0) ndo apresentou (1) sim (8) ndo sabe (9) Ign

V.22- Sindrome do sofrimento respiratorio — Doenga da Membrana | V22SSR |
Hialina

(0) ndo apresentou (1) leve (2) grave (8) ndo sabe (9) Ign

V.23- Taquipnéia transitoria do recém-nascido V23TTRN |
(0) ndo apresentou (1) sim (8) ndo sabe (9) Ign

V.24- Ventilagdo assistida (em dias) (00) ndo necessitou (99) Ign |V24Venti I
V.25- Medicagdes ototoxicas incluindo, mas nao limitando-se, os|V25Medot i

aminoglicosideos, usados em diversas condutas ou em combinagio
com diuréticos
(0) ndo utilizou (1) aminoglicosideos (2) diuréticos

(3) aminoglicosideos e diuréticos (8) ndo sabe (9) Ign




VI- Dados da historia do lactente
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VI.1- Hospitalizagdo prévia (0) ndo (1) sim (8) ndo sabe (9)Ign

VI1Hospr |

VI1.2- Diagnostico de crise convulsiva

(0)ndo (1)sim (8)ndosabe (9)Ign

VI2Convu I

VI.3- Trauma craniano associado a perda da consciéncia
(0) ndo apresentou (1) sim (8) ndo sabe (9) Ign

VI3Traum |

VII- Dados da histéria familiar

VII.1- Presenga de irmaos com baixo peso ao nascimento

(0)ndo (1)sim (8)ndosabe (9)Ign

VIIIIBPN |

VII.2- Alguma crianga da familia com atraso de desenvolvimento

neuro-psicomotor (0)nao (1)sim (8)ndo sabe (9)Ign

VI2ADNP |

VIL.3- Alguém da familia com malformag¢do congénita

(0)ndo (1)sim (8)ndosabe (9)Ign

VII3Mcon |

VIII- Dados relativos a mae

VIII.1- Situagdo conjugal
(1) com companheiro no lar (2) com companheiro fora do lar

(3) sem companheiro (9) Ign

VIII1Sco |

VIII.2- Escolaridade materna

(1) ndo escolarizada (2) 1° grau incompleto (3) 1° grau completo

(4) 2° grau completo (5) superior completo (9) Ign

VII2Ema |

VIIIL.3- Fumou toda a gestacao
(1)sim (2) ndo (3) parou de fumar durante (9) Ign

VII3Fum |

VIIIL4- Se parou de fumar durante, em que periodo parou

(1) 1° trimestre (2) 2° trimestre (3) 3° trimestre (8) ndo sabe (9) Ign

VIII4Fup |

VIIL.5- Numero de cigarros diarios durante a gestacao

(1)até 10 (2) 11-20 (3)>20 (8) ndo sabe (9) Ign

VIII5Nci |
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IX- Dados relativos a renda

[X.1- Numero de pessoas na casa IX1Npess |
[X.2- Renda familiar (em reais) IX2Renda M
IX.3- Renda em salarios minimos IX3Rsm M
IX.4- Renda per capita (em saldrios minimos) IX4Rpcap i

X — Dados sobre a relacdo mae-filho

1 2 3 4 5 6
Discordo Discordo |Discordo |Concordo |Concordo |Concordo
completamente | muito Uum pouco |um pouco | muito completamente

Questionario numero 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 confianga de que as outras pessoas estdo disponiveis 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 ¢ admitir que vocé ¢ um fracasso.
___ 7.0 valor das pessoas deve ser avaliado pelo sucesso que elas alcancam.
___ 8. Alcancar objetivos ¢ 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 vocé tem uma tarefa para fazer, vocé deve fazé-la sem se importar se alguém
mais vai ser prejudicado.
___11. E importante que os outros gostem de mim.
___12. E importante para mim evitar fazer coisas que os outros nio gostem.
____13. Eu acho dificil tomar uma decisdo sem saber o que os outros pensam.
___14. Meus relacionamentos com as pessoas sao geralmente superficiais.
_15. Algumas vezes eu penso que eu ndo presto para nada.
___16. Eu acho dificil confiar em outras pessoas.
____17. Eu acho dificil depender de outras pessoas.
____18. Eu acho que as pessoas nao gostam de ficar tdo proximas de mim quanto eu
gostaria.
___19. Eu acho relativamente facil me aproximar de outras pessoas.
___20. Eu acho fAcil confiar nos outros.
___21. Eu me sinto confortavel dependendo de outras pessoas.
22, Eu me preocupo que as outras pessoas ndo se importem tanto comigo quanto eu
me importo com elas.
___23. Eume preocupo quando as pessoas querem ficar proximas demais.
___ 24, Eu me preocupo em ndo conseguir corresponder as expectativas das pessoas.
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___25. Eu tenho sentimentos contraditérios relacionados a me aproximar de outras
pessoas.

___26. Ao mesmo tempo em que quero ficar proxima de outras pessoas, também me sinto
desconfortavel com isto.

27. Eu me pergunto porque pessoas poderiam querer se envolver comigo.

28. E muito importante para mim ter um relacionamento mais proximo.

29. Eu me preocupo muito com meus relacionamentos.

___30. Eu me preocupo em como eu conseguiria viver se nao tivesse alguém para me
amar.

__31. Eu me sinto confiante em me relacionar com os outros.

_32. Com freqiiéncia eu me sinto deixada de lado ou sozinha.

___33. Com freqiiéncia eu me preocupo por ndo me encaixar com as pessoas.

34, As pessoas tém seus proprios problemas, portanto, eu ndo incomodo elas com os
meus.

__35. Quando eu falo sobre os meus problemas com os outros, eu geralmente me sinto
envergonhada ou ridicula.

___36. Eu sou ocupada demais com outras coisas para gastar tempo em relacionamentos.
_37. Se alguma coisa estd me incomodando, as outras pessoas geralmente percebem e
se preocupam.

___38. Eu confio que outras pessoas vao gostar de mim e me respeitar.

__39. Eu fico frustrada se as outras pessoas nao estao disponiveis quando eu necessito
delas.

___40. As outras pessoas me decepcionam com freqiiéncia.

Questionario nimero 2

____ 1. Meu bebé ¢é bem o tipo de bebé que eu queria.

2. Gostaria que meu bebé fosse diferente do que é.

3. Em geral sei dizer o que o meu bebé¢ estéd sentindo.

4. Em geral tenho dificuldade de entender o que o meu bebé quer.

5. Considero-me uma boa mae.

6. Considero-me capaz de cuidar bem do meu bebé.

7. Acho que o meu bebé precisa do meu afeto mais do que dos outros.
8. Acho que o meu bebé ja tem sua vida mental propria.

. Acho que o meu bebé ja tem memoria.

___10. Meu bebé se consola mais comigo do que com qualquer outra pessoa.
____11. Sinto-me muito jovem para ser mae.

12, Nao consigo me organizar e atender o meu bebé.

O



ANEXO 3

FICHA DE REGISTRO DO EXAME FISICO

Nome:
Namero de ordem:
Peso
Estatura
PC
PT
Ectoscopia:

Olhos

Pele

Faneros
Otoscopia
Oroscopia
Aparelho cardiovascular
Aparelho respiratorio
Abdomen

Genitais



ANEXO 4

FICHA DE REGISTRO DO EXAME NEUROLOGICO

Nome:
NUmero de ordem:
Idade corrigida:

PC
PT
Tono: sim néo
adequado para a idade: o
adequado para a idade corrigida: R
aumentado: NG
diminuido: GG
Forca:
normal: < G
Reflexos Profundos:
normais: G
aumentados: oG
diminuidos: GG
Reflexos Superficiais:
Plantar flexor: - -
extensor: a a
normal: [ |
aumentado: R
diminuido: oG
Abdominais:
normais: G
aumentados: -
diminuidos: oG
Nervos Cranianos:
normais: G
Sensibilidade:
Tatil:
normal: G S
aumentada: <G
diminuida: GG
Dolorosa:
normal: &G G
aumentada: oG
diminuida: GG



ANEXO 5

FICHA DE REGISTRO DO DESENVOLVIMENTO NEUROLOGICO
Nome:

Numero de ordem:
Idade corrigida:
MOTOR

EQUILIBRIO ESTATICO P A
Firma cabeca o -
Senta com apoio o o
Senta sem apoio - -
Em pé com apoio o -
Em pé sem apoio - -
EQUILIBRIO DINAMICO
Movimenta a cabecga < <
Engatinha o &
Anda com apoio - s
Anda sozinho s o
Sobe escadas sem alternar os pés - -
Corre bem o -
Chuta bola - o
COORDENACAO
Pin¢a inferior < &
Retira pano - o
Pinga superior - -
Pega um objeto em cada mao - -
Passa um objeto para outra mao - -
Empilha 2 cubos = =
Apoio lateral - -
Paraquedismo o o
Folheia revista - -
Torre de até 7 cubos s -
Coloca cubos em linha - .
Imita tragos circulantes s s
PERCEPCAO

Percebe sons o -

Fixa olhar - o
Segue com olhar o -

Distingue familiares - -

Entende gestos s -

Interesse pequenos objetos - -

Interesse cores - o

Responde ao seu nome e ao “nao” - .
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Bate palmas
D4 tchau

€. G
L. L.

LINGUAGEM

Sons inarticulados

Gorgeio

Silabas repetidas

Palavra-frase

Jargao

3 a 5 palavras

Segue ordens simples

Imita alguns sons

Conhece partes do corpo

Frases de 2-3 palavras

20 a 50 palavras

50% da fala inteligivel para estranhos
Aprende advérbios de lugar
Referindo-se a si mesmo, usa o proprio nome
Sentengas de 4-5 palavras

500 palavras

80% da fala inteligivel para estranhos
Entende alguns verbos

N R R R R R R R R Y R R S G S S ey
N R R R R R R R Y ) R G S o



ANEXO 6



Child's
Marme

Caregiver's
Mame

Dayrare/
Schaol Program
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Teacher

Exarminer
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1
Child's Bayley Scales
SRNERE of Infant
Development™
Second Edition
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Mental Scale Record Form
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= S Date of
Birth |

a - Chranological
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Adjustment for
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Behavior
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Begin
182 .
months
T
| Next item Frevious = Comments/ Score
Age Item in | Scoring Criterial C. NC, RF,
Group | Item Position | Materials Scored | Admin. | Series | Trial & Counted Information RPT, 0
v 1. Regards Person | Supine | 14,19,
Mumentanly 21
F
| & Quicts When Supine
|  Picked Up
| 3, Responds o Supine
Voice
’r\!n)lnspc;l»
Surroundings
3. Eyes Follow Supine
Moving Persen
6. Regards Ring Supine | Rimg with Suring 15
for 3 Seconds
7. Habntuates Supine | Rale 8 Trial 1 - 213 4 5
10 Rattle
8. Discrimmates Supine | Bell 7
Between Bell
and Rattle |
| 9. Searches with '\'T,E:('f' Bell & Rattle 8
Eyes For Soumd propped
\1_0}- calizes Four
Times
1. Bevomes Faeiled Suping 12 2
[n Anticipation
12. Adjusts in Supine 1"
Anticipation of
Being Lifted
bl 13,V isLully Supine 20 20
Recognizes |
Caregiver
14, Smiles When Supine 19, 21, 1
Exarmner Speaks 33
15. Eyes Follow Ring Supine | Ring with String 16 6
[Huorzental
Fxvursion)
16. Eyes Follow Ring Supine | Ring with String 17 15
(Vertical
Excursion |
17, Bves Follow Ring Supine | Bing with String 18 16
(Circular Pathy
18. Eyes Fallow Ring qﬁf;ﬂ‘ Ring with String 37 17
(Arc) propped
19. Similes When Supine 21,33 14
Examiner Smiles
r - Incidental Observation
Number of Items
Child Received Credit (C}
for This Page




Begin Ny End
J&4 ‘Lu} l 1&2
months months
Next Item Previous l Comments/ Score
Age Item in  Scoring Criterial €, NC, RF,
Group | ltem Paosition | Materials Scored | Admin, | Series  Trial & Counted Information RPT, 0
< 20, Reocts 1o Supine 13
[isappearanee of
Fuwe i
21, Vocalizes When Supine 33 19 I
BExaminer Speaks
! YVoculizes Two 10
Wil Difterent Vowel
1 month S Soundy |
23. Glances from Bell HE:E'I’# Rell & Rattle 35 9 | Scoring Criterion; 2 of 3 |
1o Bartle propped
24, Hewd Follows Ring Seated | Ring with Sinng 18
25, Regands Cube for Sented | Cube
3 Kecands X
- 4
26. Hubituuies 1o Sewted | Card 26, Fasel, 27
Vasunl Stimulus & FR
) seconds = !
27, Distriminites Novel Seuted | Cards 274-B, Easel, 28 26 Scoring Criterion: 2 of 2
Visual Putte & P
i A £ Card 274 27B
100 seconds per card 4%
L
28, Displays Visual Seated | Cands 278A-1, Easel, 29 27 Scoring Criterion: 2 of 2
Preference & F
e L Card 284 288
15 secands per \'i'.l‘l|\'l'I!
29, Prefers Novelly Seated | Cards 29A-C, Easel, 28 Scoring Criterion: 2 of 2
AL 20 sevonds 274 e :ﬁ‘,‘:- card 294 I 208 90
B 10 seconds ™~
L0 1 sege i [
ZI}. Turns Heinl Seated  Bell & Ranle 23
1 Seund
@ Noculises Pleusung Displensune
Altlude Bagerness_ Satsfadtion_
Others B
32, Fyes Follow Ball Seated | Ball
Ralling Across
lable 1)
23, Vocalizes When Supine 21
Framiner Sniles §
| B
Inspects Chwn o
Hanilis) v
35, Plays with Raitle Supine | Raule
36, Eves Follow Rod Supine | Rod
‘|1'|.|I 137, Manipulates Ring Supine | Ring with Siring a0 38
2 months ) I

Ineidentul Observition

Number of Items
Child Received Credit (C)
for This Page
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Wy End
’ iﬂ‘r} 184
N/ months
Next item Previous | Comments/ Score
Age T —— Item in | Scoring Criteria €, NC, RF,
Group | Iltem Position  Materials Scored | Admin. | Series | Trial & Counted Information RPT. O
38. Keaches for Supine | Ring with String 39 37
Suspended Ring
39, Grasps Supiie | Ring with String 38
Suspended Ring
-Il hlydﬂ Carries Ring Ring with String 39
Emnms\.\ 1ir Maouth
A1, Approaches Seated | Minor 49, 50 |
Mirrer Image |
g 42, Reaches for Cube Semted | ¥ Cubes 44, 45,
53, 57,
58, 65
43, Reaches Seated | Cube, Rabhil or
Persisiently Chher Small Toy
44, |lses Eye-Hand Seated | 5 Cubes 45, 53, 42
Ceardination 57, 58,
n Reaching 65
45, Picks Up Cube Sented | 3 Cubes 53, 57, 44
58, 65
{M) 31
46, Fixates on supine | Shield & Ball
Disappearance of
Bl for 2 Seconds
@? Displuys
"“-) Awareness al
Newel Surroundings
48, Pluys with String Sented] | Ring with String 62 62
b mo 49, Smiles it Seated | Mirror 50 41
Mirror lmage
50, Resprneds Pl ully Seated | Mimor 43
1a Mirror lmage
51, Repurids Pellel Seared - Sugar Pellel () a1,
(M) 32
g j;'-l “7 52. Hangs in Play Seated | Spoon o Other
s mnnthi\ _ Hawrd Cbect
53. Heaches for Seated | 3 Cubes 57,58, 45
Seconil Cube 65
0 "B Translers Ohject Rattle, King with String.
“ram Hand o Haml Spoon, or CHher |
Hard Object
55. Lifts nverted Cup Sewted | Cup: Cube, Rabbi 67
ar Other Small Toy
56. [ ok o Seated | Micror G Spean
Fullen Spoan |

O Enciddentul Cbservation

Number of Items.
Child Received Credit (C)
for This Page

114
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Begin =,
8,9, 10 Wl end
11a12 / U 5687
months months
Mext item Previous Comments! Score
Age Item in  Scoring Criterial €, NC, RF,
Group | Item Position Materials Scored | Admin, | Series  Trial & Counted Information RPT, O
57. Picks Up Seated | 3 Cuobes 58, 65, 53
Cube Deltly (M) 31,
(M} 37
58. Retains Two Cubes Seated 3 Cubes 65 57
foor 3 Seconds
’ 59, Munipulates Bell, Seared Bell bh
Shawing lnterest
i Detail
60, Anends s Seated | Crayen & Faper
Scribbling
r\@ Vovalizes Three 22 Wonwel Sounds:
T Different Viwel
Sunds
£ 62. Mulls String Seated | Ring with String 82 82 48

Adapiively 1o
Secure Ring

B3. Tmituies
Wocalization
7o B Conperiles Seatenl | Shield
1 Caaine
I -
65, Retains T al Three Seted | 3 Cubes 75 58
Cubes for 3 Secomls
- i 66, Rings Bell Seated | Bell 59
| j Purpasely
5 manths ™! o - .
67, Lults Cup Seated  Cups Cube, Rabhbit, ' 55
by Hanalle or Other Small Tay

P ’ e
(681 sy Cieslure 10 Cieslurel s,

T Muke Wants Known

69, Looks u Pictuns Seated | Pictore Book 73
in Bk
0. Listens Selectively
lin T
Familur Words
v j'DI{ epeats Vowel- (Al Vowwe|-Comsanant Combination(s
Comsimant
Cambination
T2, Loks [or Contenty | Seated [ 2 Square Beads & Box |
ul B tni bici
§67 Wl 73. Turns Piges | Seated | Pictune Book 69
o)
manths 1 OF Book
74, Puts One Cube Seated | Cup de Y Cubes B6, 95 | Number of Cobes in Cup
ndup | |
]
o
':L_) Incidental Observation Number of Items

Child Received Credit (C)
for This Page
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Begin [ End
13 & 14-16 w 8,9, 10&11
months maonths
Next item Previous : Comments/ Score
Age Item in  Scoring Criterial €, NC, RF,
Group | Item Position | Materials Scored | Admin. | Series | Trial & Counted Information RPT, O
5. Adtempls to Secure Seated 3 Cubes 65

Thiee Cuhes

i.]uhhﬁ'l'\' "

Expressively

77, Pushes Cur Seated | Car

Yocalizes Four i Yowel- Consanant Combinatiens):
Ihiterent ¥ owel
Censonunt
Combinations

79. Fingers Heles Seated | Pegboard (no pegs)
n Peghoard
80. Remaoves Ll Seates] | Box, Solid Lid, Cube or 72 Scoring Criterion: 2 of 3
from B hher Small Toy Trial 1 2
B Respands liv 0
Spoken Beguest
lejyaz. Suspends Ring Seated | Ring with String 62
oy o
Bmonths hyinil' . i -
B3, s low Seated | Squeaky Toy |

in lmitation

84. Finds Cne Olyject Rabbit & 2 Cups 9% 67 | Scoring Criterion: 2 of 3 |

Seated
Traal 1 2 3

85, Removes Pelle Seated | Sugar Pellet & Bottle
frimm Baoule
‘i;'-i 1186, Puts Three Cubies Seated | Cup & Y Cubes 95 4 Mumher of Cubes m Cup
g l'numh!\?} nCup
14-16 months 87, Places One Pog Seated Peaboard, 6 Yellow a8 79 Mumber of Pegs:
i Repeatedly ) Trial 1 2 3
iy & a T2
: M ser T ime;
1Dmﬂnl!u\‘)- M sevomily k) Teal1__ 2 3
B8, Rutrieves Tov Seated | Clear Box, Rabbitor 105
(Clear Bos D Ciher Small Toy
B9. Puls Six Beuds Seatisd | Box, Lid with Hole Scoring Criterion: 5 of 8
i B & 8 Square Beads Number of Beads
90, Places One Prece Seated | Blue Puzsle Boand, Mumber of Pleces
(Blue Board) 4 Round & 5 Square Time _
150 seconds' #35 Pieces (Biue Block i |
. Ser) & £ [
L% ) !
91, Senbhics Seated | Crayon & Paper 103 60
Spontaneous|y
:]| rl}gz‘ lases Rourd Seated | Round Container
1 mnnﬂn\f:. Container

Inesdental Observeation

Number of Items
Child Received Credit (C)
for This Page




Begin

17-19
months

Age
Group

| 13 manths

)
12 months

N
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b
. H End .
f 12613
months
Next Item | Previous | Comments/ Score
Item in | Scoring Criteria/ C, NC, RF,
Item Position | Materials Scored | Admin. | Serles | Trial & Counted Information RPT, O
93, Pluces Cirele Piece Seated | Pink Puzzele Board,
1Pink Board) Square, Triangle, Circle
1803 seconds {3 i?_’f’:[kw Black Set)
_— of
94, [mitates Word 63
95. Puis Nine Cubies Seated | Cup & 9 Cubes | B6 | Mumberal Cubes in Cup
i Cup y
96, Fends Toy under Seated |2 Cups & Rabbi Scoring Criterion: 2 of 3
Reversed Cups | Trial 1 2 g
97. Builds Tawer of Seated | 12 Cubes 123 Mumber of Cubes:
Tuo Cuhes | Tl 2 3
98, Pluves Pegs in Seated | Peghboard, 6 Yellow 19 gl v g Number of Pegs!
M seconds {7 Pegs & 7% ' Tl 23
o hd Tirmne:
Trial 1.2 [
99, Puints 10 Seated | Snmulus Booklet 109, Scoring Criterion: 2 of 10
Twar Pictures 122. Names Poants 1o
tn‘ | Shoe
[
Cup
Honise
Clock
Book I
Fish
Star
Leal
Car
Wl 100, Uses Two Different 94 Words:
Words Appropeately |
101, Shaws Shoe, Other B8 ClothingOhjecy;
Clothing, or Ohpec)

102. Retrieves Tay Sented | 2 Cups & Rabbit Scoring Criterion: 2 of 3 I
(Wisihle Trial 1 2 3__ i
Displacements i

103. liutaies Seated | 2 Cravons & Paper 1135 51 |
Crayon Siroke |

104, 1 sy Rod o Secated | Rabbit & Roul
Altain Toy | 5

T »
_L\rl' 105, Hewreves Toy Seated | Clear Box & Rahhil | 88 | Scoring Criterion: 7 of 2 l'
e {€lear Boy 1) or Other Small Toy A B
‘ Lses Wordis) o i 1” Wards:
Muke Wants Known \ i
| it

@ Incidental Observation

Number of ltems
Child Received Credit (C)
for This Page L




Begin

20-22 & Wl  end
23-25 / L } 14-16
months months

Next Item Previous | Comments! Score
Age Item in | Scoring Criteria/ C, NC, RF,
Group Item Position | Materials Scored | Admin. | Series | Trial & Counted Information RPT, O
< 107, Follisws Directions Seated [ Dull, Spoon, Comb & 101 Scoring Criterion: 2 of 3
(Dl Facial Tissug Tl ge o3
108, ot 1o Three of Seated | Pl 107 Scoring Criterion; 3 of 7
Droll"s Bady Pans Hair _ Mouth FEars
Hangs, Eyes__ Feet_
Nose
109, Mumes Cne Piciure Seated | Stumulos Booklet 122, 99 Scoring Criterion: 1 of 10
i Mames Puints
Shoe
Dog
Cup N
House
lock
Rook
Fish
| Star
[t
| Leal |
| Car |
110, Mamwes One Ohject Seated | Ball, Fieture Book, 126 Scoring Criterion: 1 of 5
Pencil, Spocn, & Cup Ball Hook Cup
Spoon Peneil
i Ul 6"1!1) Conbhines Word 106
lﬂﬂﬂthiﬂq\- amed Ciestune
112, Places Foor Fieces in Seated | Blue Purzle Board, 130 90 Number of Fieces =
180 seconds PR 4 Rowml & 5 Square Time
{Blue Board) Fieces (Blue Block
‘ Sel & ¥y
ot
’ 113) Suvs Bigh 11 Wards;
Difterent Wirds
@%I Tl o T Wonl T Huerance
o Uevanes
115, Comiplutes Pink Seatesl - Pink Pueele Board, 120 93
Bond Square, Circle, Triangle
180 soconds 1% Tieces (Red Block Set)
& #T
116, Dillerentites Seated | 2 Cravons & Paper 139 103
Suritble o Strske
117, hmtates a 114
P Ward Sentence
118, dentifies Seated | Ohject Tray, Rabbi, Scoring Criterion: 2 of 5
Obsjects in Bell, Cube, Car, Tabhi Bell_ Cube_
Phetegraph Triamgle Fiece tfrom Red Citr [rismale

Block Sety, Shiell &
Stvrmlus Bookle

(_;l Incidental Observation

Number of Items
Child Received Credit (C)
for This Page
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Next Item Previous | Comments/ Score
| t——————1{ Wemin | Scoring Criteria/ €, NC, RF,
ftem Position | Materials Scored Admin, | Series | Trial B Counted Information RPT, 0
119, Maces Pegs in Seated | Peghoard, i Y ellow a8 Mumber af Pegs
S seeimls »'”?i Peps & .-’Hk‘ Trial 1 2 )
i L et Tinse:
Trial 1 2 3
——— *
120. Compleres | Seated | Pink Puzzle Buoard, 115
Ieversed Pink Sqquare, Circle &
Bourd Truangle Preces
(Red Blik Set)
121, Llses Pronounisi
Pronnns:
122, Posnis 10 Seated | Stamulus Booklet 133 109 | Scoring Criterion: 5 of 10
Five Pictunes Mames | Funts 1o
Shoe [
| Dog
Cup
Hisuse
Clock I—
Tk
1
leal
Car
PR LRG> 123, Buiids Tower of Seuted | 12 Cubes 135 a7 Nuriber al Ciilses:
Six Clubes T 2 -3
124, Diserimimiaees Seated | Pieture Book, Scoring Criterion: 3 of 3
Book, Cube, Cube & Key Cube__ Kev_ Bk
anil Key
125, Matches Pictures Scated | Stimulus Booklet Scoring Criterion: 3 of 4
Arplane_ Tricyele _ Tree
| Telephone
126. Nanmes Seated | Ball. Picture Book, 110 Scoring Criterion; 3 of 5
Three Objects Pencil, Spoan & Cup Ball  Pretwre Book  Cop
Spoon Pencil
i (B2 User u Thiee 117 | Sentenies:
17418, _lll_"ll Word Sentence
months
128. Matches Seated | Stimulus Bookler, Red, 137 Red Yellow Blue
Three Colors Yellow & Blue Disks
129, Mukes a 127 | Utteranee;
== Contingenl
Linterance

O Incidental Observation

Mumber of Items
Child Received Credit (C)
for This Page

119



wa |
months "\?

|
Next Item Previous | Comments/ |
i 7 Item in | Scoring Criterial
Item Position | Materials | Seored  Admin, | Series | Trial & Counted Information
130. Compleies Blue Semted | Blue Puzele Board, 4 12 Number ol Picees
Howard 10 [eound & 3 Sguare Pieces| Time
e canonids. £7Y (Blue Block Ser) & 54
i TS L |
9 131, Anends 1o Stary Seated | Mieture Boak 142 73
132. Places Heads m Seted | Tube, String of
Tuhe in Beads & I-""i'
120 seconds ,’E"‘ s
2 |
133, Numes Scated | Stimulus Bioklet 122 Scoring Criterion: 5 of 10 |
Five Pietures .
Maines Points 10
Stipie |
Duop
Cup
Humsae
Lok
Book
134, Displays Verbal Seated | Stimulus Booklet | Scoring Criterion: 1of 6
Comprehension Frial 3 4. 5 |6
135. Builils Tower of Semted 12 Cobes 138 123 Number of Cubes;
Eight Cubes rial 1 z 3
32-34 months @ Poses Question{s) 129 Questionis):
137, Muatches Seated | Stimoluy Booklen, Red, 128 | Scoring Criterion: 4 of 5
Fonir Elors Yellow, Blue, Black Red Yellow  Blue
& Gireen Disks Black Gireen
138. Builds Tram Seated 160 Cubes 135
of ks
139. [nututes Yeriical Seated | 2 Crayons & Paper 116 Vertieal  Horizongl
el Horizontal
Strokes
W‘ND. Linderstands Seated | 2 Cups & Rubhit 153 Scoring Criterion: 201 6
Twor Prepasitions | On_ In__ Under
Between Behind
| I Bront ol
il
141, Undesstamds Seated | 3 Cuhey
Comeept of Une
142, Produces Multiple- Seated | Pietare Beok 131 | Unieramces:

Ward Uiterances in
Response 1o
Ficture Baok

Q Incidental Chservatizn

Number of Items
Child Received Credit (C)

for This Page

120



Begin |
3842 1

s End
-.«ll M/ 23-25,
O/ &29-31 months

26-28
manths
Mext Item Previous | Comments/ Score
Age . ftemin | Scoring Criterial C, NC, RF,
Group | Item Position | Materials Scored | Admin, | Series | Trial & Counted Information RPT, O
143. Revalls Seated | Carele, Squire, Scoring Criterion: 2 of 3
Geametric Forms Triangle picces (Red Circle Square___
Block Sety & Shield Trangle
144, Diseriminates Seated | Stimulus Bookiet 151 | Scoring Criterion: 2 of 2
Pietures | Apple _ Giraffe___
145, Compares Sizes Seated | Stimulus Booklet Scoring Criterion: 2 of 2
Bigree _ Lutle tree
36-42 months PTG Seated 164 Number counted 1
(Number Names |
147, Compures Masses Seated | 2 Boxes (attached Tids) Scoring Criterion: 2 of 2
| Trial 1__ 2
23-25 ?- H)"I A8, Uses Past Tense | Uise of Past Tense:
months "
|
149, Builds Bridge Seated | 6 Cobes 150 138
150. Builis Wall Sested | ® Cubes 149
151, Discriminates Seared | Stimulus Booklet 144 Scoring Criterion: 2 of 2
Pictures 11 Calf Donkey
152. Kepeats Three Seared Scoring Criterion: 3 of 4
Number Sequences A___R___C_ B
153, Understands Seated | 2 Cups & Rabhbit 1400 | Scoring Criterion: 4 of 6
Four Prepasitions On___In____ Under___
Between  Behind
In Frentof
9628 ln_'t l'}ﬂid. Tddentifies Cender Seatel Scoring Criterion: Trial 1 and correct
months %" response on 2 or 3
Tl 23
155, Names Four Colors Seiked [ Stimulus Booklet Scoring Criterion: 4 of 5
137 Red_ Yellew  RBlue
Bluck___ Green
156. Understinds Seated | % Cubes 141 Scoring Criterion: 7 of 2
Concept of More Triel 12
157, Caunts {One-to-One Seated | 3 Cubes 146
Caorrespondence)
%3 | |!'|l |-'|- 158. Understands Seated | Bos (atlached Tid) 172 Lterancesi:
manths Another’s & Rabhii
Perspective |
159. Counts {Stable Seated 157
Mumher Order
160, Remembers Seated Scoring Criterion: Succeeds at
Sequence Pat/ Touch/Clap
Pat - Pat'Touch -
161. Discriminates Seated | Stimulus Hookler Scoring Criterion: 2 of 3
Patterns Syuare  Trangle_ F_

Number of Items
Child Received Credit (C)
for This Page
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i\ '1. End
Wi
i 32-34, 35-37
& 38-42 months
Mext Item Previous | Comments! Score
Age —_— - Item In | Scoring Criterial €, NC, RF,
Group Item Position | Materials Scored  Admin. | Series | Trial & Counted Information RPT, O
162, Surls Pegs Seited | 4 Red, A Yellow, d Blue
by Lol Pegs & 3 Plastic Bugs
163, Discriminales Sizes Semted | Stimuluy Booklee Scoring Criterion: 2 of 3
Largest Middle Smralbest
Howl Lid Shie
164, Ciunis Seated | 3 Cubes 157 175 15% | Scoring Criterion: 2 of 2
i hinalivy b Respanses:
Trial 1 2
165, Completes Blue Seated | Blue Purxle Board, 4 130 Muimler af Pieces:
Bl m =1 Bownd & 5 Square Freces Time T
Alsccids Ty (Blue Bluck Set & 2%
334 i'.l 111166, ndentilies Thrce Seted | Stimulus Booklet Scoring Criterion:
frmth ) Ineammphets (hy secoml prage in
P tures Triall 2
167, Kelates Temporl Seitedd | Events.
Seguence of Events
ilil168. Completes Patern Seated | Pegboard, 4 Red, 3 Blue 162 Scoring Criterion: 2 of 2
RS & 2 Yellaw Peg Tral1_2
munths : = yedlow Fegs T
169. Finds Most Direct Seated | Map & Cur 170 Seoring Criterion: Credit on first trial
oiite on Map Trie 12
170. Finds Alternate Seated | Map, Cor & Stick m 169
Route on Map
171 Picks Up Twa Seawed | Map & Car 170
Friends on Mup
172, U nderstanids Seated | Bow (hid atached) 158
Adiother's & Rabhit
Perspective 11
173, Builds T Seated |10 Cuibes 176 150
124, Classifics Seated | Stimulus Boskler Scoring Criterion: 2 of 3
Chects Traen Lamip Bamina
175, Counts {Ovde Seated | 3 Cubes 164 Response:
rviirtanee;
176. Builids Steps Scated | 12 Cubes 173
177, Comprehends Standimg,
Congruent and
Incengruent Tisks
02 Iill178, Salves Seated | Stmulus Beoklel &
4 v
months Bridge-Building 3 Sticks
I Prafilem

Number of Items
Child Received Credit {C)
for This Page
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child's child’s Bayley Scales
Mame Gender -

Caregiver's 0[ [nfan[
g::::m Development
Schiool I"rngmln___ . v Second Edition
Place of

Testing Motor Scale Record Form
Teacher S = ettt

Examiner o

Reason for Referral

Chromological
Age

Adjustment far
D D - Pramaturity

Confidence
Interval (—%)

Percentile Classification

Attention/
Arousal
Orientation!
Engagement
Emational
Regulation
Motor
Quality
Additional
Items

Total

Raw Score

Rating

Observations and General C
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Begin
1,283
months

Age
Group

Next Item Previeus | Comments! Score
Item in | Scoring Criterial €, NC, RF,
Item Position | Materials Scored | Admin. | Series | Trial & Counted Information RPT, O
:(1 Fhrusts Arms Supine
T in Play
(..zﬂ;jrhT‘lJbl'i Legs Supine
~in Play
3. Lifts Head When Supine 4,57 15
Held an Shoulder
4, Holds Head Erect Upright S 3
furr 3 Seconds al
Verticil Position| Shoubder
S. Adjusts Posture Upright 7 4
When Held at
at Shoulder Sherulider
[Hands are Frsted
7. Holds Head Erect Upright 1
e Steady for at
15 Seconds Shoulder
8. Lifts Head Lipright
(Domsal Suspension
JHolds Legs Up Suping
= far 2 Reconds
(1_6) Makes Crawling Prone
T Movements
11, Turas fraim Supane
Sidle 1o Back
ﬁz).-\tk.'mpls i Bring
~ Hand to Mouth
13, Retains Ring, Supine | Ring with String
14. Aaljusts Head 1o Prone 8
Wentral Suspension
15. Holds Head Steady Lpright T
While Being Muoved it
Shoulder
:}]Jiupl.lys Symmetric Supine
- Movements | | |
|

{7 Ineidental Observation

Number of Items
Child Received Credit (C)

for This Page

124



125

Begin |1ul End
4,566 ol ] (2B3
manths N/ months
Next |tem Previous | Comments! Score
Age Itemin | Scoring Criteria/ C, NC, RF,
Group Item Position | Materials Scored | Admin, | Series | Trial & Counted Information RPT, O

0 17 Holds Head in Supine
= Midline Position

}I'Im:ﬂﬂ Selr Pramee
by Arms

|
1 month
19. Balunces Hewl Uprighi ) L
20, Munntains Head at Prone 24
45" und Lowers
with Conteel
I |-'1/21. Sils with Suppor Seated 22, 28,
2 months \ e
22. Sies with Slight Seated 28, 34, 21
Support for 36

1 Seconds

@ Keeps Hinds Cpen &

24, Muimtains Head al Prome 20
G0 and Lowers
with Cantrol

25, Shifts Weight Prone 18
o Arms

26. Turns frim Supme [ Bell er Rattle 38 "
Back 10 Side [

(iﬁ Ruttes Wrist Cube, Ratle, Bell
ar Other Small Toy

0 28, 5015 Alone Seitel 34, 36 22

Somentarily

N [I[728. wses Whole Hand Seated | Rad Type of Grasp:
3 Mh;““ / 10 Grasp Rud

@ Renches Unikaterally Hand

31, Uses Pantial Thumh Seated | Cube 37
Cipprsition o
Giraspp Cube

32. Attemps e Seated | Sugar Peller 4
Secure Pellet

C:} Tncitdental Chservation Numbige:of Itetms

Child Received Credit (C)
far This Page




Begin

TEE
months
Mext Item Previous | Comments! Seore
Age item in | Scoring Criterial C, NC, RF,
Group Item Position | Materials Scored | Admin. | Series | Trial & Counted Information RPT. O
33. Pully 1o Supine 45 |
Sutting Position
34, Sits Alone for Seated | #%x 36 28
30 Seconds h
llel P 35, Sits Alone While Seated | Rabbit, Bell. Ratthe 34
I Praying with Toy ar Other Small Ty
4 manths
36. Sits Alone Steadily Beated] 35
37, Uses Pals o Seatel | Cube 31
Fingerips wo
Girasp Cube
- .
38, Turns from Bock Supine | Bell or Rattle 26
ta Stomach
39, Grusps boot Supime | Facial Tissoe
with Hunils
A0, Mukes Farly Standing 44
Stepping Muovements
A 111, Uses Whsle Hand Seutid | Swgar Pellet 49, 56 32
5 mh‘s{'\ ter Cirnsp Pelle
|
mﬂ. Avternpts  Raise Supine | Bell or Rutle |
Self ta Sir
43, Moves Forwarl, Seated | Bell or Rale 25
Using Prewalking
Methneds
a4, Suppints Weight Stnding 46, 53 40
Mumentarily
a5. Pulls 1 Supine 13
Standing Position
46, Shilts Weghe Stunding 53 44
While Standing
T T P
A7, Raisey Sell Supine | Bell or Ratle 42
Satting Position
- | R
; i [1pa8. 1 rings Spoons o Seated | 2 Spoons or Cobes
& manths Cubes 1 Midline

Number of Items

Child Received Credit (C)

for This Page
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9,10, 11, 12,
13 & 14-16

._:#'“7 Ehas

months \“ muonths
Next ltem Previous | Comments/ Store
- Item in | Scoring Criteria/ €, NC, RF,
Item Position | Materials Scored | Admin. | Series | Trial & Counted Information RPT, O
ELLLC 49, 114 Pactial Thumb Seated | Sugar Pellet 56 41
Oppresitzon 1o
Liensp Pellet
50, Rotues Trunk Seated | Bell 36 Scoring Criterion: 1 of 2
While Siting Aloac Tl ¥ 2
|
i 10 months " 51 Moves Irom Sitting Seateld | Hell 50
j ity 1o Creeping Positivn
o
7 manths "
52. Ruises Seli Supine | Bellor Baile 47
to Standing Position
53. Attempts 1o Walk Standing 60, 61 46
0 54, Walks Sideways Stnding 53
While Holding on
tir Furmiure
Sits Down Standing
Scated | Sugar Pellet 49
Girasp Pellen
57, Ulsea Pantial Thumb Seated | Rl 29
Opposition ts
Girisp R |
: 58, Grasps Pencil al Seated | Pencil & Paper 70
Furthest End
59, Stand Up | Seatid 68 52
| 5z
| :I'ul'l)su‘ Walks with Helps Standing 61, 62 54
8 months \f 63
61, Stands Aline Standing 62, 63 B0
b
i 2. Walks Alone Stamding 63 61 Mumiber of Sieps
9 munths\l_
63, Walks Alone with Standing | Any oy that 62 M of Steps
Gownl Coordinition nterests child
. 3], '.!./Sdl Thewws Ball Standung | Ball
10 months™, "

[
-

Incudental Observation

Number of Items
Child Received Credit (C)
for This Page
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Begin 17-19,

20-22, 23-25 i End
& 26-28 ) 1, 12,13 &
months 14-16 months
Next Item Previous | Comments/ Score
Age Item in | Scoring Criterial C, NC, RF,
Group Item Position | Materials Scored | Admin. | Serles | Trial & Counted Information RPT, O
'\55; Sauats Briefly Staneling 55 '
|
0 66, Walks Up Stairs Standling | Strs & any oy 79 59
with Help thiet iterests chill
67, Walks Backward Seanding | Publ Tay 63 MNumber ol Steps
68, Stunds Lp 11 Standing 59
_',1. 69, Walks Duwn Stairs Sunling | Stairs & any wy 80 66
" mwh!-'\\jl with Help thiat interests child
i .
m'ﬂ). Cirasps Pencil Sealed | Pencil & Paper 74,75, 58
it Mididle a0
71 Walks Sidewitys Standing | Pull Toy | 67
W72, Stnds on Right Stunding a2
1 ll\mllhs{l/ Fuowst with Help
73, Standds on Left Stunding 83 12
Feust with Help
T, Llses Pacs of Seated | Pencil & Paper 75,90 70
Fingerips w
Grasp Pencil
’ 75, Uses Hand to Hold Sewted L Pencil & Paper 90
Paper in Place
1178, Places 10 Pellets in Sentedd |12 Sugar Pellees. 56 Number of Pellets
T vt Tatthe in = [HT :-’{'.\r |
60) Seconds { 11
77, Runs with Standing Bl n
Coondinatinn
U 78. Jurnpes ofF Floor Stanling  Jumping Rope
(Baoth Feeri
1416 Ml ?9. Walks Up Stairs Stamling | Stuirs & any oy 85 80 69
presines 4\"\ that interests child
Feet vn Bach Step |
80, Walks Down Stairs Staruling | Stuirs & any foy 81 79
Aldome, Macing Both that interests chilid
Feet on Each Step

{ \] Iiedental Observation

Child Received Credit (C)

Number of Items

for This Page
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32-34, 35-37 Wiy Ens 17-19,
& 38-42 o 20-22, 23-25 &
months Y/ 26-28 months

Next Item l Previous | Comments! Score
Age — Memin | Scoring Criterial C, NC, RF,
Group | [tem Position | Materials Scored | Admin. | Series | Trial & Counted Information RFT. O
B, Jumps fom Standing | Stairs 78
Bartom Step
1718 11182, Stands Alime Standing 73
Bl ‘\ \j an Right Fool |
83, Stands Alone Standing 82
on Left Foor
sablele” B4, Walks Forward Standing | Tape Measure B5 77
on Ling
85, Walks Backward Stunding | Tape Measune B4
Cluse 1o Line
02 .'.'\Il'l' B6, Swings Leg Standing | Ball 83
Mot \_/l 1o Kick Ball
B7. Jumps Distance of Standing | Tape Measure 78 Scoring Criterion: 1 of 3 Trials = 4"
4 Inches Trial 1 A [
: B8. Laces Three Beads Searedd | 2 Shoe Strings & Number of Beads
% Square Beads
89. Wulks un Tiptae Standing | Tape Measure 99 85 Scoring Criterion: 4 Steps
for Four Steps Number of Steps
90, Girasps Pencil Seatedd | Peneil de Paper 93 74
at Nearest Fnd
: 91, limitates Seated 98 Scoring Criterion: 2 of 3
Hand Movenents Teial 1____2_ 3
B2, Tactilely Seuted | 2 Peps, 2 Cubes, Scoring Criterion: 2 of 3
Discriminates Shapes 2 Sguare Pieces {from Peg Cube Square_
Blue Block Set) & Shield
2535 \';U:'l' 3. Manipulates Pencil Seated | Pencil & Paper a0
morthe N in Hang
94, Sunds Up 111 Stnding 68
95, Wilks Up Stairs, Standing | Stairs & any 1oy 108 80
Alternating Feel that interests child
ie” 96, Coipics Circle Sented | Pencil & Puper 104
v/
97. Uses Bye Hand Standing | Rod, Peghoani &
Coordination in Ring (without String)
Tassing Ring

Number of Items
Child Received Credit (C)
for This Page
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W}y _ End 29-31,
U 32-34,35-37 &
>/ 38-42 months
[ Next Item Previous | Comments/ Score
Age Item in | Storing Criterial €. NC, RF,
Group | [em Position | Materials Scored | Admin. | Series | Trial & Counted Information RPT, 0
98, Imitates Postures Stunding 491 Scoring Criterion: 2 of 3
Trigll— -2 % -
99, Walks on Tipae Standing | Tape Measure 89
far @ Feel
100, Staps rom Standing | Tape Measore Scoring Criterion: 2 of 3 < 2 Steps
A Full Run Steps needed Lo stap
Trial 1 2
2831 -iuill)""' Buttens One Bution Sewted | Boton Sleeve
months !
102, Stands Alone on | Staniling 103 83
Lett Fuoot for
4 Seconds ‘
103. Stands Alane on Stunding 102
Right Fasn for
4 Beconds
104, Capies Plus Sign Semed | Pencil & Puper m 9
105. Traves Designs Seated | Tracing Sheet & Pengil 104 Scoring Criterion: 2 of 3
Syuire Circle Triangle_
106. Jumps Over Raope Standing | Jumping Rope a7 scnl'"ni Criterion: 8 inches
2 inches : Trial 1 2
dinches T i
Binches : Trinl 1 2
Binches: Tral 1 2
1234 Wi107. Hops Twice an Standing | Tape Measure 110 103 Nurtiber ol Hops
= ‘“\j One Foot
months
108, Walks Down Sturs. | Standing | Stairs & any tiy 95
Alternating, Feet that interests child
109, Jumps Distance Standing | Tape Measure 106 I Stoﬂng Criterion: 1 of 3 = 24"
of 24 Inches | lnehes:
Trigh1___ 2 3
110. Hops Fave Feet Standing | Tape Measure 107 Drisuance:
35—3]; _Eﬂ]ﬂ"111. Copies Syuare Seated | Penesl & Paper 105
months "\

MNumber of Items
Child Received Credit (C)
for This Page
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ANEXO 7



Idade Escolaridade Fumo Idade Idade  Pesoao Comprimento PC ao Pesona Estaturana PC na

n Género'  mie mae’ mde’  Paridade’ gestacional  corrigida  nascer a0 nascer nascer avaliagdo avaliagdo avaliagio 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 73,0 441 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 53 106 091
9 1 38 0 0 0 37,9 37,6 2320 47,5 31,0 13,1 97,0 47,5 99 8 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 49,0 114 101 091
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

, r1- 1 . .. 2 3 ~ . 4 . , ~ . , ~ .
PC: Perimetro cefalico;  0: masculino e 1: feminino; “ 0: < 8 anos, 1: ? 8 anos; ~ 0: ndo e 1: sim; ~ 0: primipara, 1: ndo primipara; * Imputado por regressao linear
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Idade Escolaridade Fumo Idade Idade  Pesoao Comprimento PC ao Pesona Estaturana PC na
n Género'  mae mae’ mde’  Paridade’ gestacional  corrigida  nascer a0 nascer nascer avaliagdo avaliagdo avaliagio 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 78 104 091
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 81,0 451 62 8 0,88
19 1 32 1 0 0 36,0 30,0 1770 42,0 36,0 10,3 85,0 50,0 110 9% 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

, ] . L2 3 ~ .4 . ., .
PC: Perimetro cefalico;  0: masculino e 1: feminino; “ 0: <8 anos, 1: ? 8 anos; ~ 0: ndo e 1: sim; ~ 0: primipara, 1: ndo primipara; * Imputado por regresséo linear
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Idade Escolaridade Fumo Idade Idade  Pesoao Comprimento PC ao Pesona Estaturana PC na

n Género'  mae mae’ mde’  Paridade’ gestacional  corrigida  nascer a0 nascer nascer avaliagdo avaliagdo avaliagio 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 433 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 445 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

, ] . L2 3 ~ .4 . ., .
PC: Perimetro cefalico; * 0: masculino e 1: feminino; “ 0: <8 anos, 1: ? 8 anos; ~ 0: ndo e 1: sim; ~ 0: primipara, 1: ndo primipara; * Imputado por regresséo linear
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ANEXO 8

SINTAXE DO STATA

Variaveis utilizadas

mental: MDI

motor: PDI

i1 numava: identificador para cada par de gémeos

vl ordnas: ordem de nascimento (1,2)

RCF: Razdo de Crescimento Fetal

pcnasc: perimetro cefalico ao nascer

idadeges: idade gestacional

cat_escm: escolaridade marterna (0: <8 anos; 1: >8 anos)
cat_fil: paridade (0: primipara; 1: ndo primipara)

fumo mae: fumo materno durante a gestacao indice (0: ndo; 1: sim)
idmae c: idade materna (0<30 anos; 1: >30 anos)

*Criando varidveis de média e diferenca
Para MDI

sort i | numava

by i 1 numava: egen mentalmm=sum(mental)
replace mentalmm=mentalmm/2

gen mentald= mental-mentalmm

sort i | numava v I ordnas

Para PDI

sort i | numava

by i ] numava egen motormn=sum(motor)
replace motormn= motormn/2

gen motord= motor — motormn

sort il numava v | ordnas

*Modelos de regressao

Para MDI

xtgee RCF mentalmn mentald pcnasc idadeges, rob i (i | numava)

xi: xtgee RCF mentald i.cat escm*mentalmn pcnasc idadeges, rob i (i I numava)
xi: xtgee RCF mentald i.cat_fil*mentalmn pcnasc idadeges, rob i (i 1 numava)

xi: xtgee RCF mentald i.fumo mae*mentalmn pcnasc idadeges, rob i (i | numava)
xi: xtgee RCF mentald i.idmae c*mentalmn pcnasc idadeges, rob i (i | numava)
Para PDI

xtgee RCF motormn motord pcnasc idadeges, rob i (i | numava)



X1:
X1:
X1i:
X1:

xtgee RCF motord i.cat_escm*motormn pcnasc idadeges, rob i (i | numava)
xtgee RCF motord i.cat_fil*motormn pcnasc idadeges, rob i (i | numava)
xtgee RCF motord i.fumo_mae*motormn pcnasc idadeges, rob i (i | numava)
xtgee RCF motord i.idmae c*motormn pcnasc idadeges, rob i (i | numava)
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