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Resumo

As criancas nascidas prematuras de muito baixo peso apresentam maior incidéncia de
alteracdes cognitivas na idade escolar quando comparadas aos nascidos a termo, as
quais se estendem a adolescéncia e ao adulto jovem, podendo comprometer sua
realizacdo académica, qualidade de vida e inclusdo social e onerando o estado e a
sociedade. Fatores socio-econémicos também sdo reconhecidamente capazes de afetar
adversamente o desenvolvimento intelectual infantil em nascidos em quaisquer idades
gestacionais.

O presente estudo objetiva investigar em uma populacdo de criancas nascidas pré-termo
e com peso inferior a 15009 e desfavorecidas socio-economicamente, quais aspectos
biologicos e socio-econdmicos se associam a alteracdo cognitiva. Pretende-se, assim,
também verificar o desenvolvimento cognitivo a idade escolar desta coorte.

Partindo-se do pressuposto de que fatores bioldgicos e ambientais sdo capazes de
influenciar o desenvolvimento cognitivo ao longo da vida destas criangas, agindo
muitas vezes simultaneamente, se inter-relacionando e se relacionando direta ou
indiretamente ao desfecho (alteracdo cognitiva), uma coorte de 65 criancas foi
acompanhada longitudinalmente e avaliada cognitivamente na idade entre 6 e 8 anos
através da Escala de Inteligéncia Wechsler para Criancas-Terceira Edi¢éo.

Um modelo de andlise hierarquizado foi escolhido para investigar a associacdo entre
fatores de risco bioldgicos e s6cio-econémicos e o desfecho (alteracdo cognitiva). Estes
fatores foram agrupados em niveis de influéncia: distal, intermediario | e 1l e proximal,
de acordo com a plausibilidade bioldgica e resultados observados na literatura.

Foi proposto e construido um modelo tedrico de fatores de risco para alteragdo cognitiva
nesta populagéo de alto risco e, em seguida, este modelo foi aplicado a esta populacéo.
Os resultados mostraram a escolaridade materna, o nimero de consultas realizadas pela



mae no pré-natal e o sexo masculino associados significativamente ao desfecho
(alteracdo cognitiva). O tempo de amamentacdo apresentou significAncia estatistica
limitrofe e varidveis bioldgicas como a displasia broncopulmonar e a hemorragia
intracraniana perderam sua significancia ao longo do modelo hierarquizado.

Sugere-se maior atencdo a estes aspectos que se mostraram significativamente
associados a alteracdo cognitiva nesta coorte de prematuros de muito baixo peso ao
nascer em idade escolar desde a internacdo em unidade neonatal até o seguimento
ambulatorial destas criangas, tentando-se atuar multiprofissionalmente e com apoio
adequado de politicas publicas de saude, tanto preventivamente quanto tratando o mais
precocemente possivel.

Abstract

Children born prematurely with very low birthweight have a higher incidence of
cognitive impairment at school age compared to those born at term which extends
through adolescence and young adulthood, and may compromise their academic
achievement, quality of life and social inclusion and onerating the State and society.
Socioeconomic factors are also known to be able to adversely affect the intellectual
development in children born at any gestational age.
This study aims to investigate in a population of very low birth weight preterm children
and socioeconomically disadvantaged, which aspects of biological and socioeconomic
factors are associated with cognitive impairment at school age. Therefore it is also
intended check the cognitive development of this cohort.

Starting from the assumption that biological and environmental factors can influence
cognitive development over the life of these children, and most of the time they can act
simultaneously being inter-related and related directly or indirectly to the outcome
(cognitive impairment), a cohort of 65 children were followed longitudinally and
assessed cognitively at age between 6 and 8 years old through the Wechsler Intelligence
Scale for Children-Third Edition.
A hierarchical model of analysis was chosen to investigate the association between
biological risk factors and socioeconomic factors and the outcome (cognitive
impairment). These factors were grouped into levels of influence: distal, intermediate |
and I, proximal according to the biological plausibility and results in the literature.
A theoretical model of risk factors for cognitive impairment in this high risk population
was proposed and built and then this model has been applied to this population.
The results showed the maternal education, number of visits by the mother during the
prenatal and male sex were significantly associated with the outcome (cognitive
impairment). The duration of breastfeeding showed borderline statistical significance
and biological variables such as bronchopulmonary dysplasia and intracranial
hemorrhage have lost their significance over the hierarchical model.
More attention is suggested to these aspects that were significantly associated with
cognitive impairment at school age in this cohort of very low birthweight preterm
children since admission to the neonatal unit until the follow-up of these children, trying
to work with a multi-professional team and appropriate public health policies support,
both preventive and treating children as early as possible.
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Apresentagéo

O objetivo da presente tese foi verificar o desenvolvimento cognitivo em idade escolar
(6-8 anos) em uma coorte de prematuros de muito baixo peso ao nascer e investigar a
associacao de alteracdo cognitiva com fatores bioldgicos e sdcio-demograficos.

No capitulo I, constam a Introducdo, Justificativa e os Referenciais Teoricos que
alicergaram este estudo.

Apresenta uma visita a Prematuridade, abordando brevemente seus Aspectos Historicos
e, em seguida, comentando a Mortalidade e a Morbidade relacionadas a prematuridade.
Segue inserindo o Desenvolvimento Infantil, com seus possiveis Conceitos, a questdo
do Crescimento e Desenvolvimento Cerebrais, o Desenvolvimento Cognitivo
especificamente e 0 Desenvolvimento Cognitivo em Criangas Pré-termo. No item do
Desenvolvimento Cognitivo, sdo revistos Conceitos, a Teoria da Epistemologia
Genética de Piaget — importante referencial tedrico neste trabalho, Instrumentos de
Avaliacdo do Desenvolvimento Cognitivo e, a Escala de Inteligéncia Wechsler para
Criancas-3? Edicdo, utilizada neste estudo. No item Desenvolvimento Cognitivo em
Criancas Pré-termo, sdo contemplados os Fatores Bioldgicos e Ambientais a ele
associados, os Estudos de Imagem Cerebral em criangcas prematuras e o Prognostico
com o0s impactos possiveis no desempenho académico e escolar.

O capitulo 11 traz os Objetivos do estudo e Hipotese que nos motivaram a realizar este
trabalho e os Aspectos Eticos.

O capitulo Il apresenta os 2 artigos gerados nesta tese intitulados respectivamente
“Desenvolvimento cognitivo e desempenho escolar de uma coorte de prematuros de
muito baixo peso ao nascer a idade escolar: proposta de modelo hierarquizado

para investigacio de seus fatores de risco” e “Fatores de risco para alteracao no
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desenvolvimento cognitivo de uma coorte de prematuros de muito baixo peso ao
nascer em idade escolar — aplicacéo de proposta de modelo hierarquizado”.

No primeiro artigo, no qual um modelo tedrico é proposto, tem-se resumo, abstract,
introducdo, revisdo da literatura, metodologia, discusséo e referéncias bibliogréficas.

No segundo artigo, no qual o modelo tedrico é aplicado a coorte em questdo, tem-se
resumo, abstract, introducdo, materiais e métodos, resultados, discussdo, conclusdo e
referéncias bibliogréaficas.

O capitulo IV diz respeito as Considera¢des Finais, que propdem uma pequena reflexao
sobre objetivos que motivaram o trabalho, resultados obtidos e sugestbes de
aplicabilidade destes na assisténcia e politicas publicas de saldde, perpassando
obrigatoriamente pela énfase da complexidade dos constructos “cognicdo infantil” e
“prematuridade/muito baixo peso ao nascer” estudados.

Encerrando a tese, seguem as Referéncias Bibliograficas utilizadas em todos os itens

constitutivos da mesma, incluindo-se os artigos.
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Capitulo |

I.1. Introducéo e Justificativa

No Brasil, segundo dados disponibilizados pelo Ministério da Saude
(MS/SVS/DASIS, 2006) de um total de 2.944.928 nascidos vivos, 1,25% nasceram com
peso inferior a 1500g. No municipio do Rio de Janeiro, do total de nascimentos 1,70%
eram de muito baixo peso. Em 2007, no municipio do Rio de Janeiro, dos nascidos
vivos 1.345 tinham peso inferior a 15009 (1,62%), sendo que 611 destes nasceram com
peso inferior a 1000g. Silveira e colaboradores (2008) verificaram a partir de reviséo de
estudos de base populacional que ha um aumento no numero de nascimentos
prematuros no Brasil, com tendéncia crescente da prevaléncia de prematuridade nas
regibes Sul e Sudeste a partir da decada de 1990, embora dados do Sistema de

Informacdes de Nascidos Vivos ndo corroborem este aumento.

A populacdo de prematuros de muito baixo peso ao nascer configura-se de alto
risco para alteracfes no neurodesenvolvimento e necessitara de cuidados especificos e
de alto custo para sobreviver e ulteriormente podem necessita-los para alcancar e manter

uma boa qualidade de vida (Costeloe, 2006).

Os adventos tecnoldgicos em meados e no final dos anos 90, particularmente os
esterdides antenatais e o surfactante pos-natal, aumentaram a sobrevida dos prematuros
de muito baixo peso ao nascer, entretanto, morbidades como a displasia
broncopulmonar (DBP) e a hemorragia intracraniana permaneceram estaveis ou até
aumentaram de incidéncia (Hack e Fanaroff, 2000). Diferencas significativas no
desenvolvimento cognitivo entre estas criangas nascidas muito prematuramente e o0s

nascidos a termo continuam se apresentando como uma questdo preocupante para a
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equipe de salde, pais e sociedade. As alteraces adversas nas habilidades intelectuais,
compreensdo da linguagem, problemas de atencéo e hiperatividade representam desafios
especialmente nas idades pré-escolar e escolar e tém sua incidéncia aumentada quanto
menor o peso ao nascer e maiores os fatores de risco biolégicos como a DBP e a

hemorragia intracraniana (Hanke et al, 2003).

Recentemente, fatores sociais tém sido progressivamente associados ao
posterior desenvolvimento cognitivo destes bebés de alto risco. Ao que indica a
literatura, a interacdo entre os diversos fatores biologicos e ambientais resultaria em

diferentes desfechos cognitivos no contexto da prematuridade (Chaudari et al, 2005).

Os déficits cognitivos de forma geral na pré-escolaridade sdo o maior
responsavel pelos déficits académicos na pré-adolescéncia e adolescéncia (Breslau et al,
2004). Estas seqiiclas ditas “menores” sao as mais comuns em menores extratos
ponderais desta populacdo de alto risco (Marlow et al, 2005) e podem se estender a
idade de adulto jovem (Hack et al, 2002), interferindo no ciclo de inclusdo social e

formacdo da cidadania.

A maioria dos sobreviventes de muito baixo peso ao nascer tem acesso ao
modelo escolar dominante, pelo menos em sociedades de paises mais desenvolvidos
(Abernethy et al, 2002). Portanto, os resultados escolares sdo crescentemente

importantes também para as escolas e planos educacionais (Bhutta et al, 2002).

Avaliar o prognoéstico de longo prazo desta populacdo egressa das Unidades de

Terapia Intensiva Neonatais € uma estratégia para melhorar os cuidados neonatais
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(Schmidt, 2006). Além disto, o seguimento longitudinal destes bebés é capaz de
fornecer informacdes criticas que auxiliem no planejamento de acbes e decisdes da
equipe de saude e pais (Allen, 2002; Vohr e Allen, 2005), assim como alocacdo de

recursos, a fim de garantir adequadas assisténcias ante, neo e pds-natais.

No nosso meio, sdo poucos o0s estudos de seguimento dos bebés prematuros,
principalmente os de menor idade gestacional e peso ao nascer (Linhares et al, 2005;
Mello et al, 2004; do Espirito Santo et al, 2009) e também existem poucas informacdes
sobre os resultados a médio e longo prazos dos pacientes pertencentes ao grupo da
“nova displasia broncopulmonar”, nascidos a partir da introdu¢do dos surfactantes e

novas técnicas de assisténcia respiratoria.

Existe a necessidade de se obterem dados com boa qualidade em relacdo aos
indicadores de morbidade das coortes de prematuros, e também aos fatores de risco e de

protecao.

O Instituto Fernandes Figueira € um hospital terciario que se constitui em
referéncia para a assisténcia ao recém-nascido de alto risco. O Departamento de
Neonatologia conta com o Ambulatério de Seguimento de bebés de risco que funciona
hd mais de vinte e cinco anos. Os recém-nascidos oriundos da Unidade de Terapia
Intensiva Neonatal, principalmente os prematuros nascidos com peso inferior a 1500g,
sdo acompanhados até a idade escolar na tentativa de identificar alteracGes em seu
desenvolvimento, como alteracdes cognitivas e dificuldades escolares académicas e
comportamentais, para que intervencGes possam ser iniciadas na tentativa de inclusao

real destas criancas em suas familias, na escola e na sociedade, como cidad&os
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produtivos e saudaveis. As dificuldades para intervir junto a estas criangas sdo
abrangentes e de diversas ordens, mas devem ser feitas 0 mais precocemente possivel
sempre, haja vista o carater decrescente da plasticidade cerebral. Estas dificuldades
envolvem desde recursos humanos a recursos tecnoldgicos avancados, perpassando
obrigatoriamente pelas dificuldades econdmicas e sociais destas familias, o que dificulta
aderéncia ao seguimento, orientagdo e intervencdo e tratamento destas criangcas. A
necessidade de acompanhamento ambulatorial multiprofissional e interdisciplinar torna
a questdo ainda mais complexa ndo s6 para as familias que tém que se deslocar com
freqiiéncia de suas casas para instituicdes e unidades de saude e se adaptar a diferentes
profissionais, mas também para a propria equipe de saude, a qual deve conduzir o
seguimento dialogando com seus pares e aplicando conhecimentos adquiridos ao longo
da evolucdo da ciéncia e da Medicina Baseada em Evidéncias, contextualizando-os as

diversas realidades das criangas e respectivas familias assistidas.

Neste cendrio, torna-se importante, portanto, verificar que criangas neste grupo
populacional de alto risco, necessitam de uma maior atencdo por poder desenvolver
transtornos em seu desenvolvimento, 0s quais, por sua vez, poderiam coloca-las a
margem da sociedade em que vivem. No presente trabalho, tentar-se-a identificar os
fatores bioldgicos neonatais e econdmico-sociais que podem influenciar direta ou
indiretamente o desenvolvimento cognitivo desta coorte de criangcas nascidas com peso
inferior a 1500g, tracando, assim, também um perfil do desenvolvimento cognitivo

desta populacéo.

1.2. Referenciais tedricos
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1.2.1. Prematuridade

1.2.1. 1. Aspectos historicos

A pediatria, como medicina voltada para as criangas, € uma especialidade surgida no
século XX, sendo a neonatologia uma area de atuacdo ainda mais recente. A
prematuridade foi reconhecida por Budin no inicio do século XX (1902), o qual utilizou
0 termo prematuro para as criancgas nascidas antes do final da gestacéao, principalmente
antes de 252 dias (36 semanas) (Anctil et al, 1964). Atualmente, a Organizacdo Mundial
de Saude (OMS) considera prematura a criangca com menos de 37 semanas de gestacao.
Entretanto, a despeito do reconhecimento da prematuridade, somente na década de 1960
surgiram os cuidados intensivos aplicados ao periodo neonatal, os quais viriam a salvar
as vidas dos bebés prematuros. As unidades de terapia intensiva neonatal, a semelhanca
do que conhecemos hoje, surgiram na década de 1970 e 80, contribuindo para a
diminuicdo das taxas de mortalidade neonatal. O advento de tecnologias como a
ventilagdo mecéanica e o surfactante na area neonatal e o uso de corticosterdides na
obstetricia e perinatologia revolucionou a sobrevida de seres anteriormente inviaveis
devido a prematuridade. Houve, assim, ao final da década de 1990, um significativo
aumento na sobrevida dos recém-nascidos prematuros, alcancando em paises
desenvolvidos como os Estados Unidos uma taxa de sobrevida de 45 e 85% para 0s
nascidos entre 500 e 749g e 750 e 1000g respectivamente (Horbar et al, 2002). No
Brasil, observou-se uma prevaléncia da prematuridade variando de 3,4 a 15% nas
regides sul e sudeste entre 1978 e 2004, tendendo ao crescimento a partir dos anos de
1990 (Silveira et al, 2008).

O conceito de viabilidade fetal encontra-se em permanente mudanca e atualmente se
admite que bebés com idade gestacional a partir de 24 semanas ou peso igual ou

superior a 500g sejam viaveis (Hack et al, 1996).
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Na medida em que mais prematuros sobrevivem, uma questdo que vem se tornando
progressivamente importante é a qualidade de vida destas criangas nos primeiros anos
da infancia, durante a vida pré-escolar e escolar, adolescéncia e no periodo adulto. Os
prematuros, particularmente os de menor peso ao nascer, sdo criancas de maior risco
para problemas de crescimento e desenvolvimento, particularmente
neurodesenvolvimento, conforme aponta a literatura (Rodrigues et al, 2006; Rugolo,
2005). As taxas de problemas no neurodesenvolvimento ndo tém exibido alteragdes
significativas nos Gltimos anos, mantendo indices elevados de seqlielas para os nascidos
com peso inferior a 1000g, particularmente para os nascidos com idade gestacional
igual ou inferior a 25 semanas (Hack e Fanaroff, 2000; Vohr et al, 2000; Wood et al,
2003). Impos-se, assim, a necessidade de seu seguimento ambulatorial em médio e
longo prazo a fim de identificar alteracbes em seu desenvolvimento e possiveis
intervencdes. Associado a crescentes e cada vez mais sofisticados métodos de imagem
para identificacdo de fatores de risco perinatais, 0 seguimento do neurodesenvolvimento
de prematuros egressos das unidades neonatais oferece uma possibilidade de maior
compreensdo do desenvolvimento do cérebro destes bebés e criangas, suas possiveis
injdrias e adaptacdes, podendo auxiliar no desenvolvimento de estratégias nos cuidados
prestados a estes bebés mais vulneraveis biologicamente (Allen, 2008).

A intervencdo precoce, entendida como o estimulo adequado do desenvolvimento
neuropsicomotor mesmo na auséncia de sequelas neuroldgicas evidentes e/ou o pronto
tratamento de alteracGes neuropsicomotoras quando do diagnostico, nesta populacdo de
alto risco, ainda necessita de mais estudos que comprovem sua eficacia sustentada,
especialmente no que se refere a ganhos cognitivos, mas dada a sua plausibilidade
fisiopatologica, € contemporaneamente entendida como necessaria e benéfica

(Magalhées et al, 2003).
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Portanto, a pesquisa dos desfechos de neurodesenvolvimento dos pré-termos constitui-
se no cenario atual um componente critico da unidade de tratamento intensivo,
propiciando a descoberta de novas estratégias de tratamento, verificacdo de fatores

protetores e inovagdes tecnoldgicas (Allen, 2002).

1.2.1.2. Mortalidade e morbidade relacionadas a prematuridade

Recém-nascidos de peso cada vez menor sobrevivem gracas a constantes evolucdes
tecnoldgicas na area da perinatologia. Prematuros de muito baixo peso ao nascer (peso
de nascimento inferior a 15009) exibem indices de sobrevida proximos a 80% e aqueles
nascidos com pesos inferiores a 1000g mostram uma tendéncia evidente a0 aumento
progressivo da sobrevida, aproximando-se dos 50% (Tsou e Tsao, 2003). Em alguns
centros, a mortalidade vem decrescendo de 76% na década de 80 para 30% nos anos de
1990 para os prematuros extremos com idade gestacional inferior a 27 semanas
(Stoelhorst et al, 2005).

Incapacidades sensorioneurais maiores como paralisia cerebral (disfuncao
neuromotora), cegueira ou visdo subnormal, e surdez podem se apresentar como
sequelas na populacdo de prematuros de muito baixo peso ao nascer, em incidéncias
diversas a depender do pais ou regido de nascimento do neonato, refletindo em parte os
diferentes cuidados prestados no periodo perinatal (Doyle, 2001). Estas sequelas
neurossensoriais graves sdo detectadas em 6 a 20% dos prematuros de extremo baixo
peso ao nascer, sendo sua frequéncia inversamente proporcional a idade gestacional,
podendo atingir 30% ou mais dos pré-termos com idades gestacionais entre 23 e 25
semanas (Rugolo, 2005). Em um dos estudos prospectivos mais extensos e de maior
nimero amostral com esta populacdo de alto risco e realizado no Reino Unido e na

Irlanda — o estudo EPICure — 13% dos neonatos com idade gestacional inferior a 26
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semanas apresentavam paralisia cerebral aos 6 anos de idade e 13% tinham alguma
deterioracdo sensorial grave. A sequela mais comum, entretanto, foi a “deterioracio”
cognitiva: o coeficiente de inteligéncia (QI) médio foi de 82 (DP=19), sendo que 21%
das criangas exibiam um QI mais que 3 desvios-padrdo abaixo do grupo controle
(Costeloe, 2006).

As criangas nascidas prematuras e com muito baixo peso (peso inferior a 1500g) estéo
em maior risco para disturbios de alta prevaléncia e baixa gravidade relativos a fungéo
do sistema nervoso central e que repercutem como problemas escolares e de
comportamento (Aylward, 2002). Vérios pesquisadores observaram que sua avaliacao
cognitiva apresenta médias de coeficiente de inteligéncia significativamente
inferiores as das criangas nascidas a termo (Bhutta et al, 2002; Zomignani et al, 2009).
As alteragdes cognitivas sdo as predominantes no extrato ponderal de extremo baixo
peso (peso de nascimento inferior a 1000g) quando comparadas a outros dominios
avaliados (neuromotor, auditivo e visual) (Marlow et al, 2005) e contribuem largamente
para dificuldades especificas de aprendizagem identificadas na faixa etaria escolar
(Breslau et al, 2004). Os prematuros de muito baixo peso ao nascer apresentam maior
risco de evoluir com transtornos de aprendizagem quando comparados aos nascidos a
termo e 0 acometimento de multiplos dominios académicos € o padrdo mais encontrado,
com destaque para a area de matematica (Rodrigues et al, 2006).

O prognéstico de desenvolvimento na populacdo de prematuros de muito baixo peso
deve ser interpretado com cautela a luz de limitacbes metodolégicas préprias de estudos
longitudinais. De forma sintética, se poderia dizer que na idade escolar as esferas mais
atingidas sdo o desempenho cognitivo, 0 comportamento e questBes associados ao
neurodesenvolvimento como incoordenacdo motora fina, distarbios neuroldgicos sutis,

deficiéncia visual ou auditiva e alteracdo na percepgdo visual-espacial, 0s quais podem
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influenciar a performance escolar, ocasionar maiores indices de repeténcia, necessidade
de educacdo especial ou assisténcia académica especial e evasdo escolar, com possivel
prejuizo a auto-estima e vida social destas criancas (Rodrigues et al, 2006; Rugolo,

2005).

1.2.2. Desenvolvimento infantil

1.2.2.1. Conceitos

O termo desenvolvimento conota um processo progressivo e extremamente complexo
de crescimento e aumento das capacidades de compreensdo, assim como a aquisi¢do de
novas habilidades e respostas mais sofisticadas e evolugdes no comportamento, o qual
pode ser — de maneiras diversas e complementares — mensurado. Esta mensuracao €
possivel desde que seja entendida como parte de um contexto global, no qual as diversas
areas de desenvolvimento podem estar sendo analisadas separadamente, mas se inter-
relacionam. Até hoje, os procedimentos de avaliagdo do desenvolvimento implicam
usualmente em observacao objetiva e subjetiva e aplicacdo de escalas (Holt, 1991).

Para que o desenvolvimento ocorra normalmente, a crianca necessitard de um sistema
nervoso integro que funcione normalmente, e de um ambiente que lhe forneca uma
adequada nutricdo em todos os estagios de desenvolvimento, desde a concepgéo,
passando pela gestacdo, pelo nascimento e ulterior crescimento e desenvolvimento;
assim como oportunidades para aprender e agir, desafios e recompensas, ou seja,
estimulos (Holt, 1991). O pressuposto do ambiente normal e rico em experiéncias

sensoriais para que o cérebro se desenvolva plenamente € consensual na literatura,
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assim como a privacao pode levar a prejuizos nesse desenvolvimento (Piovesana e
Gongalves, 2006). Também ja se comprovou através de estudo em humanos que durante
a fase de desenvolvimento do cérebro, este € mais suscetivel aos efeitos e danos da
privacdo sensorial, embora se recupere mais facilmente de uma lesdo do que quando
maduro (idem).

O conceito de risco ao desenvolvimento deve ser entendido na sua esséncia como uma
probabilidade estatistica e ndo determinista de um desfecho, ou seja, que
necessariamente este desenvolvimento seja afetado (Horowitz, 1992). Sarue e
colaboradores (1984) ja o tinham definido sob uma oOtica pratica de cuidados
preventivos como “a maior probabilidade de um individuo ou grupo de pessoas
sofrerem algum dano a sua saude no futuro”. O risco para o desenvolvimento do
individuo se encontra associado a condigdes multifatoriais (genéticas, sociais,
psicoldgicas) e especificas ao organismo e ao contexto, particularmente a falta e/ou
excesso de estimulacdo da crianca (Piovesana e Gongalves, 2006). O contexto familiar
(historia dos pais, dindmica familiar) e ambiental (nivel sdcio-econdmico, suporte
social, educacdo, contexto cultural) e os fatores intrinsecos do individuo (componentes
biologicos, temperamento e sintomas) podem se traduzir em riscos para o
desenvolvimento, embora a relacdo entre o desenvolvimento da crianca e o do adulto
ndo se processe linearmente e alteracbes no desenvolvimento ndo obrigatoriamente
repercutam em desordens na idade adulta (Santa Maria-Mengel e Linhares, 2007).

A ciéncia do desenvolvimento tem se provado eminentemente interdisciplinar e tem
gerado conhecimentos que nos permitem vislumbrar os conceitos centrais relacionados
ao desenvolvimento infantil. Sabe-se que o desenvolvimento é moldado a partir de
uma continua interacdo entre biologia e experiéncia; que a cultura é capaz de influenciar

todo aspecto do desenvolvimento humano a partir de crengas e préaticas que permitem ao



26

individuo se adaptar a novas situacBes; que o amadurecimento da auto-regulacdo
determina padrBGes posteriores de comportamento; que a crianga € sujeito ativo e
participante de seu préprio processo de desenvolvimento; e que as relagdes humanas sao
pedras angulares constitutivas deste desenvolvimento. Muitas vezes a amplitude de
variacdes no desenvolvimento, deixa davidas do que seria uma variagdo normal ou um
atraso maturacional de um disturbio transitorio ou mesmo uma deterioragdo persistente.
O desenvolvimento das criangas evolui com continuidades e descontinuidades, como
uma série de transicdes. Nesta evolucdo, fontes de vulnerabilidade e de resiliéncia irdo
moldar o desenvolvimento. O tempo no qual as criangas sdo expostas precocemente a
experiéncias diversas importa, mas de qualquer forma a crianca em desenvolvimento
permanece vulneravel a riscos e aberta a influéncias protetoras ao longo dos primeiros
anos de sua vida até a idade adulta. Portanto, o curso do desenvolvimento pode ser
alterado desde os mais precoces anos por intervencdes efetivas, capazes de alterar o
balanco entre risco e protecdo, aumentando as chances a favor de uma melhor adaptacéo
(Shonkoff e Phillips, 2000).

A questdo que importa atualmente € como as experiéncias precoces moldam o
desenvolvimento do individuo. Para diversos cientistas, o0 debate quase interminavel da
importancia da natureza (biologicamente falando) e do que a fomenta (ou seja, 0
ambiente) como se fossem eventos independentes é simplista e cientificamente
obsoleto. As questdes mais importantes agora remontam a como o0 ambiente influencia
a expressdo dos genes e como a bagagem genética, combinada com experiéncias
prévias das criancas, afeta suas interacdes com seus respectivos ambientes durante seus

primeiros anos de vida e depois (Shonkoff e Phillips, 2000).
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1.2.2.2. Crescimento e desenvolvimento cerebrais

O cérebro é reconhecidamente responsavel por muitos aspectos do desenvolvimento
humano e seu préprio desenvolvimento depende de uma intima integracdo entre fatores
bioldgicos e ambientais ao longo da vida (Shonkoff e Phillips, 2000).
Contemporaneamente, parece mais adequado estudar o desenvolvimento cerebral de
acordo com o preconizado pela neurociéncia, focalizando-o nos diversos niveis
molecular, celular, sisttmico, comportamental e cognitivo, de forma interdisciplinar e
entendendo que todos os niveis ocorrem simultaneamente (Lent, 2001).

O crescimento do cérebro ocasionard 0 aumento da abdboda craniana, alcancando seu
pico por volta de 30 semanas de gestacao, seguido de decréscimo regularmente rapido
(Tanner, 1990).

O desenvolvimento celular do cérebro segue as etapas de proliferacdo, migracéo,
diferenciacdo, formacdo dendritica e conexao sinaptica. Inicialmente, neuroblastos
proliferam em véarias zonas germinativas nas areas sub-ependimarias, sub-pia-
aracnoidea e peri-ventriculares. Este processo comecga precocemente na gestacdo, no
segundo e terceiro trimestres, e estd completo antes do nascimento (Tanner, 1990).

A proliferacdo é seguida pela migracdo e pela diferenciacdo funcional, comegando no
terceiro més de gestacao e continuando até o termo (Tanner, 1990).

Na 10? semana de gestacdo, o cortex cerebral ja é identificavel e na 262 semana ja se
encontra bem desenvolvido com suas seis camadas (Holt, 1991). As camadas de células
nervosas (a substancia cinzenta) externamente, e a camada de fibras nervosas (a
substancia branca) internamente. Inicialmente, as células sdo pequenas consistindo
majoritariamente de nucleo, com poucas e pequenas expansdes. Conforme vao se

desenvolvendo, crescem axénios e dendritos, aparece proteina no citoplasma e muitos
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dos axonios adquirem bainha de mielina isolante (Tanner, 1990).

A mielinizagéo inicia-se por volta das vinte e duas semanas de gestagdo, na medula
espinhal, mas é apds o nascimento que atinge seu apice, a partir da atividade maxima da
formacdo da glia (Tanner, 1990). A mielinizacdo do sistema nervoso é condicdo sine qua
non para o desenvolvimento motor normal nos primeiros meses de vida, se estendendo
até os dois primeiros anos.

Toda essa seqliéncia ordenada de maturacdo é primariamente ditada pelo substrato
genético. Eventos regressivos como a morte celular programada (apoptose) e eliminacao
sinaptica seletiva continuamente modificam a estrutura cerebral durante o
desenvolvimento, intra-uterinamente e apds o nascimento (Scher, 1997; Volpe, 2008).
As respostas bioldgicas a fatores ambientais chamada plasticidade é capaz de modificar
eSses processos regressivos, a re-ordenacdo da conectividade neuronal e da
sensibilidade dos receptores e pode ter efeitos profundos nas complexas potencialidades
fisiologicas e cognitivas (Scher, 1997).

A plasticidade cerebral seria essa capacidade de adaptacdo funcional e anatdmica do
cérebro, permitindo modificar seu funcionamento e se reorganizar estruturalmente para
compensar mudancgas ambientais ou lesionais (Piovesana e Gongalves, 2006).

A plasticidade do desenvolvimento fornece aos organismos a habilidade de mudar de
estrutura e funcdo em resposta a sinais ambientais; estas respostas geralmente se ddo em
momentos criticos (“janelas”) e, entdo, se tornam irreversiveis. Estes periodos criticos
sdo diferentes para as diversas areas cerebrais e para as diferentes modalidades (Kass e
Jain, 2000). A plasticidade permite uma gama de fendtipos possiveis que se
desenvolvem a partir de um Unico genotipo em resposta ao ambiente (Gluckman e
Hanson, 2004). Durante o desenvolvimento, o sistema nervoso central é extremamente

plastico, ao contrario do cérebro maduro, o qual apresenta plasticidade limitada. As
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sinapses neuronais, entretanto, sdo plasticas e podem ser modificadas durante toda a
vida, o que traz implicagOes para o processo de aprendizagem e armazenagem de novos
conhecimentos (Piovesana e Gongalves, 2006).

O padrdo normal das conexdes celulares depende da atividade neuronal do cérebro em
desenvolvimento a qual pode ser alterada por experiéncias sensoriais e atos motores. A
forca das conexdes internas, os padrdes de representacdo cortical ou as propriedades
morfologicas e funcionais dos neurbnios devem estar em permanente troca
configurando o fenémeno da plasticidade cortical (Piovesana e Gongalves, 2006).
Evidenciam-se hoje pelo menos quatro formas possiveis de plasticidade funcional: a
adaptacdo de éareas homologas (contra-laterais, por desinibicdo); plasticidade de
modalidades cruzadas (redirecionamento de funcdes); expansdo de mapas
somatotdpicos (reorganizacdo funcional); e desmascaramento compensatorio
(desinibicéo-reorganizagéo funcional) (Piovesana e Gongalves, 2006).

Seja qual for o mecanismo, o desenvolvimento cerebral baseado em experiéncias € uma
fonte duradoura de plasticidade e adaptabilidade a vida cotidiana (Shonkoff e Phllips,

2000).



30

1.2.2.3. Desenvolvimento cognitivo

1.2.2.3.1. Conceitos

O desenvolvimento cognitivo pode ser entendido como a aquisicdo de habilidades
mentais especificas como atencdo, percep¢do, memdria, processo de pensamento,
linguagem, entre outras, que oferecem suporte para a utilizacdo de todo o potencial
intelectual (dos Santos et al, 2009).

S&o varias as abordagens possiveis para a cognicao.

A abordagem psicogenética de Piaget traz de forma interacionista uma proposta de
aquisicdo do conhecimento a partir de processos de assimilagdo e acomodacao
sucessivos, tanto no plano bioldégico quanto no intelectual. Piaget ressaltou que a
adaptacdo intelectual ultrapassa em muito a adaptacdo bioldgica. Particularmente
interessante na teoria de Piaget é o conceito de que as estruturas cognitivas ndo sao
inatas, ou seja, elas ndo existem a priori e sim sdo construidas; o funcionamento da
inteligéncia, este sim seria inato (Piaget, 1972).

Outro bidlogo, De Ceccaty (1999) propde que o bebé tendo os substratos bioldgicos
individuais integros, a afetividade suportando e apoiando a sua interagdo com o mundo
e um ambiente externo facilitador, consegue alcancar o que chamou de um saber e suas
crencas. O bebé decodifica (traduz) sinais (produzidos pelo mundo interno ou externo)
através de uma percepcdo seletiva e, desta forma, vai progressivamente estabelecendo
conceitos. O sistema nervoso converte as informacoes que recebe e as distribui, trata as
mensagens e as integra, construindo representacfes internas coerentes e eficazes, que
permitem o conhecimento (De Ceccaty, 1999).

Os pais oferecem um significado a estes sinais fazendo com que de meros ruidos eles
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passem a um signo. Portanto, para dar um significado cognitivo sobre o que vive, o
bebé precisa da ajuda de alguém, ele precisa de um cuidador. O bebé inicialmente néo
existe por ele mesmo (Winnicott, 1988). Este cuidador hd que precisar, por sua vez, do
apoio de uma rede social, cultural e afetiva que lhe permita acreditar em suas
competéncias.

De acordo com uma visdo contextualista, como a advogada por Bronfenbrenner, o ponto
final do desenvolvimento pode apenas ser descrito em relacdo a valores, crengas e
praticas da cultura estudada em um determinado periodo histérico. O modelo ecol6gico
de desenvolvimento proposto por Bronfenbrenner situa o desenvolvimento através de
processos de interacdo progressivamente mais complexos entre uma crianca ativa e
pessoas, objetos e simbolos em seu ambiente mais imediato. A crianca é o centro do
modelo e ela afeta e é afetada pelos meios nos quais dispende seu tempo, ou seja, sua
familia, pré-escola e escola, creches, hospitais, vizinhanca, locais de diversdo, etc.

(Bronfenbrenner e Ceci, 1994).

1.2.3.3.2. Teoria da Epistemologia Genética de Piaget

O conhecimento do qual se apropria o bebé e a crianca foi estudado por Jean Piaget,
zoologo e psicologo, que propds que todo conhecimento comporta um aspecto de
elaboracdo nova, sendo produzido a partir da interacdo do sujeito cognoscente (que
conhece) e 0 objeto cognoscivel (passivel de ser conhecido). Desta forma, ndo se
concebe o conhecimento como algo predeterminado nas estruturas internas do
individuo, ja que estas resultam de uma construcdo efetiva e continua, nem nos
caracteres preexistentes do objeto, pois estes sé sdo conhecidos através da mediacao

necessaria dessas estruturas. Esta € a base da Teoria da Epistemologia Genética de Jean
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Piaget (Piaget, 1972).

A elaboracéo do conhecimento pela crianca se da de forma esponténea e subordinada ao
estagio de desenvolvimento em que a mesma se encontra, e desta interacdo advém a
aprendizagem (Holt, 1991).

A aprendizagem se constitui, assim, em um processo ativo e construtivo, elaborando-se
0 conhecimento através do conflito resultante da relagdo do individuo com o meio, a
partir das estruturas cognitivas inerentes a pessoa (Piaget, 1976).

Os resultados desse conflito cognitivo sdo a incorporacdo de novas experiéncias em
esquemas de assimilacdo ja estruturados internamente — assimilacdo (quando o conflito
acontece em menor escala), ou a ampliacdo ou modificacdo dos esquemas de
assimilacdo internos da pessoa (quando o conflito se da em maior escala) —
acomodacdo. Sucessivas assimilacdes e acomodacOes e conseqlientes adaptacdes, faz
com que o conhecimento adquira progressiva complexidade, havendo estados de
equilibrio, qualitativamente diversos, desequilibrios e “re-equilibragdes”. A
equilibracdo das estruturas cognitivas se constitui em questdo central do
desenvolvimento (Piaget, 1976).

Obrigatoriamente, a aquisicdo do conhecimento perpassa por dois periodos sucessivos:
0 das acBes sensdrio-motoras anteriores a qualquer linguagem ou toda conceptualizacao
representativa, e o das agdes completadas por estas novas propriedades, advindo o
pensamento conceptualizado (Piaget, 1972).

O estagio sensorio-motor vai até aproximadamente dois anos de idade e se caracteriza
por impressdes que chegam a crianca através dos orgdos dos sentidos, ndo existindo
representacdes ou imagens mentais neste estagio. Piaget e seus colaboradores
descrevem seis sub-estagios: uso de acdes reflexas (0-1 més); desenvolvimento de acdes

de habituacdo (1-4 meses); coordenacdo de acdes (4-8 meses); coordenacdo de esquema



33

secundario, no qual as experiéncias prévias sdo usadas para influenciar acdes (8-12
meses); diferenciacdo de esquema de a¢do no qual novos caminhos séo encontrados pela
experimentacdo (12-18 meses); e internalizacdo do esquema no qual todas as reacoes
precoces se tornam incorporadas como respostas espontaneas automaticas (18 meses em
diante) (Holt, 1991).

A internalizacdo é o sub-estagio mais complexo do periodo de desenvolvimento
sensdrio-motor. A crianca comeca a ter consciéncia da existéncia independente dos
objetos e, em alguma extensdo, de sua prépria identidade. Estas mudancas sdo vitais
para o desenvolvimento de sua personalidade e relagdes sociais (Holt, 1991).

O segundo estagio vai de aproximadamente dois a doze anos — operacgdes concretas —
e se caracteriza pelo desenvolvimento da representacdo e transformacdo de esquemas,
acrescentando as imagens simbodlicas as competéncias intelectuais inicialmente
desenvolvidas somente como acdes, e, posteriormente, pela capacidade de realizar
operacdes (Piaget, 1972).

No estégio das operagdes concretas, trés periodos evolutivos sao identificados. Dos dois
aos quatro anos, a crianca conhece o0 mundo através do que Vvé e sente — sub-estagio da
funcdo simbdlica (pré-conceptual). Do quarto até o sétimo ano, evolui 0 pensamento
intuitivo, caracterizado pela organizacdo de representacbes e regulacdo dessas
representacdes de forma articulada. Nesta fase, a linguagem é uma ferramenta essencial.
O periodo de operagdes concretas propriamente ditas se inicia aos seis anos indo até
os doze. A crianga comeca a reconhecer seus relacionamentos como parte de um todo e
é capaz de efetuar operacGes simples como reunir e acrescentar para adicdo; tirar,
completar e comparar para subtracdo; reunir parcelas iguais para multiplicacéo;
distribuir em partes iguais para divisdo; e também se amplia a capacidade de classificar,

seriar e ordenar (Brasil, 1979).



34

O primeiro nivel dos estagios das operacées ‘concretas’ ocorre entre as idades de 7 a
8 anos e assinala um fato decisivo na elaboracgdo dos instrumentos do conhecimento: as
acOes interiorizadas ou conceptualizadas com as quais a crianca tinha até entdo que se
contentar adquirem o lugar de operacfes enquanto transformacGes reversiveis que
modificam e conservam variaveis diversas. O que permite essa transicdo € o progresso
das coordenagdes, vindo as operagcdes de se constituir em sistemas de conjunto ou
‘estruturas’, passiveis de se fecharem e por isso assegurando a necessidade das
composicdes que elas comportam, através das transformacdes diretas e inversas (Piaget,
1972). Trata-se, portanto, de uma alteracdo qualitativa essencial. Um exemplo dessa
fase é a seriacdo, no qual a crianca busca ordenar por tamanho, percebendo que ha um
elemento qualquer que sera a0 mesmo tempo maior que um(ns) e menor que outro(s).
Desse momento em diante, em todas as estruturas operatorias, duas propriedades estardo
sempre presentes: a transitividade e as conservacfes. Trés momentos Sdo0 essenciais
nessa elaboracdo operatdria: uma abstracdo refletidora (fornece as ligagbes de
encaixamento e de ordem), uma coordenagdo nova (que reine num todo) e uma auto-
regulacdo ou equilibracao (permite percorrer o sistema nos dois sentidos: reversibilidade
de adicdo e subtracdo) garantindo a conservacdo de cada conjunto. Soma-se a essas
evolucdes, o inicio de uma causalidade operatdria, a busca de uma explicacdo causal

motivaria a sintese operatoria (Piaget, 1972).

O ultimo estagio (doze anos em diante) é o das operaces formais, no qual sdo
realizadas operacOes hipotético-dedutivas e abstratas. Os esquemas cognitivos, antes
capazes somente de realizar operacdes concretas, passam a operar de maneira abstrata.
Neste periodo, os problemas ganham uma abordagem sistematica, com formulacdo de

hipoteses e deducgdes (Piaget, 1972).
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1.2.3.3.3. Instrumentos de avaliacdo do desenvolvimento cognitivo

Partindo-se da abordagem psicométrica da inteligéncia, tém-se instrumentos utilizados
internacionalmente para sua afericdo e a propria estrutura da inteligéncia como objeto
particular de estudo. Através da psicometria, buscam-se os fatores explicativos da
habilidade intelectual e do desempenho cognitivo (Almeida et al, 2008).

A avaliacdo do desenvolvimento cognitivo através de escalas e testes instrumentaliza a
neuropsicologia permitindo a identificacdo precoce de alteracbes cognitivas e

comportamentais, as quais podem no futuro interferir no desempenho académico.

Os resultados obtidos através destes testes e escalas espelham os ganhos no
desenvolvimento e sdo capazes de determinar o nivel evolutivo especifico da crianca. E
possivel ainda através deles mapear qualitativa e quantitativamente areas cerebrais e

suas interligacOes (Costa et al, 2004).

Inicialmente, os testes de inteligéncia foram introduzidos como ferramentas para se
diferenciar o “normal” do “anormal”; somente nas ultimas décadas ¢ que estes foram
adaptados e aplicados a individuos “normais”. A despeito das criticas em relagdo a sua
utilizacdo, os testes de inteligéncia tém sido utilizados em pesquisas e se mostrado Uteis
na avaliacdo do desempenho escolar e académico em individuos normais (Neisser,
1996).

A quantificacdo das capacidades intelectuais tem nas escalas de inteligéncia Wechsler
seu padrdo ouro internacional. Essas escalas consistem em uma série de perguntas e

respostas padronizadas as quais mensuram o potencial da crianca em diversas areas
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intelectuais, incluindo nivel de informacdo geral, interagdo com o meio ambiente e
capacidade de solucionar problemas do dia-a-dia, e contribuindo para avaliacdo do nivel
de funcionamento cerebral geral e especifico, como a memoria e a aprendizagem (Costa

et al, 2004).

Como a crianca é um individuo em formagdo, o desenvolvimento cerebral tem
caracteristicas préprias dependendo da faixa etaria e os testes devem ser elaborados de
acordo com esta premissa, levando-se em conta a maturacdo do ceérebro.
Resumidamente eles devem contemplar:

*Organizacdo e desenvolvimento da crianca

*Variabilidade de parametros de desenvolvimento entre criangas da mesma idade
«ntima ligacdo entre desenvolvimento fisico e neuroldgico e surgimento progressivo de
funces corticais superiores

(Costa et al, 2004).

E importante salientar que testes e mensuragdes de areas diversas do desenvolvimento,
incluindo naturalmente a area cognitiva, podem complementar o diagnostico de uma
alteracdo no desenvolvimento, mas ndo devem por si sO estabelecer o diagndstico
funcional e, menos ainda, etiologico desta. Conforme frisou Holt (1991), diversos
questionamentos devem ser feitos em relacdo a testes. O gque a crianga tem que executar
no teste? Qual a faixa etaria abarcada? Qual o tempo de aplicacdo? Sera afetado por
incapacidades motoras, visuais ou auditivas? Qudo confiavel ele é? O que ele diz sobre

a crianca?
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1.2.3.3.4. Escala de Inteligéncia Wechsler (Teste WISC-111)

O WISC-IIl é uma versdo da Escala de Inteligéncia Wechsler para Criangas e
constitui-se no teste de quociente de inteligéncia (QI) individual mais administrado em
criangas e adolescentes de 6 a 16 anos e 11 meses.

Originalmente desenvolvido em 1949 por David Wechsler, foi revisado em 1974
(WISC-R), 1991 (WISC-III) e 2003 (WISC-IV). Em todas as suas concepcdes, a
construcdo de cada escala manteve-se fiel ao constructo de inteligéncia adotado por seu
autor: “capacidade conjunta ou global do individuo para agir com finalidade, pensar
racionalmente e lidar efetivamente com seu meio-ambiente” (Nascimento et al, 2002).

O WISC-III permite, através da realizacdo de muitos tipos de tarefas, observar as
dificuldades da crianca e suas habilidades, ndo devendo ser utilizado quando houver
deficiéncia motora significativa (Costa et al, 2004).

Recomenda-se cerca de 90 minutos por encontro do psicologo, que vai administrar o
teste, com a crianca, havendo a possibilidade da necessidade de 1 a 2 sess0es para sua
inteira aplicacdo, a depender do préprio individuo (principalmente de sua motivacao e
concentracéo).

E constituido por 13 subtestes subjetivamente estratificados em 2 grupos: escala verbal
e escala de execucdo. Doze destes sdo 0s mesmos das edi¢es anteriores, o subteste
adicionado foi “Procurar Simbolos”, o qual mede a atencdo e velocidade de
processamento (Wechsler, 2002).

A seguir serdo descritos os subtestes da escala verbal com as respectivas funcdes
cognitivas observadas (Chiodi e Wechsler, 2009):

Informacdo: avalia o grau de informacdo adquirida pela crianca através de suas

oportunidades comuns na sociedade bem como sua capacidade de reter informagoes e
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usé-las (retrieval) quando solicitada

Semelhancas: avalia a habilidade em estabelecer analogias verbais, pensamento
concreto e abstrato

Aritmética: avalia a habilidade de manipular conceitos abstratos numéricos e
habilidades aritméticas

Vocabulario: avalia o desenvolvimento e qualidade da linguagem através da observacao
da formacéo e uso da nomeagéo e conceitos verbais

Compreensdo: avalia a utilizacdo de juizo critico e julgamento pratico na resolucdo de
problemas comuns e diarios

Digitos: avalia a memdria imediata, atengdo e concentracdo, bem como evocacao
imediata e reversibilidade.

Ja a escala de execucdo avalia 0 desempenho cognitivo relacionado a aspectos ndo
verbais, pelos seguintes subtestes:

Completar figuras: avalia a capacidade de reconhecer detalhes essenciais de nao
essenciais em figuras e objetos familiares, atencdo visual

Codigo: avalia a capacidade de estabelecer relaces entre um simbolo e um sinal,
rapidez e exatidao

Arranjo de figuras: avalia a percepcdo temporo-espacial, compreensdo visual e
planejamento l6gico

Cubos: avalia andlise e sintese, coordenacdo Vviso-motora, organizacdo e orientacdo
perceptiva

Armar objetos: avalia organizacdo e orientacdo perceptiva, coordenacdo Vviso-motora,
sintese

Procurar simbolos: pode ser usado para substituicdo caso necessario do subteste

Codigos, sendo um subteste suplementar. Avalia atencdo visual, orientagdo espacial,
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rapidez e exatidao

Labirintos: planejamento viso-motor, coordenacéo grafico-visomotora

A pontuacdo do WISC-III obedece a consideracGes objetivas exigindo pouca ou
nenhuma interpretacdo dos critérios (Cruz, 2005). A partir dessa pontuagdo, tém-se as
categorias superior, média superior, média, média inferior, limitrofe e intelectualmente

deficiente, a seguir:

Quadro 1: Escala WISC-I111: pontuacéo e respectiva categoria

Pontuacéao Categoria

130-120 Superior

119-110 Média superior

109-90 Média

89-80 Meédia inferior

79-70 Limitrofe

<70 Intelectualmente deficiente

Além dos escores em QI Verbal, Execucéo e Total, o WISC permite o calculo de escores
de indices fatoriais. O WISC-I11I permitiu maior investigacdo destes fatores. Sdo quatro
escores em Indices Fatoriais. Essas escalas fatoriais, & semelhanca das escalas em QI,
tém um valor médio de 100 e um desvio padrdo de 15. Foram desenvolvidas normas

para escores fatoriais e utilizadas na interpretacdo de testes (Wechsler, 2002):

I. Compreensdo verbal: informacao; semelhancas; vocabulario; compreensdo

I1. Organizacdo perceptual: completar figuras; arranjo de figuras; cubos; armar
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objetos
I11. Resisténcia a distragdo: aritmética; digitos

IV. Velocidade de processamento: cddigo; procurar simbolos.

1.2.2.4. Desenvolvimento cognitivo na crianca nascida pré-termo

1.2.2.4.1. Fatores associados

Ja é sabido, a partir de observacdes epidemiologicas, que fatores ambientais agindo
precocemente na vida do individuo séo capazes de influenciar seu desenvolvimento,
inclusive na propensdo ao desenvolvimento de doengas crénicas ndao transmissiveis na
idade adulta (Gluckman e Hanson, 2004).

Esta interacdo entre fatores bioldgicos e ambientais torna-se particularmente importante
e tem sido motivo de estudos em populacdes de maior risco como 0s prematuros, ndo
s0 na identificacdo de fatores de risco, mas também e igualmente fundamental, na
identificacdo de fatores protetores. Alguns pesquisadores verificaram que fatores
genéticos ndo seriam responsaveis por resultados cognitivos em bebés muito prematuros
e sugeriram que as-influéncias ambientais precoces pareciam afetar o desenvolvimento
cognitivo verbal e ndo verbal aos 2 anos de idade (Gluckman e Hanson, 2004).

No constructo do muito baixo peso ao nascer, torna-se cada vez mais importante
identificar em que extensdo e de que maneiras fatores bioldgicos e ambientais podem
influenciar o desenvolvimento em seus varios desfechos em médio e longo prazo. Esta
influéncia pode se manifestar como fator de risco ou de protecdo. O porqué de

algumas criancas a despeito de varias condicbes adversas para seu pleno
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desenvolvimento, conseguirem fazé-lo a contento, € uma questdo particularmente
importante na populacdo de prematuros de muito e extremo baixo peso ao nascer, sem
divida um grupo de mais alto risco para transtornos em seu desenvolvimento,
especialmente comportamentais, académicos, de fungdo executiva e de interagdo social
(Doyle, 2001).

Grande parte dos fatores biolégicos que podem afetar o desenvolvimento na
prematuridade ndo é de ocorréncia exclusiva neste grupo de maior risco, mas adquirem
freqiiéncias e/ou intensidades maiores nesta populagdo quando comparados aos nascidos
a termo.

Morbidades clinicas e neurologicas passiveis de ocorrer no periodo neonatal podem
contribuir evolutivamente para anormalidades cognitivas e problemas de aprendizagem
(Mohr et al, 2005). Nem sempre uma associacao ou correlacao entre desfechos neonatais
e perinatais com desenvolvimento cognitivo na idade pré-escolar e escolar pode ser
comprovada, mesmo se observando indices de quociente de inteligéncia mais baixos na
populacdo de muito baixo peso ao nascer quando comparada a de nascidos a termo (Mu

et al, 2008).
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1.2.2.4.1.1. Fatores bioldgicos:

Fatores pré-natais

Dentre os fatores pré-natais, a nutricdo materna desde h& tempos vem sendo
relacionada a um aumento de morbidades materna e fetal, parto prematuro, toxemia
materna, anemia e mortalidade perinatal, os trés primeiros fatores passiveis de
influenciar no desenvolvimento infantil posterior (lllingworth, 1987).

A ma nutricdo materna pode ter seu efeito deletério incrementado pela presenca de
infecgdo na gestante, particularmente nos casos de deficiéncia de ferro e acido folico,
podendo estar envolvida no desfecho do parto prematuro e do baixo peso ao nascer
(Leis-Marquez e Guzman-Huerta, 1999). As infeccbes maternas associadas a fatores
antenatais podem influenciar o desenvolvimento de encefalopatia hipoxico-isquémica
e alteracGes neuroldgicas (Stelman et al, 2004).

Anomalias congénitas, particularmente do sistema nervoso central como hidrocefalia,
espinha bifida, anencefalia ou epilepsia, também podem afetar adversamente o
desenvolvimento.

Alteracbes hormonais maternas como aumento dos niveis de cortisol, diminuicdo do
horménio tireoidiano ou alteracdes nos niveis de insulina podem afetar deleteriamente o
desenvolvimento fetal, perturbando sua nutricdo, maturacdo e adaptacdo (Fowden e
Forhead, 2004). Niveis maternos elevados de cortisol na gestacdo tém sido implicados
em comportamentos mais irritadicos, chorosos e instaveis de bebés e a dificuldades
comportamentais futuras (de Weerth et al, 2003). O estresse durante a gestacdo parece
ser um dos determinantes de atraso do desenvolvimento motor e mental em criancas aos

8 meses de idade e pode ser um fator de risco para problemas posteriores de
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desenvolvimento, o que ndo se sabe ainda é se estes problemas seriam transitérios
(Huizink et al, 2003).

O crescimento intra-uterino restrito associado a insuficiéncia placentaria,
oligidramnio, hipertensdo, pré-eclampsia e toxemia — dentre outras situacbes —
apresentam em seu seguimento maior incidéncia de transtornos cognitivos, dificuldades
de aprendizagem e transtorno de déficit de atencdo/ hiperatividade (lllingworth, 1987;
Monset-Couchard et al, 2002; Shaap et al, 1999).

A exposicdo pré-natal a drogas, como a cocaina, pode conferir algum grau de prejuizo
ao desenvolvimento do dominio viso-motor (Arendt et al, 2004) e se relaciona a um
risco duas vezes maior de comportamentos agressivo e delingiiente nas criancas
expostas no periodo pré-natal, sendo este risco significativamente maior em meninos do
que em meninas (Delaney-Black et al, 2000). A exposicdo pré-natal ao alcool pode
afetar, em uma relacdo dose-resposta, 0 comportamento de criancas aos 6-7 anos de
idade, as quais apresentam uma chance cerca de trés vezes maior de desenvolver
comportamentos de agressividade e delinqiéncia ou de ansiedade/ depressdo e retragdo
quando expostas ao uso moderado a intenso de alcool na gestacdo em comparagdo a nao
expostos (Sood et al, 2001).

Além da exposicdo intra-uterina a substancias toxicas como o tabaco, a cocaina e 0
alcool, e a ma-nutricdo materna, fatores genéticos tém sido apontados como de risco
para o desenvolvimento de comportamentos agressivos, quais sejam: baixa expressdo do
gene da monoamino-oxidase e do gene transportador da serotonina, e variacbes nos
genes receptores de serotonina e transportadores (Mendes et al, 2009).

A prépria saide mental da mée na gravidez tem importantes implicacdes para o bem-
estar, salde e desenvolvimento do bebé, provavelmente seus efeitos sdo mediados pelos

sistemas neuro-endocrino, imuno-inflamatorio e cardiovascular (Federenko e Wadhwa,
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2004).

Fatores neonatais

Dentre os fatores neonatais associados ao desenvolvimento cognitivo, se destaca o
insulto ao sistema nervoso central. As alterac6es cerebrais tém sido bastante estudadas
na populacdo de prematuros de muito e extremo baixo peso ao nascer principalmente
com o0 advento de métodos de imagem, em particular a ressonancia magnética, como
sera visto em detalhes adiante.

O desenvolvimento estrutural e funcional do cérebro encontra-se diretamente
relacionado a idade gestacional. O cérebro do bebé nascido pré-termo pode sofrer
alteracdes em seu desenvolvimento, incluindo-se na migracdo neuronal, considerada
condicdo fundamental para a formacdo de diversas partes do cérebro, dentre estas o
corpo caloso. Bebés nascidos com idade gestacional inferior a 27 semanas constituem-
se no principal grupo de risco para anomalias do corpo caloso e da substancia branca e
para baixos coeficientes de inteligéncia (Narberhaus et al, 2007a).

A perda difusa de substancia branca se encontra associada a piores resultados em
testes de inteligéncia e de velocidade de processamento na populagédo nascida pré-termo
(Soria-Pastor et al, 2008) e reducdes volumétricas na parte anterior do corpo caloso
podem estar associadas a um funcionamento pré-frontal mais baixo em adolescentes
nascidos muito prematuros (Narberhaus et al, 2007b).

Comparadas as criancas nascidas com peso normal, as com baixo peso tém
substancialmente piores resultados cognitivos e escolares em sua vida ulterior
(Martorell e Nguyen, 2010). O mesmo se pode dizer em relacdo a criancas nascidas

prematuras, especialmente com peso inferior a 1500g, se observando um gradiente
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crescente de risco de dificuldades de aprendizagem na medida em que 0 peso ao nascer
diminui e uma associacdo destas dificuldades de aprendizagem com alteracOes
cognitivas (Rodrigues et al, 2006).

O sexo se apresenta como uma variavel capaz de modificar o efeito de outras variaveis,
geralmente implicando em maior risco adverso para 0 desenvolvimento para 0 Sexo
masculino (Delaney-Black et al, 2000; Neubauer et al, 2008). O sexo masculino seria
um dos fatores capazes de predizer paralisia cerebral moderada a grave em uma
populacdo de prematuros com idade gestacional inferior a 32 semanas entre 18 e 22
meses de idade corrigida (Vohr et al, 2005). Achados de exames de imagem
(ressonéncia magnetica) em criangas nascidas prematuras indicaram que o sexo do
neonato influencia os mecanismos pelos quais o desenvolvimento do cérebro € afetado
(Reiss et al, 2004). Lauterbach et al (2001) corroboraram a influéncia do sexo na
recuperacgdo e resgate da cognicdo em lactentes nascidos prematuramente que tiveram
hemorragia intracraniana, com desvantagem para o sexo masculino, principalmente nos
subtestes psicométricos nao verbais.

Fatores neonatais que mostraram associacdo com desfechos cognitivos e de
aprendizagem na populacdo de muito baixo peso ao nascer sdo a hemorragia
intracraniana, a leucomalécia, a enterocolite necrotizante e a nutricao deficiente no
periodo neonatal (Neubauer et al, 2008).

A hemorragia intracraniana grave (graus Il ou IV de Papile) e a leucomalacia
periventricular detectadas ao ultrassom, tomografia computadorizada ou ressonancia
magnética sdo fatores de risco significativos para deterioragdes neuromotoras maiores
em prematuros (como a paralisia cerebral) sendo de alta incidéncia nesta populacéo
(Neubauer et al, 2008).

A hemorragia intraventricular (HIV) (topograficamente a mais comum nos
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prematuros) no periodo neonatal é o fator perinatal que mais se associa negativamente a
diversas alteracbes no neurocomportamento na idade corrigida de termo (Brown et al,
2006). Grande parte das HIV se deve a asfixia perinatal. O insulto hipdxico-isquémico
intra-Utero, ao nascer ou no periodo neonatal pode causar danos irreversiveis ao cérebro
em formacdo, resultando em leucomalacia periventricular no cérebro imaturo e
consequente necrose da substancia branca com uma distribuicdo caracteristica:
substancia branca dorsal e lateral do angulo externo do ventriculo lateral (Barria e
Flandez-J, 2008). Esta é a lesdo isquémica mais importante em prematuros e traz uma
importante repercussdo clinica, sendo a principal causa de paralisia cerebral nesta
populacdo. A forma cistica da leucomalécia periventricular se acha vinculada a fatores
pré-natais e perinatais como a rutura prematura de membranas, corioamnionite e
baixo indice de Apgar (Barria e Flandez-J, 2008).

A rotura prematura de membranas e a corioamnionite podem conduzir a infeccéo
neonatal (sepse) e a enterocolite necrotizante (NEC), variaveis reconhecidamente
associadas a resultados adversos no neurodesenvolvimento (Brown et al, 2006;
Neubauer et al, 2008; Vohr et al, 2005). A NEC associa-se a um significativo aumento
de chances (de até 4 vezes) da crianca de extremo baixo peso ao nascer evoluir com
alteracdes em seu desenvolvimento na idade escolar de 8 anos (Neubauer et al, 2008). O
prematuro que evolui com NEC apresenta um tempo de internacdo maior na Unidade
Neonatal, o que poderia contribuir para um risco aumentado de alteracdes
comportamentais posteriores (Brown et al, 2006).

Uma das complica¢bes de maior relevancia clinica da prematuridade é a displasia
broncopulmonar (DBP) (Allen, 2002; Allen, 2008), com repercussdes futuras no
neurodesenvolvimento de criangas nascidas prematuras (Gray et al, 2007).

Inicialmente descrita por Northway em 1967, a displasia broncopulmonar (DBP) pode
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ser considerada a forma mais comum de doenga pulmonar cronica da infancia e se
constitui em uma das maiores complicacfes da prematuridade (Allen, 2008; Allen,
2002), traduzindo-se em um importante problema de satde publica.

A DBP ocorre na populacdo de prematuros submetida a terapia com oxigénio e
ventilagdo mecénica para o tratamento de insuficiéncia respiratoria durante o periodo
neonatal.

A DBP sofreu modificagdes conceituais ao longo do tempo em fungédo das inovagdes no
tratamento intensivo neonatal dos recém-nascidos prematuros de peso cada vez menor,
particularmente nas novas modalidades de assisténcia respiratoria e ventilacdo e drogas
diversas. Novas formas da doenca foram verificadas e os casos classicos descritos por
Northway foram substituidos por casos menos graves da doenca (Jobe e Bancalari,
2001).

Finalmente, em 2000, se chegou a um consenso durante o National Institute of Child
Health and Human Development/National Heart, Lung and Blood Institute Workshop,
que se mostrou mais acurado na identificacdo de progndsticos pulmonares e
neuroldgicos (Ehrenkranz et al, 2005). Foi considerada DBP como a necessidade de
oxigénio suplementar por um periodo equivalente ou superior a 28 dias e, de acordo
com o grau de suporte respiratrio as 36 semanas de idade corrigida para a
prematuridade ou na alta, a doenca é classificada como leve, moderada ou grave (Jobe e

Bancalari, 2001) (Quadro 2).
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Quadro 2. Defini¢cdo de Displasia Broncopulmonar (DBP) — critérios diagnosticos

Uso de FiO2 > 21% por pelo menos 28 dias

Idade Gestacional

< 32 semanas

>32 semanas

Momento para avaliagdo

IGC de 36 semanas ou na alta
para casa — O (Que ocorrer
primeiro

Ar ambiente com IGC de 36
semanas ou na alta para casa

— 0 que ocorrer primeiro

>28 dias, porém <56 dias
de vida ou na alta para
casa — O que ocorrer

primeiro

DBP leve

Ar ambiente com IGC de 36
semanas ou na alta para casa

— 0 que ocorrer primeiro

Ar ambiente com 56 dias
de vida ou na alta para
casa — O que ocorrer

primeiro

DBP moderada

FiO2 <30% com IGC de 36
semanas ou na alta — o que

ocorrer primeiro

FiO2 <30% com 56 dias
de vida ou na alta — o que

ocorrer primeiro

DBP grave

FiO2 > ou =30% e/ou pressao
positiva (CPAPN ou VPP)
com IGC de 36 semanas ou

na alta

FiO2 > ou =30% e/ou
pressdo positiva (CPAPN
ou VPP) com 56 dias de
vida ou na alta — o que

ocorrer primeiro

Adaptado de Jobe e Bancalari; Am J Respir Crit Care Med 2001; 163: 1723-29.

IGC= idade gestacional corrigida; FiO2= fracGes inspiradas de oxigénio; CPAPN=
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pressdo nasal positiva continua em vias aéreas; VPP= ventilacdo com presséo positiva.
As formas atuais da DBP estariam mais relacionadas a imaturidade, infec¢do perinatal e
inflamacéo, persisténcia do canal arterial (PCA) e falha no desenvolvimento alveolar e
capilar (Bancalari et al, 2003). As lesdes histopatolégicas da antiga DBP foram
substituidas por outras, mais sutis, e que incluem grandes estruturas alveolares, mais
simples, uma configuracdo capilar dismorfica e uma celularidade intersticial diversa
e/ou fibroproliferagdo (Coalson, 2003). E a “nova” DBP.

Esta nova DBP implica em questfes importantes de morbidade para os prematuros,
como persisténcia de sintomas respiratorios durante a infancia, o0 aumento das taxas de
internacdo dos prematuros por problemas respiratorios e a disfungdo pulmonar
persistente (Mello, 2002).

Além destas alteracfes respiratorias, criangas nascidas prematuras que tiveram DBP
exibem mais problemas de comportamento na idade escolar do que seus pares de pré-
termos que ndo evoluiram com DBP (Gray et al, 2007), 0 mesmo ocorrendo em relacéo
a resultados psicoeducacionais, especialmente nas areas de habilidades de linguagem e
leitura (Gray et al, 2004) e na area cognitiva, com uma organizacdo perceptual mais
pobre, assim como prejuizos na atencdo e nas habilidades motoras, com maior
necessidade de educacdo especial para estas criancas e maior incidéncia de quocientes
de inteligéncia inferiores a 70 e maiores dificuldades nas areas de leitura e matematica
(Short et al, 2003). Neste ultimo trabalho, os pesquisadores puderam observar que a
classificacdo qualitativa da DBP (presente ou ausente) era um preditor significativo para
baixos escores de solucdo de problemas aplicados e habilidades motoras, e incidéncia de
intervencdes fonoaudioldgicas e de fisioterapia. Mesmo quando 0 peso ao nascer e as
complica¢des neurologicas eram “controladas” estatisticamente, a DBP e a gravidade da

mesma se mostraram associadas a escore executivo e total mais baixos nas escalas



50

Wechsler (WISC I11) para inteligéncia de criangas e Woodcock Johnson.

O papel da DBP em altera¢fes do neurodesenvolvimento nos primeiros meses de vida é
controverso. Estudos recentes puderam verificar maior prevaléncia de alteracfes
mentais e de habilidades aferidas por escalas psicométricas de desenvolvimento no
grupo de portadores de DBP (particularmente nos dependentes de oxigénio domiciliar)
quando comparados aos controles, principalmente no primeiro ano e ainda (embora
mais significativamente para 0s que usavam oxigénio) no segundo ano de vida; no 4°
ano, estas alterac@es ja ndo se mostraram evidentes (Moon et al, 2007).

Atualmente, aventa-se uma suscetibilidade para DBP, ou seja, haveria um componente
hereditario, o que implicaria no possivel desenvolvimento de marcadores de risco
genéticos Uteis para predizer as consequéncias respiratorias e no neurodesenvolvimento
da DBP nos neonatos prematuros (Lavoie et al, 2008).

Entre as varias morbidades clinicas a que estdo sujeitos 0s prematuros, a nutricdo
desempenha um papel chave e pode ficar comprometida freqiientemente. A subnutricao
pode causar um deficit permanente no numero de ceélulas, prejudicando o
desenvolvimento cerebral (Tanner, 1990).

Em ensaios clinicos randomizados, observou-se que a nutricdo precoce afeta a cognicao
futura, principalmente em meninos. Isaacs e colaboradores (2008) hipotetizaram que a
nutricdo precoce também influencia a estrutura cerebral, mensurdvel através de
ressonancia magnética; e verificaram que o grupo de prematuros que recebeu uma dieta
altamente nutritiva (maior teor proteico: 2g de proteina, 80 kcal/dl leite) tinham
volumes de nicleo caudato significativamente maiores e mais altos quocientes de
inteligéncia aos 15 anos e 9 meses dos que 0s que receberam uma dieta padréo (1,459
proteina, 68 kcal/dl leite).

A alimentacé@o com leite humano durante o periodo neonatal para bebés prematuros de
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muito baixo peso ao nascer mostrou-se significativamente associada a melhor funcéo
cognitiva aos 5 anos de idade provavelmente por exercer um efeito benéfico no
desenvolvimento cerebral (Tanaka et al, 2009). Isaacs e colaboradores (2010) também
observaram impacto positivo na inteligéncia, volume cerebral e desenvolvimento da
substancia branca do cérebro em adolescentes nascidos prematuros e alimentados com
leite materno, com um aumento de 8,3 pontos no quociente de inteligéncia aferido aos
7-8 anos. Entretanto, h& controvérsias; um estudo de meta-analise publicado em 2006,
feito por Der e colaboradores, ndo demonstrou qualquer efeito da alimentacdo com leite
humano na inteligéncia das criancas.

Diversos sdo os fatores, portanto, capazes de influenciar o desenvolvimento dos
prematuros atraves do crescimento e desenvolvimento do cérebro. Quando este
crescimento j& se encontra afetado intra-utero, o bebé pode nascer pequeno para idade
gestacional (P1G). Os PIG abaixo do déecimo percentil de peso para a idade gestacional
estdo em maior nimero presentes entre 0s prematuros que evoluem na infancia com
funcionamentos escolares deficientes e problemas na linguagem e/ou motores (Kessel-
Feddema et al, 2007).

Os prematuros sdo continuamente submetidos a novas drogas e modalidades
terapéuticas capazes de modificar a sobrevida e as morbidades clinicas e neurologicas a
que estdo sujeitos, alterando a ocorréncia e gravidade de patologias. Drogas utilizadas
no periodo antenatal, perinatal e neonatal podem influenciar o futuro desenvolvimento
cognitivo. Os corticosteroides empregados no periodo antenatal para minimizar doenca
pulmonar no recém-nascido prematuro através da estimulacdo da maturacdo pulmonar,
encontram-se associados a efeitos benéficos em médio prazo no desenvolvimento com
menores riscos de doenca da membrana hialina, de hemorragia ventricular e de

mortalidade neonatal (NIH, 1995), mas seu uso poés-natal se encontra associado a um
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aumento na incidéncia de efeitos cognitivos adversos (Yeh et al, 2004).

De forma semelhante, o uso precoce do surfactante pulmonar diminuiria a injiria
pulmonar podendo beneficiar indiretamente o neurodesenvolvimento nos bebés
nascidos com muito baixo peso (Yost e Soll, 2000), assim como a nutri¢céo deficiente
poderia afetar o desenvolvimento de novos alveolos, sendo esta uma questdo decisiva
nos cuidados da crian¢a com displasia broncopulmonar (Jobe e Bancalari, 2001).

A hipotireoxinemia da prematuridade (hormonio tireoidiano tem uma fungéo
reconhecidamente neurogénica) encontra-se relacionada ao maior risco de
anormalidades do neurodesenvolvimento como paralisia cerebral, quocientes de
inteligéncia mais baixos e falha escolar (Panneth, 1998).

De forma semelhante, a bilirrubina — mesmo em niveis baixos — pode ocasionar injuria
neuronal (Cashore, 1990), sendo a hiperbilirrubinemia potencialmente um fator de
risco ao desenvolvimento cognitivo.

A dor, especialmente a dor repetitiva ou prolongada, pode retardar e comprometer o
desenvolvimento cognitivo através de uma significativa acentuacdo da morte neuronal

em areas do cortex cerebral (Bhutta e Anand, 2002).

Fatores pos-neonatais:

Ainda no periodo pos-natal, o ganho de peso nos dois primeiros anos de vida, seguido
do peso ao nascer, mostrou as mais fortes associacGes com o grau de instrucao
alcancado futuramente pelas criancas; e a instrucdo é fator considerado preditivo de
desenlaces reprodutivos, de uma saude melhor a longo prazo e maiores ganhos
permanentes no decorrer da vida (Martorell et al, 2010). Entretanto, alguns

pesquisadores ndo encontraram, em coorte brasileira, uma associacdo independente
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entre estado nutricional e desenvolvimento cognitivo precoce aos 20-42 meses de idade
(Santos et al, 2008).

As criangas com ganhos de peso mais pobres estdo em maior risco de mortalidade e
morbidade por doencgas infecciosas comuns, incluindo-se infec¢bes pulmonares e
diarréia (Adair, 2010), o que pode afetar seu crescimento e desenvolvimento
globalmente, questdes estas especialmente importantes em paises periféricos.

Por outro lado, o aleitamento materno se encontra associado a beneficios em longo
termo incluindo pressdo sanguinea e perfil lipidico mais proximo do ideal e escores
neuro-cognitivos mais elevados (Wu e Chen, 2009). Hoje se sabe que o
desenvolvimento neuro-cognitivo pode ser beneficiado por nutrientes especificos
incluindo acidos graxos poli-insaturados de cadeia longa e o acido
docosahexaenoico (idem).

Uma das formas, com certeza a mais simples, de se aferir indiretamente o
desenvolvimento cerebral € a mensuracdo do perimetro cefalico, o qual persiste ao
longo das décadas como uma variavel antropométrica associada a resultados de
desenvolvimento. A microcefalia mostrou-se preditora de anormalidade no

neurodesenvolvimento incluindo-se habilidades cognitivas (Powers et al, 2008).

1.2.2.4.1.2. Fatores ambientais

A interacdo de fatores bioldgicos e ambientais é contemporaneamente a proposta mais
aceita para se estudar resultados cognitivos e académicos em idade escolar.

Para uma crian¢a nascida prematura, com um histérico quase que inevitavel de
adversidades biologicas ao longo de seu periodo neonatal e de lactente, 0s recursos

materiais disponiveis em sua casa, a estimulacéo por cuidadores e a interagdo de seus
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pais ou responsaveis podem afetar seu desenvolvimento para melhor ou para pior,
influenciando sua capacidade de regular seu comportamento e solucionar seus
problemas durante a infancia (Roberts et al, 2006). Ou seja, a qualidade do ambiente
que aguarda o bebé ap6s sua alta hospitalar pode ser decisivo para seu
neurodesenvolvimento. E sub-populagdes dentro do grupo de prematuros de muito
baixo peso ao nascer (MBPN) podem ser influenciadas diversamente por fatores
ambientais. Um exemplo disto foi comprovado por Wang e colaboradores (2008) que
verificaram associacdo entre educacao paterna e escores de aptiddao na lingua materna
em prematuros de MBPN com piores resultados (inversamente proporcionais) para 0s
PIG.

Além de variaveis possiveis para o desenvolvimento apo0s a alta hospitalar, tem-se
buscado verificar se cuidados adequados ao desenvolvimento podem ser
implementados nas unidades neonatais visando melhores resultados no
desenvolvimento incluindo-se a cognicéo nas idades pre-escolar e escolar.

A estimulacdo ambiental em unidades neonatais pode ser nociva se ruidosa e continua,
particularmente em momentos nos quais 0 bebé ndo esteja apto a recebé-la, por
exemplo, quando em sono profundo. Este pode ser um fator contributivo para a auséncia
de ganho ponderal (ou mesmo perda) e prolongamento do estado de doenca associado a
prematuridade (Scher, 1997). O ruido alto (aproximadamente 80 dB) tem sido associado
a hipoxemia e respostas comportamentais e psicoldgicas alteradas (Bess et al, 1979;
Long et al, 1980 apud Perlman, 2001); e os ritmos circadianos podem ndo ser gerados
quando as luzes permanecem constantemente acesas em uma unidade neonatal, afetando
a fisiologia e o comportamento humano (Rivkess, 1997 apud Perlman, 2001).

O uso de analgésicos pode ser especialmente benéfico nesta populacdo de alto risco,

mais freqlientemente exposta a procedimentos invasivos e dolorosos. Os neonatos pré-
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termo tém baixo limiar para a dor com aumento da sensibilidade, periodos prolongados
de irritabilidade, sobreposicdo de campos receptores e inibicdo descendente imatura;
além disso, seus periodos de hiperalgesia apds estimulo doloroso sdo prolongados
(Gressens et al, 2002).

Pesquisadores observaram em estudos experimentais com animais que a estimulagdo
tatil-cinestésica adequada pode repercutir em ganho de peso e efeitos positivos sobre o
desenvolvimento. Resultados como esses tém sido fonte de formulagdo de estratégias de
tratamento como o “método-canguru” (contato pele a pele de neonatos prematuros com
suas mées) (Bhutta e Anand, 2002) O Método Canguru se apresenta atualmente em
plena expansdo mundial, sendo uma estratégia de humanizacdo em saude, na qual o
contato pele a pele é incentivado por tempo varidvel a depender do pais em que esta
sendo implementado (no Brasil, preconiza-se o maior tempo possivel a partir de ser
prazeroso para ambos — pais e bebé, ndo se determinando horas ou turno) (Lamy et al,
2005). A proposta brasileira de humanizagdo no cuidado neonatal propbe uma
abordagem de cuidados individualizados, interdisciplinares, voltados para o
desenvolvimento do recém-nascido e permitindo um melhor vinculo mée-bebé, ao
mesmo tempo em que preconiza a posicdo canguru com seus pais (MS, 2002).
Hipotetiza-se que a interacdo positiva bebé-cuidador poderia ativar o sistema
pituitario-tireoidiano levando a um aumento dos niveis circulantes de triiodotironina,
que estimula a atividade de serotonina no hipocampo, estimulando o crescimento e
desenvolvimento cerebrais (Perlman, 2001).

Cuidados voltados para o desenvolvimento implementados dentro do ambiente da
unidade neonatal poderiam auxiliar o recém-nascido prematuro na sua capacidade de
auto-regulacdo. Os bebés nascidos prematuros apresentam habilidades diversas em seu

desenvolvimento e, portanto, em seu desempenho de auto-regulagdo, em suas
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capacidades interativas com a mée, especialmente, o pai e cuidadores. Expostos
constantemente a situacfes que alteram seu equilibrio, sua capacidade de organizagdo e
estabelecimento de ritmos biolégicos normais de sono, vigilia e fome é posta
freqlientemente a prova, e mais intensamente naqueles nascidos mais precocemente. E
isto pode no futuro implicar em alterac&o das funcdes ditas executivas, que seriam uma
forma de descrever a capacidade de auto-regulacdo e atengdo e as capacidades
cognitivas (Shonkoff e Phillips, 2000).

Apos a alta hospitalar, devem ser levados em consideracdo os rendimentos familiares,
0s quais tém se mostrado fatores associados ao desenvolvimento da crianca e do pré-
adolescente desde o seculo passado (Brooks e Duncan, 1997; Haveman et al, 1991;
Keating e Hertzman, 1999 apud Shonkoff e Phillips, 2000). Mais recentemente,
estudiosos observaram que o nivel de rendimentos da familia se encontrava associado a
escores na escala cognitiva e de realizacdo académica de Woodcock-Johnson nas areas
de leitura e que a estabilidade destes rendimentos estava relacionada a escores de
problemas aplicados e comportamento, em uma populacdo de criangas nas idades entre
3 e 5 anos (Yeung et al, 2002). Muita desta associacdo entre rendimentos e escores
psicométricos foi mediada pela habilidade da familia em investir no fornecimento de um
ambiente de estimulacdo ao aprendizado e, em contraste, por sofrimentos maternos de
ordem emocional e préaticas parentais no que se refere ao comportamento infantil.

A mais alta escolaridade materna tem se mostrado associada a melhores resultados
cognitivos na populacdo infantil (Santos et al, 2008) e em pré-escolares nascidos com
muito baixo peso (Wang et al, 2008). A escolaridade da mée funcionaria como um fator
mediador para o adequado estimulo cognitivo da criangca em seu ambiente familiar
(Andrade et al, 2005).

O exercicio da parentalidade na primeira infancia tem se mostrado importante para o
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desenvolvimento na idade escolar. Pais afetuosos e responsivos as demandas dos filhos
durante a primeira infancia seriam facilitadores do desenvolvimento cognitivo e social
na pré-escolaridade e aos 8 anos de idade, particularmente nas criancas nascidas
prematuramente (Landry et al, 2003). Os autores do referido trabalho apontam para o
interesse de se verificar em que extensdo determinados padrdes de desenvolvimento séo
mais fortemente influenciados por uma responsividade consistente para 0s pré-termos
em comparagdo com 0s nascidos a termo.

A forma como os pais exercem sua parentalidade é provavelmente um dos fatores
latentes que aliados aos cuidados dispensados a crianca ao longo de sua formacao,
mediam os efeitos da pobreza e de outras variaveis exogenas. Outros fatores latentes
que podem ser apontados sdo a estimulacédo cognitiva, 0 ambiente fisico, o estado de
saude ou de doenca no nascimento, e doencas na infancia (Guo e Harris, 2000). A
influéncia da pobreza da familia no desenvolvimento intelectual da crianca seria
completamente mediada por mecanismos intervenientes mensuraveis por estes fatores
latentes. Estes fatores latentes, por sua vez, seriam afetados pela falta de rendimentos e
isto influenciaria o desenvolvimento intelectual.

Ndo ha uma razdo tedrica para se acreditar que a pobreza afete diretamente o
desenvolvimento intelectual. A estimulacdo cognitiva € uma condicdo que pode ser
modificada na dependéncia dos recursos financeiros da familia, mas provavelmente nao
é tdo influenciada pelos rendimentos da familia quanto o ambiente fisico. A conexdo
entre estimulacdo cognitiva e o desenvolvimento intelectual é mais direta e relevante do
que a do espaco fisico em que vive uma crianca (Guo e Harris, 2000).

Na sociedade atual, outro fator deve ser considerado: o cuidado prestado a crianca por
outros (por vezes instituicdes) que nao seu responsavel fisico legal, usualmente a mae.

Avaliar os cuidados prestados & crianga é ainda mais complicado do que outros fatores
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intervenientes. Guo e Harris (2000) propdem entender esta questdo como tendo duas
dimensdes: a extensdo na qual estes cuidados séo prestados e a qualidade com que
ocorrem (tamanho do grupo passivo de cuidados em que estd inserida a crianca,
treinamento dos cuidadores, dentre outras variaveis). Obviamente, os cuidados
prestados a crianca s6 seriam uma influéncia possivel no desenvolvimento se a crianga
recebesse cuidados que ndo fossem prestados pela mae ou responsavel direto. Estudos
disponiveis mostram que a qualidade dos cuidados precoces contribui para seu
desenvolvimento cognitivo ulterior, as percepgdes das criancas a respeito de suas
proprias competéncias, e seu desenvolvimento social (Peisner-Feinberg, 1995 apud Guo

e Harris, 2000)).

1.2.2.4.2. Estudos de imagens cerebrais na crianca nascida pre-termo

O advento dos métodos de imagem revolucionou o estudo do cérebro do prematuro a
semelhanca do que a anatomia patologica fez pela medicina de forma geral, e com todas
as vantagens de uma estratégia nao invasiva. O ultrassom transfontanela, passando pela
tomografia computadorizada de crénio e chegando a ressonancia magnética sdo
instrumentos atualmente imprescindiveis em pesquisa e assisténcia no seguimento de
recém-nascidos muito prematuros.

Anormalidades cerebrais globais da substancia branca tém sido descritas em lactentes
nascidos pré-termo, criancas e adolescentes usando abordagens qualitativas e
quantitativas. A imagem a priori identificada e ja classica da injaria da substancia
branca periventricular em bebés nascidos prematuros, adicionou-se a perda difusa da
substancia branca em areas cerebrais diversas gracas aos estudos com a ressonancia

magnética (Gimenez et al, 2006).
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Anélises morfométricas individuais de potencial evocado cerebral demonstraram que
80% dos prematuros de 32 semanas de gestacdo tinham anormalidades da substéncia
branca na adolescéncia; e analises de correlagdo mostraram que nos pré-termos o
coeficiente de inteligéncia executiva se correlacionava com o volume total de
substancia branca em todo o cérebro (r=0,32; p= 0,036) mas ndo com o volume da
substéncia cinzenta (Soria-Pastor et al, 2008).

Anteriormente, havia sido verificada uma diferenca de volumes cerebrais totais em
criangas nascidas prematuras aos 8 anos de idade de acordo com o sexo (Reiss et al,
2004). Mais baixos pesos ao nascer mostraram-se associados a reducdo da substancia
branca tanto em meninos quanto em meninas, enquanto a hemorragia intraventricular
estava associada com reducdo da substancia cinzenta apenas em meninas, parecendo
serem 0s meninos especialmente vulneraveis aos efeitos adversos da prematuridade na
substancia branca (Reiss et al, 2004).

O nascimento muito prematuro pode contribuir para diminui¢cdo volumétrica do corpo
caloso, que € a maior estrutura de substancia branca no cérebro, e desempenho
cognitivo mais pobre. Mensuracdes volumétricas feitas com ressonancia magnética
demonstraram diminuicGes da parte posterior do corpo caloso e também da parte
anterior especialmente do genu, com evidéncias de associacfes entre redugdes do genu
e funcionamento pré-frontal mais baixo em adolescentes nascidos prematuramente
(Narberhaus et al, 2007b).

A ressonancia magnética funcional também tem sido utilizada em pesquisa
identificando alteracdes na conectividade neural em criangas prematuras a idade escolar.
Estudiosos concluiram que os pré-termos empregam o0s sistemas neurais para funcéo
audioldgica de linguagem na idade escolar diferentemente dos nascidos a termo, estas

alteracbes podem representar um atraso na maturacdo da rede neural ou o



60

engajamento de circuitos alternados para processamento da linguagem (Gozzo et al,
2009).

Em outro trabalho, pesquisadores observaram uma ativacdo aumentada da regido
cortical pré-frontal durante uma tarefa de leitura em adolescentes nascidos prematuros
e de alto risco, em comparagdo com aqueles nascidos de baixo risco e a termo,
empregando encefalografia magnética, o que também sugere uma reorganizacdo do
cortex pré-frontal (Frye et al, 2009).

A importancia clinica dos achados de imagem nesta populacdo de alto risco reside em
que a injaria cerebral neonatal grave foi identificada por pesquisadores como 0 mais
forte preditor de baixa inteligéncia em prematuros a idade escolar nascidos nos anos 90
do seculo passado (Luu e Ment, 2009), periodo exatamente em que uma série de
inovacdes tecnologicas adentrou a perinatologia.

Adolescentes nascidos antes de 32 semanas de idade gestacional e com peso inferior a
1500¢g tém chances significativamente maiores de educacdo especial quando apresentam
hemorragia periventricular e intraventricular de qualquer grau ao ultrassom no
periodo neonatal, de acordo com estudo de van de Bor e den Ouden (2004). Os
pesquisadores isolaram estatisticamente fatores perinatais de confusdo para chegar a
esse resultado e verificaram que mesmo a hemorragia intraventricular em graus mais
baixos tem um efeito adicional desfavoravel no desempenho escolar.

Entretanto, outros estudiosos — embora verificando na ressonancia magnética volumes
significativamente menores de substancia branca no cingulo bilateral, corpo caloso,
trato corticoespinhal, cortex pré-frontal e fasciculo longitudinal inferior e superior em
criancas de 12 anos de idade, do sexo masculino, nascidas prematuramente, quando
comparadas a seus pares a termo — ndo encontraram associacdo destes achados com a

performance cognitiva (Kesler et al, 2008).
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1.2.2.4.3. Prognostico: impacto das alteracdes do desenvolvimento cognitivo no

desempenho académico e escolar da crian¢a nascida pré-termo

O desempenho académico de prematuros de muito baixo peso ao nascer encontra-se
intimamente relacionado aos desfechos cognitivos encontrados nesta populagdo de
risco. Em trabalhos diversos observa-se uma associagao entre peso ao nascer menor que
1500g e comprometimento de habilidades cognitivas, visomotoras e de memdria e
maior incidéncia de transtornos de aprendizagem (Rodrigues et al, 2006). Breslau e
colaboradores (2004) ja haviam relatado que os déficits na realizacdo académica
observados na populagéo de baixo peso ao nascer na adolescéncia deviam-se largamente
aos deficits nas habilidades cognitivas em geral presentes nestas criancas na idade pré-
escolar, mensuradas por testes de quocientes de inteligéncia aos 6 anos.

Estudos conduzidos até a idade de adulto jovem observaram que as dificuldades de
aprendizagem e desvantagens educacionais de maneira geral associadas ao muito baixo
peso ao nascer persistem até o inicio da idade adulta (Agarwal e Lim, 2003; Hack et al,
2002). Isso vai ao encontro da teoria Piagetiana de desenvolvimento, ou seja, ha medida
em que maior complexidade cognitiva é exigida da crianca ou do adolescente,
dificuldades de aprendizagem podem ser identificadas em areas académicas especificas.
Hack e colaboradores (2002) corroboraram esta associacdo negativa verificando que os
prematuros de muito baixo peso ao nascer na idade de adulto jovem (20 anos)
apresentam uma desvantagem educacional e tém uma maior probabilidade de nao
concluir seus estudos quando comparados a uma populacdo nascida a termo.

E interessante verificar que nem sempre a maior incidéncia de dificuldade de
aprendizagem no grupo de muito baixo peso ao nascer se acompanha de uma auto-

estima mais baixa quando comparada ao grupo de criangas nascidas a termo (Finnstrom
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et al, 2003). Alguns estudos mostraram até mesmo um menor comportamento de risco
no que se refere ao uso de drogas licitas e ilicitas e menor atividade criminal nos
nascidos muito prematuramente (Agarwal e Lim, 2003; Hack et al, 2002). Entretanto,
esses resultados sdo polémicos e as questdes académicas ja sdo por si mesmas uma
grande preocupacao podendo prejudicar a insercdo social futura destes individuos.

Um estudo nacional mostrou que as areas mais acometidas no desenvolvimento
cognitivo de prematuros de muito baixo peso ao nascer sdo coordenagdo viso-motora,
percepcdo e organizacdo perceptiva, orientacdo espacial, célculo, capacidade de
planejamento e memdria remota, de acordo com o mensurado pelo teste de WPPSI-R
(Méio et al , 2004). Todas estas areas sdo fundamentais para o futuro desempenho
académico destas criancas. Bordin e colaboradores (2001) constataram em uma coorte
brasileira de escolares de 8 a 10 anos nascidos pré-termo e com peso inferior a 15009
alem do rebaixamento cognitivo aferido pelas escalas utilizadas de Raven e WISC,
correlacdes significativas entre os resultados cognitivos e alteraces de comportamento,
as quais em sua maioria necessitavam de atendimento psicologico. Co-morbidades
como estas podem contribuir adversamente para o desempenho escolar.

Van de Bor e den Ouden (2004) constataram que menos de 50% de adolescentes
nascidos com menos de 32 semanas de gestacdo tinham uma performance escolar dita
normal, isto é, dentro do modelo escolar principal e na série (ano, de acordo com a
nomenclatura atual) apropriada(o) a idade, com ou sem assisténcia especial. Ainda
verificaram que os fatores neonatais idade gestacional, peso de nascimento, sexo, etnia e
necessidade de ventilagdo mecanica ndo se associaram significativamente a
performance escolar aos 14 anos. Apenas o0s adolescentes prematuros que tiveram
hemorragia periventricular e intraventricular € que apresentaram uma chance cerca de

duas vezes maior (OR= 2,33; IC 95%-= 1,15-4,75) de necessitarem de educacao especial
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do que os que ndo tiveram hemorragia no periodo neonatal.

A relacdo entre fatores neonatais bioldgicos e performance escolar ndo é unissona. Em
estudo realizado por outros pesquisadores, a idade gestacional e 0 peso ao nascer
mostraram-se associados a performance escolar (atividades de leitura, soletracdo e
aritmética) aos 10 anos de idade, mas aferida por questionarios aplicados aos pais e
professores de classe das criancas da coorte de estudo e ndo por testes psicométricos
(Kirkegaard et al, 2006).

Fatores sdcio-demograficos como idade paterna maior ou igual a 40 anos, baixo nivel
socio-econdmico dos pais e 0 maior tamanho da familia podem contribuir para uma
maior necessidade de educagdo especial em neonatos, junto com fatores biologicos
como baixo peso ao nascer e sexo masculino (Mannerkoski et al, 2007).

Além da maior necessidade de educacdo especial (OR=3,16; 1C95%=1,14-8,76), a
prematuridade (idade gestacional igual ou inferior a 28 semanas) se encontra associada
a um risco maior de repeténcia escolar (OR=3,22; IC 95%=1,63-6,34) e a0 maior uso de
servicos especiais na escola (OR=4,56; 1C95%=1,82-11,42) quando comparados aos
nascidos a termo, aos 9,6 anos de idade em média para o grupo de prematuros e 10 anos
para o grupo a termo (Buck et al, 2000).

Fatores de risco para identificacdo precoce de dificuldades académicas em prematuros e
lactentes de baixo peso ao nascer incluem mais baixa educacdo materna e mais baixa
renda, raca hispanica ou negra, mais baixo peso ao nascer e sexo masculino, mais baixa
responsividade materna, inteligéncia mais baixa e escores mais altos em distdrbios
comportamentais e de habilidades viso-motoras, como fatores de risco significativos
para piores escores em habilidades de leitura. Resultados semelhantes foram observados
para a area da matematica (Roberts et al, 2006). Como se pode observar, os fatores

passiveis de influenciar o desempenho académico foram de ordens diversas: sécio-
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demograficos, neonatais (biologicos), salide mental materna e primeira infancia.

Capitulo 11

11.1. Objetivos

Geral

Investigar associacdo de alteracdo cognitiva em uma coorte de prematuros de muito

baixo peso ao nascer com fatores bioldgicos e sécio-demograficos.

Especifico

Verificar o desenvolvimento cognitivo a idade escolar (entre 6 e 8 anos) destas

criangas nascidas prematuras de muito baixo peso.
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11.2. Hipotese

Fatores bioldgicos e ambientais estdo associados a comprometimento cognitivo
em criangas nascidas prematuras de muito baixo peso a idade escolar. Estes fatores
seriam capazes de influenciar a cogni¢do ao longo do desenvolvimento, agindo muitas
vezes simultaneamente e caracterizando circunstancias em que fatores de risco
cumulativos, inter-relacionados e multiplos podem afetar deleteriamente o
desenvolvimento cognitivo, de forma indireta (em um nivel distal ou intermediario) ou

direta (nivel proximal).

11.3. Aspectos éticos

Este trabalho faz parte do estudo longitudinal, prospectivo “Estudo da morbidade
respiratoria e do desenvolvimento neuropsicomotor de prematuros de muito baixo peso
ao nascer até a idade escolar”, tendo sido aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
do Instituto Fernandes Figueira, processo CAEE 0005.0.008.000-06.

Os responsaveis pelas criancas pertencentes a coorte de estudo assinaram termo de

consentimento livre e esclarecido.

A presente pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa envolvendo seres

humanos, do Instituto Fernandes Figueira / FIOCRUZ (CAEE: 0003.0.008.000-10).
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Capitulo 111

I11.1. Artigo: Desenvolvimento cognitivo de prematuros a idade escolar: proposta

de modelo hierarquizado para investigagdo dos fatores de risco

Cognitive development of premature children at school age: a proposal for a
hierarchical model to investigate risk factors
Running title: Cognicao de prematuros- modelo hierarquizado dos fatores de risco

Palavras chave: cognicdo; desenvolvimento infantil; prematuro; modelos tedricos;

fatores de risco.

Declaramos que este trabalho ndo recebeu financiamento e que ndo houve qualquer
ligacdo ou acordo de financiamento entre 0s autores e companhias ou pessoas que

possam ter interesses no material abordado no artigo.

Resumo

O déficit cognitivo ¢ a seqlela do neurodesenvolvimento mais prevalente na populacéo
de prematuros de muito baixo peso. Poucos sdo o0s trabalhos nacionais sobre o
desenvolvimento desta populacdo na idade escolar. Este estudo propde uma discussao
tedrica sobre os fatores determinantes do desenvolvimento cognitivo na idade escolar de
prematuros de muito baixo peso ao nascer, utilizando o modelo hierarquizado de
analise. Neste modelo, fatores biolégicos e ambientais se relacionariam em diversos
niveis: distal, intermediario e proximal, resultando em alteracdes no desenvolvimento
cognitivo. Pretende-se, desta forma, aprofundar a questdo das mediacGes possiveis das
variaveis e suas inter-relacdes e consequentes eventos que podem levar ao desfecho.
Para a selecdo dos fatores de risco foi realizada uma revisdo da literatura sobre fatores
associados a resultados cognitivos desfavoraveis. Pressupde-se que o melhor
conhecimento das inter-relacdes destes fatores auxiliaria na prevencdo e intervencao

mais adequada nesta populacdo, aumentando suas chances de inclusdo escolar e social.
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Abstract

Cognitive impairment is a neurodevelopmental sequelae more prevalent in very low
birth weight premature children. There are few national studies on the development of
this population at school age. This study proposes a theoretical discussion about the
determinants of cognitive development at school age of preterm children with very low
birth weight, using the hierarchical model of analysis. In this model, biological and
environmental factors would relate on several levels: distal, intermediate and proximal,
resulting in changes in cognitive development. The aim is to deepen the question of
possible mediation of the variables and their inter-relationships and consequent events
that could lead to the outcome. For the selection of the risk factors a literature review of
factors associated with adverse cognitive outcomes was performed. It is assumed that a
better understanding of the interrelationships of these factors would help in prevention
and intervention more appropriate in this population, increasing their chances of

educational and social inclusion.

Introducéao

As criangas nascidas prematuramente estdo em maior risco para alteracGes em seu
desenvolvimento. O déficit cognitivo persiste como sequela mais prevalente em
prematuros de muito baixo peso ao nascer (MBPN)®.

No desenvolvimento cognitivo infantil, fatores sécio-econdmicos® e bioldgicos® tém
sido investigados e 0os mesmos se articulam complexamente. Alguns estudos apresentam
modelos tedrico-conceituais para ocorréncia deste desfecho, que incorporam um

conjunto de variaveis*?**

, cuja significancia é avaliada através de modelagem
estatistica 2. Desta forma, foi possivel identificar que o fato de a crianca estar inserida
num contexto de baixo nivel socioeconémico (nivel distal) traz repercussdes sobre

processos que estdo em outros niveis teodricos de explicacdo: intermediarios, tais como a

dificuldade de acesso a assisténcia médica de qualidade, e proximais como a
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precariedade de estimulo do meio ambiente, os quais determinam desenvolvimento
cognitivo deficiente?.

A escolha das variaveis para a composicdo de modelos tedricos pode sofrer influéncia
das caracteristicas da populacdo a ser avaliada. A varidvel prematuridade é
freqlientemente incorporada a estes modelos devido a sua associa¢do com alteracdo do
desenvolvimento cognitivo. Porém, a populacdo de prematuros € heterogénea,
apresentando aqueles de MBPN (peso inferior a 1500g) maiores riscos para incidéncia
de déficits cognitivos®. Torna-se importante, portanto, se destacarem fatores especificos
para predicdo da ocorréncia deste evento e compreensdo do papel de fatores mediadores
e de confusédo, quando se deseja avaliar uma exposicao principal nesta populacéo.

O modelo de analise hierarquizado permite a identificacdo de fatores biologicos e
sociais determinantes deste evento de interesse, sendo que muitos destes se relacionam
conceitualmente. Estes fatores poderiam atuar distalmente (niveis superiores), ou de
forma intermediaria, e proximalmente (atuacdo mais direta sobre o evento)®. Este
modelo possibilita ainda considerar o0 tempo e a atuacao sinérgica de um(ns) fator(es)
sobre outro(s) ocasionando o desfecho (evento de interesse) em uma relacdo de
causalidade.

Os fatores passiveis de determinar o desfecho podem mediar e intervir de formas
diversas, ndo tornando possivel a avaliacdo de seus efeitos pela analise estatistica
através de regressao multipla (com apenas um nivel). No modelo proposto de estrutura
hierarquizada, uma mesma variavel pode se apresentar como um fator de confusdo para
fatores proximais e como um mediador para variaveis distais’, o que vai ao encontro da
complexidade do tema abordado. O critério a ser utilizado para ordenar estas variaveis
pode variar e determinara a analise dos resultados, partindo-se do que se tenha

disponivel de referencial teorico.
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A andlise dos dados deve ocorrer em etapas, iniciando-se pelas variaveis distais, e
acrescentando-se aos poucos as variaveis dos outros niveis®. Desse modo, testam-se 0s
efeitos das variaveis do nivel distal isoladamente e ndo se consideram suas possiveis
mediacOes por variaveis de outros niveis (intermediério e proximal). No passo seguinte,
estimam-se os efeitos das variaveis intermediarias no desfecho, ajustadas por aquelas
distais e ndo mediadas por variaveis do nivel proximal (que s6 entram no Gltimo passo
da anélise); e finalmente, procedem-se as estimativas dos efeitos das variaveis do nivel
proximal no desfecho, ajustadas para variaveis do nivel distal e intermediario. Ou seja, 0
efeito de cada variavel sobre o desfecho € interpretado como ajustado para as variaveis
dos niveis hierarquicamente anteriores (mais distais) e também para os efeitos das
variaveis do mesmo nivel®.

Estudar os fatores associados ao desenvolvimento cognitivo aquém do desejado em
populacdo de escolares nascidos com MBPN, permitira priorizar adequadamente a
vigilancia, assim como sinalizar a necessidade de intervencdo precoce em grupos
especificos, minimizar sequelas, melhorar seu desenvolvimento e desempenho
escolares, e aumentar suas chances de inclusdo escolar e social. Isto é importante em
paises como o Brasil, onde se trabalha com escassez de recursos tecnologicos e
humanos e que apresenta uma expressiva populacdo de baixa renda, dificultando acesso
aos servicos de salde e cumprimento de tratamentos.

O presente estudo propde uma discussdo tedrica sobre os fatores componentes de um
modelo hierarquizado para avaliacdo do desenvolvimento cognitivo de prematuros na
idade escolar. Pretende-se, desta forma, aprofundar a questdo das mediacGes possiveis

das variaveis e suas inter-relacdes e consequentes eventos que podem levar ao desfecho.
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Revisado da literatura

Trabalhos realizados com prematuros utilizando modelos ndo hierarquizados mostram
maior incidéncia de comprometimento do desenvolvimento cognitivo quando
comparados aos nascidos a termo. As varidveis bioldgicas sdo consideradas capazes de
intensificar® ou predizer'® déficits no desenvolvimento, ou melhorar o progndstico na
auséncia destas™’. Isto se deve possivelmente aos eventos adversos a que sdo submetidos
0s prematuros em idade em que seus cérebros e seus organismos se encontram muito
imaturos.

Com o advento dos métodos de imagem, pesquisadores tém procurado associacdes
entre alteracOes cerebrais e desenvolvimento cognitivo abaixo do esperado para a idade
e/ou do encontrado em nascidos a termo®2. Em alguns trabalhos, identificam-se fatores
preditivos. Entretanto, diversos desfechos para uma mesma les@o cerebral podem
ocorrer e 0 porqué disto ainda ndo esta elucidado.

Com o passar dos anos, variaveis socio-demograficas também foram incluidas nos
estudos™®. Dentre os fatores ndo biolégicos relacionados ao desenvolvimento cognitivo
infantil se destacam nivel socio-econdmico, renda familiar, instabilidade da mesma,
investimentos no ambiente'®, brinquedos e atividades™; raca; pobreza da familia —
através de mecanismos intervenientes e ndo por um efeito direto®; baixa escolaridade
materna, pai ausente, condicdes sanitarias precérias, estimulacido doméstica®®; e ter
freqiientado pré-escola.’

A fim de selecionar as variaveis do modelo e compor suas relacdes hierarquicas,
procedeu-se a revisdo da literatura nos idiomas portugués, inglés e espanhol, de artigos
publicados entre 1999 e 2009, por busca em bancos de dados informatizados (Medline e

Lilacs) — empregando-se palavras-chave combinadas entre si, conforme descrito abaixo:
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Prematuridade, muito baixo peso ao nascer
Desenvolvimento cognitivo, déficit cognitivo

Fatores de risco

Foram considerados adequados estudos longitudinais prospectivos com prematuros de
MBPN, na idade pré-escolar e/ou escolar, preferencialmente com grupo controle de
nascidos a termo ou — na auséncia deste — com subgrupos de prematuros estratificados
por peso ao nascer ou idade gestacional, constando especificada a metodologia, e cujo
desfecho fosse o desenvolvimento cognitivo e 0s possiveis fatores de risco e/ou
protecdo associados. Foram também incluidos artigos identificados a partir da selecéo
inicial através da busca pelas palavras-chave supracitadas. A partir destes procedimentos
foram selecionados 23 artigos originais que abordaram os critérios utilizados pelo

presente estudo.

Aplicacdo do modelo hierarquizado ao desenvolvimento cognitivo de prematuros

de muito baixo peso ao nascer

As variaveis foram agrupadas em trés niveis. No nivel superior, situaram-se as variaveis
distais; no nivel inferior, as variaveis intermediarias subdivididas em | e |1, a depender
de sua acdo menos ou mais proxima do desfecho respectivamente; e finalmente, atuando

mais diretamente no evento de interesse, as variaveis proximais (figura 1).

Variaveis distais
O nivel sécio-econdbmico € um fator capaz de atuar indiretamente no desenvolvimento

intelectual da crianca, através de mediadores como adequado ambiente fisico em casa,
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envolvimento da mae com a crianga, estimulacdo cognitiva no lar, salde da crianca e a
qualidade de cuidados ndo maternos prestados a mesma' que favorecem o
desenvolvimento cognitivo. Estas variaveis mediadoras podem ser influenciadas pela
escolaridade paterna e materna®®, renda familiar'®, estado de salide da crianca ao
nascimento e durante a infancia *°.

Em pesquisa realizada no Brasil com pré-escolares, os fatores socio-econdmicos
mostraram um impacto indireto no desenvolvimento cognitivo precoce, tendo como
mediadores a disponibilidade de jogos e materiais para brincar e acesso a escola™.

Um fator fortemente associado ao desenvolvimento cognitivo é a escolaridade
materna’’. Educacdo materna, ocupacdo materna e renda familiar, sdo variaveis
que se associam positivamente com melhores praticas diarias por parte dos pais, as
quais afetam o desempenho escolar através das atividades desenvolvidas®. Segundo
Wang e colaboradores (2008)"7, a educacdo materna é capaz de predizer a trajetdria de
desenvolvimento aferida por escala psicométrica validada (Bayley Scales of Infant
Development-11) aplicada até dois anos de idade corrigida em populacdo de prematuros
de MBPN. O nivel de educacdo materna pode compensar parcialmente déficits nas
habilidades de memoria de trabalho fonoldgica e gramatical verificados em pré-
escolares nascidos prematuros®.

Embora “cor da pele” seja dificil de definir em uma populagdo miscigenada como a
brasileira, foi mantida essa caracteristica no modelo dada sua influéncia sobre a saude
verificada na literatura. Preferiu-se o termo “cor da pele” por conotar menor
complexidade que o termo “etnia”, sendo também o adotado pelo Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica (IBGE). A cor da pele poderia influenciar o acesso a servicos de
salde e qualidade da assisténcia a gravidez e ao parto®®, aumentando o risco de

nascimento prematuro e complicaces neonatais e estaria relacionada ao proprio nivel
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sécio-econdmico?.

Variaveis intermediarias

Variaveis intermediarias |

Considerando-se assisténcia pré-natal uma condicdo importante na prevencdo de
nascimentos prematuros®, contemplaram-se assisténcia pré-natal como variavel
intermediaria, assim como doencas maternas e condi¢des do bebé ao nascimento
(sofrimento fetal, baixo escore de Apgar e reanimagdo na sala de parto) compondo
um bloco de caracteristicas pertencentes ao nivel intermediario I. Intervencdes no
periodo neonatal, quais sejam uso de esteroides, surfactante, reanimacédo em sala
de parto, ventilacdo mecanica e tempo de internacdo compdem um segundo bloco
neste nivel. Patologias neonatais como displasia broncopulmonar (DBP),
hemorragia cerebral, hipoglicemia, sepse e enterocolite necrotizante compdem o
terceiro bloco no nivel intermediario 1.

Prematuros com peso inferior a 1250g que desenvolveram enterocolite necrotizante
(NEC) mostraram, aos 36 meses de idade corrigida, atraso cognitivo significativamente
maior (QI < 70), identificando a NEC como um preditor para desenvolvimento
cognitivo pelo modelo de regressdo logistica. As criancas prematuras com NEC
também evoluiram com um maior percentual de sepse comprovada por hemocultura,
ducto arterioso patente com necessidade de tratamento, doenca pulmonar crénica e
internacdo hospitalar mais prolongada®.

A estrutura regional do cérebro pode ser afetada por variaveis como sexo, idade
gestacional, restricdo do crescimento intra-uterino (ocasionando bebés pequenos
para idade gestacional), displasia broncopulmonar, injuria da substancia branca e

hemorragia cerebral, reduzindo o volume cerebral em regibes como parieto-occiptal,
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sensoriomotora, orbitofrontal e pré-motora®. Criancas do sexo masculino nascidas
prematuras apresentam volumes de substancia branca significativamente menores em
distintas &reas do cérebro aos 12 anos quando comparadas ao observado em ressonancia
magnética a meninos nascidos a termo, porém, ndo sdo notadas diferencas significativas
nas meninas. Estes meninos apresentam anormalidades no neurodesenvolvimento aos
12 anos®.

O uso de esterdides antenatais influencia o desenvolvimento cognitivo nas criancas
prematuras com MBPN, estando associado a melhores resultados cognitivos®. Porém, a
utilizacdo de esteroides pos-natais para prevengdo ou tratamento de doenca pulmonar
cronica estd associada a piores resultados no neurodesenvolvimento'. Criancas
submetidas a glicocorticOides pos-natais mostraram maior incidéncia de disfungdes no
neurodesenvolvimento aos 12-24 meses, possivelmente relacionados a maior risco de
leucomalécia periventricular e de paralisia cerebral, sendo comprovados efeitos
adversos na fungdo cognitiva e neuromotora também na idade escolar?®.

Criancas aos 8 anos com MBPN submetidas a ventilagdo mecénica e uso prolongado
de oxigénio e que evoluiram com DBP apresentaram déficits na inteligéncia, leitura,
matematica e habilidades motoras finas quando comparadas as nascidas a termo e aos
prematuros sem displasia broncopulmonar, particularmente nas habilidades de
linguagem e leitura, necessitando mais de educacdo especial e apresentando mais
problemas de atencdo®’?®. Além disso, as criancas com histdrico prévio de displasia
broncopulmonar re-internam mais nos primeiros dois anos de vida, principalmente por
problemas respiratérios?® o que pode agravar os episodios de hipdxia trazendo
repercussdes na cognicdo futura. Dentre os fatores de risco perinatais para alteracdo da
estrutura cerebral na populacédo de pré-termos, a DBP € a que se associou a uma reducéo

mais global do volume cerebral %,
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A hemorragia cerebral neonatal é uma variavel capaz de influenciar®, mesmo em
graus menos graves (I e Il) e até mesmo predizer o desenvolvimento cognitivo em
prematuros. Criangas nascidas com extremo baixo peso e com estudo ultrassonografico
demonstrando hemorragias intraventriculares graus | e Il, tiveram medias
significativamente mais baixas pela escala de Bayley aos 20 meses de idade corrigida
do que aquelas com ultra-sonografia cerebral normal®".

A hemorragia intraventricular no periodo neonatal mostrou-se associada a volume
reduzido de substancia cinzenta em meninas nascidas prematuras aos 8 anos>, sendo 0s
meninos particularmente vulneraveis aos efeitos adversos do nascimento prematuro no
desenvolvimento da substéncia branca; ou seja, 0o sexo influenciaria 0s mecanismos
pelos quais o desenvolvimento do cérebro é afetado®. O peso ao nascer e a idade
gestacional per si mostraram correlacdo com injaria da substancia branca e da
cinzenta®. O coeficiente de inteligéncia executiva em pré-termos se correlacionou com
volume total de substancia branca cerebral, e ndo com volume de substancia cinzenta*?.
Entretanto, a injuria difusa da substancia branca foi encontrada associada a
anormalidades significativas na estrutura da substancia cinzenta, o que sugere que
injdria da substancia branca ndo seja um fato isolado e sim associado a desenvolvimento
anormal de estruturas remotas®°.

Dentre as lesbes possiveis da substancia branca cerebral, se destaca a leucomalacia
periventricular, prevalente em bebés nascidos prematuros e frequentemente
acompanhada de doenca neuronal e axonal, afetando a substancia branca, ganglio basal,
cortex cerebral e cerebelo. Os mecanismos patogenéticos envolvidos sdo isquemia e
inflamacéo, a ultima comumente ocasionada por infeccdo intra-uterina materna e sepse

I34

neonatal®. A leucomalécia periventricular e a ecogenicidade periventricular mostraram

maior incidéncia quanto menor a idade gestacional®.
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Em coorte de prematuros avaliados aos 12 anos, a injdria cerebral grave foi o mais forte
preditor para mau desempenho na escala WISC-I1I (coeficientes total e verbal),
mantendo um resultado na escala global quase que um desvio-padrdo abaixo do obtido
nas criancas nascidas a termo™.

AlteracGes no volume cerebral podem, levar a crescimento cefalico anormal. Trabalhos
comprovaram que a circunferéncia craniana se correlaciona intimamente com o volume
intracraniano durante a infancia, podendo, assim, ser utilizada como um preditor do
volume cerebral. Pode-se dizer que um crescimento cefalico abaixo do esperado durante

o periodo neonatal é um preditor do desenvolvimento anormal durante a infancia®.

Variaveis intermediarias 11

A alimentacdo nos periodos precoces de vida, ainda nas unidades neonatais pode
interferir no futuro desenvolvimento cognitivo da crianca. A alimentacdo com leite
humano no periodo neonatal tem sido associada a melhores resultados cognitivos
futuros em alguns estudos. Tanaka e colaboradores (2009)* em um trabalho com
criangas aos 5 anos nascidas com peso inferior a 1500g, concluiram que a alimentacao
com leite humano no periodo neonatal aumenta os niveis de acido docosahexandico nos
lactentes nascidos prematuros e pode influenciar o desenvolvimento do cérebro durante
a primeira infancia e os anos pré-escolares, especialmente na fungdo cognitiva. Os
pesquisadores também verificaram uma associagdo entre alimentacdo com leite humano
no periodo neonatal e circunferéncia cefalica aos cinco anos de idade. Entretanto,
outros estudos ndo encontraram correlacdo positiva entre alimenta¢do com leite humano
e desenvolvimento cognitivo. Der e colaboradores (2006)*’, em um estudo prospectivo
com 3161 criancas a termo e prematuras, encontraram pouco ou nenhum efeito da

alimentacdo com leite humano na inteligéncia de criancas aferida por escala



7

psicométrica entre 0s 5 e 14 anos de idade.

Ressonancia magnética realizada aos 12 anos em escolares do sexo masculino nascidos
pré-termos mostraram volumes reduzidos de substancia branca em vérias areas do
cérebro, sendo que nenhum destes escolares havia apresentado hemorragia
intraventricular ou leucomalécia no periodo neonatal; 0 mesmo ndo se verificou nas
adolescentes do sexo feminino®. Entretanto, os autores do estudo ndo encontraram
correlacdo entre estas alteracBes de imagem e as variaveis perinatais ou resultados
cognitivos.

Partindo-se do pressuposto que as experiéncias locomotoras precoces sdo um agente
essencial para as sucessivas mudangas no desenvolvimento, tém-se estudado o quanto o
desenvolvimento motor durante o primeiro ano de vida pode influenciar o
desenvolvimento posterior, incluindo-se as fungdes cognitivas. Piek e colaboradores
(2008)* encontraram uma forte relacdo entre o desenvolvimento motor grosseiro nos
primeiros 3 anos de vida e o desenvolvimento cognitivo a idade escolar, especialmente
na velocidade de processamento e memoria de trabalho. A qualidade dos movimentos
espontaneos dos lactentes (11 a 16 semanas pds-termo) nascidos prematuros (média de
29 semanas de idade gestacional) pode ser um indicador precoce de inteligéncia,
mostrando-se associada a coeficientes de inteligéncia da escala WISC Il entre 0s 7 e 11
anos de idade®.

Um fator que influencia negativamente a movimentacdo e a coordenacdo motora em
criancas nascidas de muito baixo peso entre 5 e 7 anos de idade € o tdnus postural
pobre®®. Alteracdes na regulacéo da forca muscular seriam capazes de alterar a fungéo
manual no primeiro ano de vida com possiveis desdobramentos em sua coordenacao
motora e escrita na idade escolar. S&o raros os estudos na literatura sobre alteracGes de

tonus e controle postural nas criangas nascidas pré-termo além dos dois anos de vida,
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mas é plausivel pensar que estas alteracbes possam ainda estar presentes na idade
escolar e que as criangas nascidas prematuras com diminuicdo e/ou aumento de ténus
poderiam se beneficiar de intervencdo precoce. Por isto, seria relevante verificar a
possivel associacdo entre alteracBes de tonus durante o primeiro ano de vida e o
desenvolvimento cognitivo na idade escolar, assim como ter ou ndo recebido
intervencao fisioterapéutica nesse periodo precoce.

A prematuridade e o muito baixo peso ao nascer sdo fatores capazes de influenciar o
desenvolvimento da cognicéo e linguagem expressiva, representando condigdes de risco
para atrasos nestas areas de desenvolvimento. A intervencdo fonoaudioldgica
permitiria 0 exercicio, coordenacdo e organizacdo de acOes reflexas presentes no
periodo sensdrio-motor, propiciando a representacdo mental destes esquemas motores e
consequente aquisicdo de conhecimento e construcdo da linguagem, a qual se encontra
estreitamente relacionada ao desenvolvimento cognitivo, de acordo com o proposto por

Piaget na Teoria da Epistemologia Genética®'.

Variaveis proximais

Incluem os eventos potencialmente danosos a saude fisica e passiveis de influenciar
mais diretamente a avaliacdo cognitiva. Destacam-se a doenca clinica nos Ultimos doze
meses (pneumonia, crise de asma, doenca cronica, anemia, internacdo hospitalar, faltas
escolares por problemas de salde), o estado neuroldgico, assim como o estado
nutricional e o perimetro cefalico na idade da avaliacédo cognitiva.

Alteracdes no funcionamento motor podem estar associadas a alteracGes cognitivas e
também de linguagem e comportamento refletindo acometimento em multiplos
dominios do neurodesenvolvimento identificaveis ja na idade pré-escolar*?. Problemas

de comportamento ou transtornos de hiperatividade e/ou de atengéo, significativamente
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mais incidentes na populacdo de prematuros, parecem repercutir nas avaliagdes
cognitivas e ter conseqiiéncias em sua realizacio académica’.

A ma nutricao, particularmente no primeiro ano de vida, e a circunferéncia da cabeca
sdo fatores inter-relacionados, que tém em comum o crescimento cerebral e
posteriormente o resultado na inteligéncia aferida na idade escolar, a qual tem sido
descrita como melhor preditor de realizacéo académica®.

O perimetro cefélico tem se mostrado independente e significativamente relacionado
ao coeficiente de inteligéncia aferido aos sete anos*. O crescimento cerebral durante a
infancia seria mais importante do que seu crescimento no periodo fetal na determinagéo
da funco cognitiva em criancas de diversos pesos ao nascer”. Criancas prematuras que
nasceram pequenas para a idade gestacional ou tiveram alguma falha em sua evolugéo
sd0 as que apresentam 0s menores parametros em todos 0s aspectos de seu crescimento
a idade escolar e também os menores escores cognitivos e de realizacdo académica®.
Aspectos relacionados ao ambiente fisico e a estimulos na area psicossocial foram
contemplados neste nivel. Desta forma, o ambiente fisico da residéncia da crianca,
envolvimento materno com a mesma, estimulo cognitivo no lar e qualidade de
cuidados prestados a crianga por outros (ou instituicdo) que ndo a mée ou responsavel

legal®®

foram variaveis incluidas neste nivel. O acesso a pré-escola tem sido relatado
por médicos, socidlogos e educadores como tendo impacto positivo no desenvolvimento

cognitivo das criancas'>?, sendo por este motivo incluida como variével proximal.
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Discussao

A originalidade do presente trabalho se deve a proposicdo deste tipo de modelo para
elucidar os fatores associados ao desfecho em uma relagéo de predicdo e causalidade,
em uma populacéo singular e heterogénea entre si — 0s prematuros de muito baixo peso
ao nascer — na faixa etéria escolar (entre 6 e 8 anos), particularmente propensa a déficits
cognitivos. A entrada da crianga na escola a partir da alfabetizacdo requer habilidades
cognitivas para atender as demandas académicas, as quais vdo se tornando mais
complexas. Dada a complexidade também dos constructos estudados: muito baixo peso
ao nascer e cognicdo, o modelo apresentado explicitaria melhor a influéncia de um
conjunto de fatores envolvidos no desenvolvimento cognitivo e apontaria ainda a
necessidade de se estudar mais as inter-relagdes e efeitos de mediacdo entre 0s mesmos.
Como estes fatores ndo se encontram largamente descritos na literatura, houve a
necessidade de se considerar também como referéncias tedricas estudos realizados com
populacdo de criancas nascidas a termo, com peso superior a 25009 (ainda que em
conjunto com outras nascidas com peso inferior a 1500g) com o desfecho
desenvolvimento cognitivo. O mesmo se aplica a faixa etaria, ou seja, foram
considerados trabalhos com populacGes em idade escolar e pré-escolar, aumentando-se
o acervo de informacbes. Na idade pré-escolar, ja € possivel verificar alteracGes nas
areas cognitivas nesta populaco de alto risco*’ ou comprometimento nas habilidades de
vocabulario, gramatica e consciéncia fonoldgica mesmo sem um atraso global cognitivo
aparente e sem lesdes cerebrais aos métodos de imagem*, o que pode se traduzir na
necessidade de assisténcia em cuidados e intervencdes nesta faixa etaria com beneficios
na vida académica futura®’. As dificuldades académicas enfrentadas por criancas

nascidas com muito baixo peso refletiriam vulnerabilidades no seu desenvolvimento
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cognitivo com deficits e re-organizagdes cerebrais alicergadas principalmente na
neuroplasticidade®.

O baixo peso tem sido associado ao desenvolvimento neuropsicoldégico, mesmo se
“isolando” o peso ao nascer de outras variaveis sociais e demograficas (idade, sexo,
raca, educacdo materna, classe socio-econdmica)®. A idade gestacional mais baixa
mostrou-se significativamente relacionada a um coeficiente global de inteligéncia mais
baixo™.

MensuracGes antropométricas podem sofrer influéncia de fatores sociais e
demogréaficos. O perimetro cefalico exemplifica estas inter-relacbes possiveis: 0
crescimento pos-natal da cabeca estaria associado ao coeficiente de inteligéncia (QI), o
qual, por sua vez, apresentar-se-ia mais elevado (QI total, executivo e verbal aos 9 anos)
nas criangcas cujas maes fossem mais velhas, de mais alta classe social, de maior
escolaridade e de maior coeficiente de inteligéncia, estando também mais elevado nas
criangas alimentadas com leite materno por periodo superior a trinta dias*. O
crescimento da cabeca se correlacionaria a escores de afericdo cognitiva e o crescimento
somatico apos a alta da unidade neonatal estaria associado a performance no
desenvolvimento (afericdo cognitiva e indices de paralisia cerebral)>".

Na construcdo do modelo hierarquizado, pressupfe-se que os fatores presentes nos
diferentes niveis representem causas componentes. Cada uma pode participar de um ou
mais mecanismos causais (conceito de causas suficientes e proponentes). Desta forma, é
possivel considerar a temporalidade e o sinergismo entre os fatores causais. E, também
por isto, dependendo do desenho do estudo, se permite falar em causalidade, no sentido
de que as inter-relacfes existentes entre os niveis de determinacdo seriam os chamados
mecanismos ou cadeias causais. Cada uma destas cadeias pode ser uma causa suficiente

para a ocorréncia do desfecho®.
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A ordem cronoldgica dos eventos passiveis de influenciar o desfecho se faz representar
na hierarquizagdo dos niveis, a qual torna mais facil a identificagdo dos elos da cadeia
causal onde as intervencdes podem ser aplicadas. Assim, intervengdes de longo e médio
prazo dizem respeito a questdes estruturais como renda e educagdo, que exerceriam
efeitos indiretos sobre o desenvolvimento cognitivo nesta populacéo®®. Outros autores,
utilizando outros modelos de estudo, também verificaram para o mesmo desfecho, a
influéncia dos fatores distais, inclusive como processos de protecdo, para a populagéo
de prematuros®®. O porqué, quando e como a renda familiar influencia o
desenvolvimento cognitivo da crianca s&o questdes ainda em aberto na literatura™. Dois
pressupostos emergiram recentemente: um sugere que o efeito da renda seja através da
habilidade da familia de investir recursos no desenvolvimento da crianca; e 0 outro
enfatiza que o efeito da renda ocorre através do bem-estar emocional e préaticas
parentais™*.

As variaveis intermediarias foram divididas em intermediérias | e Il pressupondo-se que
as caracteristicas maternas e perinatais, intervencGes e patologias neonatais
(variaveis intermediarias 1) poderiam interferir no desfecho através de modificacGes de
caracteristicas pds-neonatais (variaveis intermediarias I1). Um exemplo seria o sexo, que
estaria associado a anormalidades cerebrais especificas; ou ainda a hemorragia
intraventricular e a enterocolite necrotizante modificando o perimetro cefalico no
periodo pds-neonatal. Isto ndo impediria que dentro do proprio nivel, variaveis
pudessem se influenciar, até mesmo mutuamente. Bebés com enterocolite necrotizante
tém mais sepse, ducto arterioso patente, doenca pulmonar crdnica e maior tempo de
internacdo, apresentando maior risco de evolucdo para incapacidades do
neurodesenvolvimento®. A hemorragia intraventricular pode piorar o quadro de

displasia broncopulmonar, a qual pode aumentar a chance e o numero de re-
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internacBes?’; assim como as alteracBes transitérias de tdnus muscular podem ser
modificadas por intervencgdes fisioterapéuticas.

E importante ressaltar que os fatores intermediarios estdo durante todo o tempo se
influenciando mutuamente e dinamicamente, sendo influenciados pelos fatores distais.
Os fatores distais podem atuar indiretamente, isto é, a renda influencia o
desenvolvimento cognitivo na medida em que pode limitar o acesso da crianga a jogos e
brinquedos; de forma semelhante a educacdo materna: a baixa escolaridade da mae pode
ndo lhe permitir vislumbrar possibilidades de estimulo cognitivo de sua crianca, ou
ainda nédo Ihe possibilitar o uso de uma linguagem mais diversificada com o seu filho.
No que se refere a este ultimo aspecto, 0 uso de uma linguagem mais rica faria parte de
um conjunto de atitudes tais como sensibilidade no cuidar da crianca, capacidade de
manter um foco de atencdo da crianga, baixos indices de negatividade no tom de voz,
baixo indice de intrusdo fisica e restricdo, as quais influenciariam a capacidade de ser
precocemente responsivo a crianca. H4 um papel desta “responsividade materna
precoce” no desenvolvimento cognitivo na idade escolar, independente do peso ao
nascer e do nivel sécio-econdmico®.

Neste contexto, o atendimento pediatrico regular em programas de seguimento de
recém-nascidos de alto risco, visitas domiciliares por profissionais habilitados em
desenvolvimento que orientassem adequada estimulacdo da criangca no seu
ambiente doméstico® séo intervencdes que poderiam minimizar os efeitos deletérios
de fatores distais e intermediarios e atuar na estimulacdo de efeitos de protecdo. Estas
acOes sdo atrativas em nosso meio, onde questdes estruturais como renda e educacao
ndo melhorariam em curto espaco de tempo.

No nivel proximal, o pressuposto é o de que o estado de salde da crianca e o ambiente

fisico e estimulacdo psicossocial tenham um efeito direto sobre o desenvolvimento
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cognitivo; e que esses sofram influéncia dos fatores situados nos niveis superiores
(variaveis distais) e inferiores (variaveis intermediarias), sendo, na verdade, expressoes
dos efeitos indiretos destes (leiam-se condicfes socio-econdmicas e demograficas).

O modelo apresentado ndo tem a presuncdo de ser o ideal ou de abarcar toda a
complexidade que os constructos impdem. A proposta é testd-lo em coortes de
prematuros nascidos com peso inferior a 1500g oriundos de unidades hospitalares
terciarias e acompanhados até a idade escolar. Espera-se que a aplicacdo deste modelo
hierarquizado possa auxiliar na compreensédo dos fatores de influéncia e mecanismos
causais que culminam no desenvolvimento cognitivo destas criancas nesta faixa etaria; e
que contribua na aplicagdo de medidas de intervencdo que promovam o melhor

desenvolvimento cognitivo das criancas nascidas prematuras.
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Figura 1: Modelo hierarquizado para o desenvolvimento cognitivo de prematuros de
muito baixo peso ao nascer (MBPN) & idade escolar.

Nivel distal

Caracteristicas s6cio-econdmicas:
Escolaridade materna
Escolaridade paterna

Idade materna

Ocupagdo materna

Renda familiar

comodo
NUmero de criangas =<5 anos
Presenca paterna

Estrutura familiar: nimero de pessoas por

Caracteristicas demograficas:
Cor/raga crianga

Nivel intermediario |

Caracteristicas maternas e perinatais:
Assisténcia pré-natal

Doencas maternas

Sofrimento fetal

Escore de Apgar

Idade gestacional

Peso de nascimento

Perimetro cefalico ao nascer

Pequeno ou adequado para idade gestacional

Sexo

Intervencgdes perinatais:
Esterdides antenatais
Esteroides pos-natais
Surfactante
Reanimagao em sala de
parto

Ventilagdo mecénica
Tempo de internagéo na
unidade neonatal

Patologias neonatais:
Hemorragia cerebral
Anormalidade cerebral
(leucomal@cia periventricular,
alteraco da substancia branca
e/ou cinzenta)

Displasia broncopulmonar
Sepse,,

Hipoglicemia

Enterocolite necrotizante

Nivel intermediario Il

Aspectos p6s-neonatais:
Alimentagdo com leite humano
Perimetro cefalico com 1 ano
Re-internacdes

Alteracdes transitorias de tonus
Intervencdo: Fisioterapia
Intervengdo: Fonoaudiologia

Estado de salide da
crianca:

Perimetro cefalico atual
Estado clinico

Estado nutricional Estado
neuroldgico

Nivel proximal

Ambiente fisico e estimulacéo psico-social:
Ambiente fisico em casa,

Envolvimento da mée com a crianga, Estimulagio
cognitiva no lar

Responsividade materna emaocional e verbal
Qualidade de cuidados ndo maternos

Acesso a pré-escola

Desfecho

Desenvolvimento cognitivo das criangas nascidas prematuras com muito baixo

peso a idade escolar (6 a 8 anos)




93

I11.2. Artigo: Fatores de risco para alteracdo no desenvolvimento cognitivo em uma
populacdo de prematuros de muito baixo peso ao nascer em idade escolar —

aplicacao de proposta de modelo hierarquizado.

Resumo

Objetivo: Analisar os fatores biolégicos e sdcio-econdmicos associados a alteracdo
cognitiva em uma coorte de prematuros de muito baixo peso ao nascer na idade escolar.
Metodologia: uma coorte de 65 escolares nascidos com muito baixo peso e idade
gestacional inferior a 34 semanas entre 1998 e 2000 foi seguida prospectivamente e
avaliada cognitivamente na idade média de 8 anos. O instrumento utilizado foi a Escala
de Inteligéncia Wechsler para Criancas — 3% Edicdo (WISC-I1I). Os potenciais fatores
associados a alteragdo cognitiva foram definidos a partir de revisdo de literatura e
plausibilidade biolégica. Um modelo conceitual para relacdo das varidveis com o
desfecho foi proposto, atribuindo-se niveis hierarquicos: distal (variaveis sécio-
econémicas), intermediario | (variaveis perinatais e neonatais), intermediario |l
(variaveis pds-neonatais) e proximal (saude da crianca e estimulo psico-social) com os
fatores possivelmente associados ao desfecho (alteracdo cognitiva). Foi feita analise
univariada das variaveis independentes de todos os niveis hierarquicos e incluidas nos
modelos de regressao logistica aquelas com nivel de significancia de 20%. No modelo
final hierarquizado, incluiram-se nos niveis inferiores as variaveis que se mostraram
significativas (p<0,05) nos niveis superiores.

Resultados: Mostraram associacdo com o desfecho na analise univariada escolaridade
materna e paterna, idade da mde, renda familiar, nimero de consultas no pré-natal,
tempo de amamentacdo, sofrimento fetal, Apgar 5° minuto, sexo masculino, uso de
corticdide neonatal, uso de surfactante, entubacdo traqueal em sala de parto, ventilacao
mecanica, grau de hemorragia intracraniana, displasia broncopulmonar e estar cursando
escola publica. Na regressao logistica hierarquizada, mantiveram-se significativamente
associados no modelo proximal apenas escolaridade materna, nimero de consultas de
pré-natal e sexo masculino.

Conclusdo: Apds o ajuste das variaveis no modelo hierarquizado, os fatores que
mostraram associacdo com alteracdo cognitiva na idade escolar nesta coorte de

prematuros foram escolaridade materna e numero de consultas no pré-natal —
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configurando uma influéncia protetora — e sexo masculino, associado a piores resultados

cognitivos.

Abstract

Objective: to analyse the factors associated with altered cognitive development in a
school-aged cohort of very low birth weight preterm infants (VLBW).

Methods: a cohort of 65 VLBW children with gestational age below 34 weeks born
between 1998 and 2000 was prospectively evaluated and cognitive avaliated at mean
age of 8 years. The psychological assessment was applied with the Wechsler
Intelligence Scale for Children — Third Edition, and the possible factors associated with
altered cognitive development were selected from literature review and biological
plausibility. A structural model was proposed for the statistical analysis and conducted
through univariate and hierarchical logistic regression, attributing hierarchical levels:
distal (socioeconomic variables), intermediate | (perinatal e neonatal variables),
intermediate II (posneonatal variables) and proximal (child’s health and psicosocial
stimulus). At the final hierarchical model, the significant variables on the upper levels
were included in the down levels.

Results: The univariate analysis showed independent associations between cognitive
development and maternal and paternal literacy, maternal age, family income, number
of prenatal consultations, duration of breastfeeding, fetal suffering, Apgar score at 5
minute, male sex, postnatal cortiocosteroids, surfactant, tracheal entubation, mechanical
ventilation, degree of intracranial haemorrhage, bronchopulmonary displasya and public
school. At the hierarchical logistic regression, only maternal literacy, number of prenatal
consultations and male sex remained associated on the proximal model.

Conclusion: After the adjustment of the variables in the hierarchical model, the factors
that sustained association with the cognitive development at school-age in this cohort
were maternal literacy and number of prenatal consultations, as protective factors, and

male sex, as associated with deleterious cognitive development.
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Introducéo
A tendéncia de aumento da sobrevida de recém-nascidos com menor idade gestacional
e de mais baixo peso ao nascer entre 0s recem-nascidos de diferentes paises tem
despertado um maior interesse sobre como vem ocorrendo o desenvolvimento deste
grupo. Os resultados cognitivos a idade escolar de criangas nascidas prematuramente
tém sido objeto de investigacdo na literatura internacional (Bhutta et al, 2002).
Estruturas neuroanatdmicas parecem estar alteradas nos lactentes pré-termo, mas nao
estdo esclarecidos os fatores implicados nestas alteracdes plasticas (Thompson et al,
2007; Volpe, 2009). Pouco se sabe ainda sobre o impacto do nascimento prematuro no
desenvolvimento cognitivo desta populacéo de alto risco.
Estudos sobre os possiveis determinantes de funcdo cognitiva na infancia de criancas
nascidas em diferentes idades gestacionais implicam condicdes sdcio-econémicas
desfavoraveis e 0 baixo peso ao nascer como fatores negativamente associados com
desempenho cognitivo em criangas na idade pré-escolar (Santos et al, 2008). A
singularidade e a heterogeneidade da populacdo de prematuros ndo permitem a
generalizacdo dos resultados de pesquisas realizadas sobre evolu¢do do funcionamento
cognitivo durante a infancia e adolescéncia na populacdo geral pediatrica para o0s
escolares nascidos prematuramente.
No presente trabalho, objetiva-se identificar fatores associados a alteracBes cognitivas

na idade escolar numa populacdo de prematuros de muito baixo peso ao nascer.

Materiais e métodos

O presente estudo, longitudinal e prospectivo, se realizou no municipio do Rio de
Janeiro, regido Sudeste do Brasil, no ambulatorio de seguimento de recém-nascidos de
alto risco de um hospital terciario federal, que atende populacéo de baixa renda.

Os critérios de inclusdo para compor esta coorte de recém-nascidos foram apresentar
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muito baixo peso (inferior a 1500q), idade gestacional inferior a 34 semanas ao nascer e
serem egressos da Unidade Neonatal deste hospital entre 01/01/1998 e 31/08/2000.
Foram excluidos para a pesquisa os portadores de sindromes genéticas, infeccbes
congénitas e malformagdes congénitas e 0s pequenos para a idade gestacional de acordo
com o critério de Lubchenco (1963). Esta populacdo fez parte de um estudo prévio
realizado entre 1998 e 2002 com a finalidade de avaliar as alteragcdes da fungédo e da
estrutura pulmonares como fatores de risco para doenca respiratéria no primeiro ano de
vida dos prematuros de muito baixo peso (Mello, 2003; Mello, 2004; Mello, 2006).

A avaliacdo cognitiva consistiu na aplicacdo da Escala de Inteligéncia Wechsler para
Criancas, 3% Edicdo (WISC-III), realizada por duas psicélogas capacitadas. O WISC-I111
constitui-se no teste de quociente de inteligéncia (QI) individual mais administrado em
criancas e adolescentes de 6 a 17 anos incompletos. Originalmente desenvolvido em
1949 por David Wechsler, foi revisado em 1974 (WISC-R), 1991 (WISC-I11I) e 2003
(WISC-IV). E constituido de 13 sub-testes subjetivamente estratificados em 2 grupos:
escala verbal e escala de execucdo (Wechsler, 1991).

O desfecho considerado neste estudo foi o desempenho cognitivo obtido através do
escore total da Escala Wechsler (WISC-111) que sera classificado como normal (> 80)
ou alterado (< 79). Segundo os autores da escala, o escore igual ou maior que 80 é
considerado normal. Os escores limitrofes estdo entre 70 e 79 e intelectualmente
deficiente € a crianca cujo escore for igual ou inferior a 69.

Para a investigacdo dos possiveis fatores de risco para comprometimento cognitivo as
varidveis independentes foram hierarquizadas em quatro niveis de determinacéo: distal,
intermediario 1, intermediario 1l e proximal. Referenciais tedricos obtidos a partir da
revisao de literatura prévia assim como a plausibilidade biologica foram os responsaveis

pelo posicionamento destas varidveis no modelo. Presume-se que a hierarquizagdo
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preservard as variaveis que sao importantes nas diferentes etapas de determinacdo do
desfecho.

As variaveis distais sdo referentes ao nivel socioecondmico; as intermediérias séo
denotativas de caracteristicas e intervengdes perinatais, de patologias neonatais e
caracteristicas do periodo pos-neonatal; e proximais avaliam a influéncia do estado de
saude da crianga e as variaveis “acesso a pré-escola” e “estar cursando escola publica”,
representando estas duas ultimas fatores de estimulo psico-social.

O modelo tedrico conceitual do desenvolvimento cognitivo composto por estas
variaveis esta descrito na Figura 1.

A idade gestacional foi aferida por data da ultima menstruacdo ou, na auséncia desta,
pela estimativa da ultra-sonografia gestacional precoce e na auséncia destas duas
informacGes, pelo método de New Ballard (Ballard et al, 1991). O peso ao nascimento
em gramas foi aferido em balanca digital da marca Filizolla, calibrada, com
sensibilidade de 5 g. O perimetro cefalico ao nascer (cm) foi aferido com fita
inextensivel passando ao redor do segmento cefalico nos pontos compreendidos entre a
glabela e a borda occipital.

O grau da hemorragia cerebral foi avaliado por ultrassonografia transfontanela (USTF)
seriada no periodo neonatal, na primeira semana de vida e proximo a alta da unidade
neonatal, de acordo com a classificacdo de Papile (Papile et al, 1978). Os USTF foram
realizados por dois radiologistas que iam a unidade neonatal em dias alternados e seus
resultados foram retirados dos prontuarios dos recém-nascidos na pré-alta. Sera
considerada a ultrassonografia com o maior grau de hemorragia. Para a presenca de
displasia broncopulmonar (sim/ ndo) e de sua gravidade (moderada/grave), o
diagndstico foi feito pelos critérios do consenso de 2000: uso de oxigenioterapia por

tempo igual ou superior a 28 dias. Consideraram-se formas moderadas e graves quando
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da utilizacdo de oxigenioterapia com 36 semanas de idade corrigida (Jobe e Bancalari,
2001). Foi considerada sepse a presenca de sinais clinicos associados a alteragdes
laboratoriais e/ou confirmada por hemocultura.

A auséncia de casos de enterocolite necrotizante e a ocorréncia de apenas um caso de
leucomalédcia impossibilitaram a inclusdo destas varidveis no bloco ¢ do nivel
intermediério 1.

As alteracGes transitdrias de tonus foram descritas quando presentes até 18 meses de
idade corrigida e a intervencao fisioterapéutica anterior e intervencdo fonoaudioldgica
quando ocorreram anterior aos 6 anos.

Em relagdo ao estado de satde descrito no nivel proximal, as variaveis foram definidas
de acordo com o descrito a seguir: morbidade respiratoria nos ultimos 12 meses
(sibilancia de repeticdo, pneumonia ou internacdo) (Mello, 2004); indice IMC/idade (Z-
escore), indice peso/altura (Z-escore) e indice altura/idade (Z-escore) que expressam
estado nutricional da crianca avaliada, considerado fator passivel de influenciar a
cognicio (Benton, 2010). indices antropométricos sdo comumente usados para
expressar 0 estado nutricional, sendo IMC (indice de massa corpérea)/idade e
peso/altura utilizados para aferir desnutricdo aguda, enquanto altura/idade pode ser
utilizado para avaliar desnutri¢do cronica, a qual se encontra freqiientemente associada a
condicBes socioecondmicas desfavoraveis e exposicdes repetidas a eventos adversos
(OMS, 2007). A Organizacdo Mundial de Saude (OMS, 2007) preconiza atualmente o
uso do z-escore como medida padrdo para avaliacdo do crescimento.

O estado neuroldgico da crianca foi aventado como variavel proximal, utilizando para
aferi-lo o exame neuroevolutivo (ENE) preconizado por Lefévre (1976). Na analise
univariada, somente o equilibrio foi associado ao desfecho. Entretanto, ele ndo foi

incluido no modelo hierarquizado porque a maioria das criancas classificada como
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tendo equilibrio alterado apresentava escore da escala WISC-I11 compativel com retardo
mental, o que poderia dificultar a interpretacdo do resultado, pois este pode ser atribuido
ao fato da crianca ndo compreender o que era solicitado. Foram também contempladas
como variaveis proximais ter feito fisioterapia motora e/ou intervencao fonoaudiolégica.
As analises estatisticas foram realizadas no programa estatistico EPI-INFO versdo 3.5.
Primeiramente, realizou-se analise univariada entre as variaveis independentes de cada
nivel de determinacdo e a alteracdo cognitiva, que é a variavel dependente. Para a
maioria das variaveis qualitativas, foi considerada categoria de referéncia aquela que se
referia a auséncia da caracteristica. Cabe esclarecer que para a variavel sexo, ser do sexo
feminino foi a categoria de referéncia. Para as variaveis quantitativas, o menor valor
observado da variavel foi considerado como de referéncia.

Foram selecionadas aquelas variaveis que apresentaram significancia estatistica no nivel
de 20% nas anélises univariadas. As variaveis do nivel distal foram incluidas em um
modelo de regressdo logistica para serem ajustadas entre si. Assim, em cada nivel do
modelo hierarquizado as variaveis foram controladas para as demais do mesmo nivel e
para as do nivel superior, porém ndo para as do nivel inferior. Para o modelo final,
foram introduzidas apenas aquelas com significancia estatistica no nivel de 5%.

Os resultados foram expressos como razdo de chances (odds ratio — OR) e seus
respectivos intervalos de confianca de 95%.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Instituto Fernandes
Figueira da Fundacdo Oswaldo Cruz e 0s responsaveis pelas criangas assinaram o termo

de consentimento para participacdo na pesquisa e realizacdo das avaliacdes.

Resultados

No periodo entre 01/01/1998 e 31/08/2000, foram admitidos no Departamento de
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Neonatologia 179 recém-nascidos prematuros com idade gestacional inferior a 34
semanas e peso inferior a 1500g. Durante o periodo de internacdo, 20 criangas foram a
6bito, 4 mées recusaram-se a participar da pesquisa e 58 foram excluidos. Preencheram
os critérios de inclusdo 97 criangas, e destas, 72 compareceram para avaliagdo cognitiva
na idade proposta para este estudo que foi entre 6 e 8 anos. O percentual de perdas foi
de 25,7% e estas se deram por mudanca de endereco sem comunicacdo prévia ou
posterior inviabilizando as avaliac@es clinica, neuroldgica e cognitiva. A comparagdo do
grupo de estudo com o de perdas ndo mostrou diferencas significativas no que se refere
as caracteristicas socio-demogréaficas, perinatais e neonatais.

Das 72 criancas da coorte de pesquisa que compareceram para a consulta, 65
conseguiram realizar a avaliacdo cognitiva. Sete criangas ndo cumpriram todo o
protocolo da avaliacdo cognitiva, pois 5 ndo retornaram para concluir a avaliagcdo e 2
eram portadoras de tetraplegia espastica, o que impossibilitou a aplicacdo da Escala de
Wechsler.

As criancas foram avaliadas com idade media de 8 anos. No dia da avaliacdo a média do
peso corporal foi 26 kg (DP: 6,7), da altura 127 cm (DP:8,2) e do perimetro cefalico 51
cm (DP:1,8). Em 6 criancas (9,2%) o indice de massa corporal ficou abaixo de -2 Z
escores, 4 criancas (6,2%) estavam com baixa estatura para a idade e 6 (9,2%) estavam
com o baixo peso para a idade, 4 criancas estavam obesas (> 2 Z escores) e 55
normais.

Ao aplicar a escala de avaliacdo cognitiva, observou-se que 15 criancas (23%)
apresentaram escore total inferior a 70 e outras 15 (23%) escore total limitrofe,
configurando, assim, um percentual de 46% de resultados anormais. Foram
identificadas duas criancas com paralisia cerebral (diplegia). Os percentuais de alteracao

na coordenacdo apendicular, equilibrio estatico e equilibrio dindmico verificados na
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coorte de pesquisa foram respectivamente de 23%, 27,7% e 13,8%.

A Tabela 1 mostra as caracteristicas de escolaridade dos pais e renda familiar da
populacdo, sugerindo que a maioria destas criangas pertenca a uma classe econémica
menos favorecida. A mediana da renda familiar foi 900 reais, tendo variado entre 95
reais e 7000 reais. Também sdo apresentadas as razfes de chances ndo ajustadas de cada
variavel do nivel distal (fatores socio-econdmicos). A varidvel escolaridade materna,
escolaridade do pai, idade da mée e a renda familiar mostraram associagdo com o
desfecho.

A tabela 2 apresenta o perfil de morbidade materna e de morbidade do recém-nascido,
que permitiram caracterizar o quadro de gravidade desta populacdo de prematuros. O
peso médio ao nascer e a idade gestacional media foram respectivamente de 1089,7g
(DP:233,6) e 28 semanas 3 dias (DP:2,2) e 53,8% do sexo masculino. Cerca de 30%
(n=20) dos recém-nascidos tinham peso inferior a 1000g ao nascer e 15,4 % (n=10)
tinham idade gestacional inferior a 26 semanas (dados ndo apresentados na tabela).
Dezenove criancgas (29,2%) apresentaram hemorragia intracraniana no periodo neonatal,
sendo 4 (6%) de graus Il e 1V. Houve em 43 % dos bebés necessidade de assisténcia
ventilatoria na unidade neonatal, sendo que 15 deles (23,1%) evoluiram com displasia
broncopulmonar (DBP) e 9 (13,8%) para necessidade de oxigénio as 36 semanas de
idade corrigida, configurando-se em formas moderada e grave de DBP.

Nesta tabela, encontram-se as raz8es de chance ndo ajustadas dos fatores de risco
perinatais de nivel intermediario possivelmente associados com alteracdo cognitiva. Um
nimero maior de consultas no pré-natal se mostrou como um fator protetor para
alteracdo do desenvolvimento cognitivo. Sofrimento fetal, Apgar no 5° minuto e sexo
masculino também se associaram significativamente ao desfecho. Dentre as variaveis

que se constituem em fatores de risco intermediarios do periodo neonatal, 0 uso de
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corticoide pelo neonato se mostrou associado a alteracdo da cognigdo (OR 4,43- 1C95%
0,82-23,91). De forma semelhante, se comportaram o0 uso do surfactante, da ventilagcdo
mecanica e a entubacédo traqueal em sala de parto. Dentre as patologias neonatais, 0 grau
de hemorragia intracraniana e a displasia broncopulmonar (tanto a incidéncia quanto a
gravidade) associaram-se ao desfecho. Quanto aos fatores de risco intermediarios pos-
neonatais, apenas o tempo de amamentagdo mostrou associacdo com o desenvolvimento
cognitivo (OR 0,76, 1C95% 0,61-0,95).

A tabela 3 mostra que um terco das criangas apresentavam morbidade respiratoria nos
altimos 12 meses e 9,2% estavam desnutridas. Na analise ndo ajustada destes fatores de
risco proximais, pode-se observar que a variavel “cursa escola publica” mostrou
associagdo positiva com alteracdo cognitiva (OR 3,98; 1C95%: 1,13-13,9). Néo se
evidenciaram associagdes com o desfecho nas outras variaveis clinicas (incluindo-se as
mensuragdes nutricionais) nem com o fato de ter cursado a pré-escola.

A tabela 4 apresenta os resultados da analise multivariada (regressdo logistica)
hierarquizada. O efeito protetor da escolaridade materna em relacdo a alteracao
cognitiva manteve-se em todos os niveis da analise hierarquizada, com uma razéo de
chances de 0,77 (IC 95%: 0,63-0,94) no modelo proximal, o que demonstra um efeito
direto da escolaridade da mée sobre a cognicdo infantil nesta populagdo. O tempo de
amamentacdo apresentou uma razdo de chances de 0,72 (1C 95% 0,52-1,00) com p valor
limitrofe (p=0,05) no modelo do nivel proximal. O maior nimero de consultas no preé-
natal e o sexo masculino mantiveram sua significancia estatistica até o modelo do nivel
proximal, demonstrando respectivamente um efeito protetor e deletério sobre o

desenvolvimento cognitivo.

Discussao
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Os resultados obtidos neste trabalho ratificam a importancia da escolaridade materna para o
desenvolvimento cognitivo de criangas nascidas prematuras (Chaudhari et al, 2005). Acredita-se
gue a maior escolaridade possa aumentar as chances de emprego e, conseqlientemente, melhorar
a renda da familia e, além disso, o maior nivel de conhecimento formal influenciaria a pratica de
cuidados relacionados a crianga (Osorio, 2002). Ao estudar a relacdo entre desigualdades socio-
econbmicas e 6bito perinatal na cidade do Rio de Janeiro, Andrade e colaboradores (2004)
verificaram que quanto mais baixa a renda e/ou a escolaridade, maior a freqiiéncia de 6bitos

perinatais.

Outros desdobramentos possiveis da influéncia da escolaridade materna no desenvolvimento
cognitivo perpassam por questdes controversas como a responsividade materna. Responsividade
materna pode ser definida como comportamentos maternos contingentes e imediatamente
relacionados aos comportamentos das criancas (Ribas e Moura, 2006). Forte e positiva
correlacdo foi encontrada entre escolaridade materna e nivel s6cio-econdmico em uma amostra
brasileira de mées e bebés para investigacdo de responsividade materna (Ribas e Moura, 2006).
Outros autores verificaram que o desenvolvimento cognitivo em criangas nascidas de muito
baixo peso, particularmente aquelas com complicacdes menos graves, é influenciado
positivamente por uma responsividade consistente através da primeira infancia (Smith et al,

2006).

Talvez a manutencdo da associacdo entre escolaridade materna e alteracdo cognitiva no
modelo final perpasse por mecanismos relacionados a fatores intermediarios e
proximais que nao foram contemplados neste modelo como estimulacdo da crianca
pelos responsaveis legais, fornecimento de brinquedos e jogos para a crianga,
organizacdo fisica e temporal de um ambiente favoravel ao adequado desenvolvimento,
e praticas e estilos parentais (Santos et al, 2008).

Diferentemente de outros trabalhos sobre cogni¢do em criancas (Santos et al, 2008), a
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renda familiar ndo se mostrou significativamente associada a alteracdo cognitiva. Talvez
o fato da populacdo ser oriunda de um servico publico tenha contribuido para
homogeneidade da renda, 0 que possa ser uma das explicacdes para este resultado. De
qualquer forma, a literatura mostra que o efeito da pobreza no desenvolvimento
cognitivo das criancas e adolescentes (de diferentes idades gestacionais e pesos ao
nascer) ndo € direto, e sim mediado por fatores diversos, incluindo a escolaridade
materna (Guo e Harris, 2000).

A investigacdo do papel da assisténcia pré-natal na cognicdo destas criancas na idade
escolar permitiu identificar a associagcdo entre o nimero de consultas no pré-natal e o
desenvolvimento cognitivo, sendo este achado original desta pesquisa.

Possivelmente um maior numero de consultas de pré-natal propiciaria intervencoes
indiretamente benéficas ao bebé como uso de esterdides antenatal e uso de tocdlise na
mée, que foram identificados como fatores protetores para alteracdes cerebrais no
neonato (Costeloe, 2006). O melhor cuidado da gestante poderia ainda implicar em
maior idade gestacional ao nascimento e condicdes clinicas favoraveis no nascimento
para bindmio méae-bebé e periodo neonatal precoce, como menor incidéncia de
hipotermia e displasia broncopulmonar no recém-nascido (Costeloe, 2006).

Além disso, 0 maior vinculo da mde com um servico de pré-natal pode demonstrar uma
maior propensdo a adesdo a um servico de seguimento ambulatorial para recém-
nascidos de alto risco apds a alta da UTI. Isto é particularmente importante para os de
muito baixo peso, pois propicia deteccdo mais precoce de alteragbes no
neurodesenvolvimento e intervencdo, junto a crianca e sua familia, pela equipe
multiprofissional composta por pediatras, fonoaudidlogos, fisioterapeutas, terapeutas
ocupacionais e psicdlogos, que atende neste servico.

O sexo do recém-nascido € considerado um preditor de resultados de desenvolvimento,
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a presenca de associacdo do sexo masculino com piores resultados cognitivos e de
neurodesenvolvimento ja& foi observada nas coortes de criancas em idade escolar
nascidas pré-termo (Taylor et al, 2000).

Hintz e colaboradores (2006) observaram resultados menos favoraveis aos meninos
nascidos com menos de 28 semanas na escala Bayley de desenvolvimento mental e
psicomotor aos 22 meses de idade corrigida quando comparados as meninas,
permanecendo o0 sexo masculino como um fator independente de risco nos modelos
multivariados.

No modelo final de regressdo multivariada hierarquizada, tempo de amamentacao e
desenvolvimento cognitivo apresentaram uma associacdo estatistica limitrofe (p=0,05),
sendo compativel com a controvérsia vigente na literatura entre o papel da
amamentacédo e o desenvolvimento cognitivo. Inicialmente, a meta-analise desenvolvida
por Anderson e colaboradores (1999) indicou uma associacdo da alimentacdo com leite
materno desde o periodo neonatal por varios meses ap0s a alta hospitalar
(amamentacdo) com indices significativamente mais altos (e mantidos até a idade
escolar) de desenvolvimento cognitivo, em relacdo aos aferidos nas criancas
alimentadas com férmulas, ajustando-se para possiveis co-fatores.

Mais recentemente, outra meta-analise (Der et al, 2006) ndo verificou associacao
significativa entre a alimentacdo com leite materno e a inteligéncia da crianca apds
ajustes para fatores de confundimento, verificando que a inteligéncia materna era a
responsavel por boa parte do efeito da alimentacdo com leite materno sobre a
inteligéncia da crianca. Os dois estudos citados foram feitos com criancas de diversos
pesos de nascimento e idades gestacionais.

Tanaka e colaboradores (2009) observaram que a alimentacdo com leite materno no

periodo neonatal aumenta os indices de acido docosa-hexaendico nos bebés prematuros
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podendo ter uma importante influéncia no desenvolvimento cerebral, ndo sé durante o
periodo de lactente, mas também durante os anos pré-escolares, particularmente no que
se refere a funcéo cognitiva.

Contrariamente a outros trabalhos, o peso ao nascer, a idade gestacional (Power et al,
2006; Cooke, 2005) e o grau de da hemorragia intracraniana (Patra et al, 2006) ndo
estiveram associados com o desfecho, possivelmente por se tratar de estudo com
pequeno tamanho amostral no qual todos os individuos sdo nascidos com muito baixo
peso e idade gestacional inferior a 34 semanas. A literatura aponta para uma associagdo
de hemorragia intracraniana com desfechos mais negativos no neurodesenvolvimento
em populagdo de extremos baixo peso ao nascer mesmo para graus | e 1l, mas aferidos
aos 20 meses de idade corrigida e ndo na idade escolar (Patra et al, 2006).

O perimetro cefalico ao nascimento também ndo se mostrou associado ao
desenvolvimento cognitivo avaliado aos 8 anos no presente trabalho, corroborando o
achado por outros pesquisadores (Kuban et al, 2009).

Dentre os fatores proximais, destacou-se a varidvel cursar escola publica a qual
implicou em uma chance quase 4 vezes maior de alteracdo cognitiva na analise
univariada (OR3,98; IC: 1,13-13,90; p valor= 0,030). Sua associacdo perdeu a
significancia no modelo multivariado de regresséao logistica provavelmente por refletir o
efeito da escolaridade materna e do acesso a servi¢cos de saude (numero de consultas no
pré-natal) no desenvolvimento cognitivo.

A auséncia de associacdo entre estado nutricional e alteracdo cognitiva verificada no
presente estudo ja havia sido observada em populacdo brasileira de pré-escolares
(Santos et al, 2008).

Observaram-se prejuizos significativos na coordenacao apendicular, equilibrio estatico e

equilibrio dindmico. Entretanto, 60% das criancas com alteracdo na coordenacgdo
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apendicular apresentavam retardo mental pelo escore obtido no WISC Ill, enquanto
apenas 12% das que ndo tinham alteracbes na coordenacdo apendicular obtiveram
escore compativel com retardo mental no WISC I11. No equilibrio estatico e dinamico,
as criangas que mostraram alteracGes apresentaram WISC deficiente em 72% e 77% dos
casos respectivamente. Como o desfecho consiste na alteracdo cognitiva e as criancas
que apresentassem comprometimento cognitivo significativo poderiam ndo ser capazes
de compreender e/ou executar o proposto pelo exame neuroevolutivo, optou-se por ndo
inserir estas variaveis no nivel proximal.

A coorte acompanhada prospectivamente por 8 anos na presente pesquisa é oriunda de
unidade neonatal puablica, apresentou muitas intercorréncias no inicio da vida, é
constituida em sua maioria por familias de baixa renda e que residem distante do
hospital onde é feito o acompanhamento e com fatores socioculturais desfavoraveis.
Estas questdes contribuiram para o percentual de perdas verificado no presente estudo.
Entretanto, como a populacdo das perdas se assemelhou a populacdo de estudo, € menos
provavel que tenha havido viés de selecéo.

A despeito do pequeno tamanho amostral diminuir o poder estatistico do estudo, o
trabalho em questdo encontrou resultados corroborados pela literatura e outros que
incitam a aprofundar estudos para melhor entendimento dos mecanismos causais.

Ha que se aprofundar a investigacdo das caracteristicas socioecondmicas e demograficas
para melhor avaliacdo de seu impacto no desenvolvimento cognitivo do escolar nascido
pré-termo. Fatores associados ao ambiente fisico no qual habita a crianca e sua
estimulacdo psico-social, tais como envolvimento da méde com a crianga, estimulacao
cognitiva no lar, responsividade materna emocional e verbal e qualidade de cuidados
ndo maternos prestados a crianca deveriam ser contemplados como passiveis de agir

proximalmente no desenvolvimento cognitivo e podendo ser influenciados por fatores
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distais e intermediarios (Santos et al, 2008).

Os resultados de estudos mais recentes sugerem que os fatores socioecondémicos
estariam mais associados ao desenvolvimento cognitivo na idade pré-escolar do que os
fatores bioldgicos (Guo e Harris, 2000; Santos et al, 2008). Dai a importancia da
implementacdo de politicas publicas de assisténcia especializada a esta populagdo que
contribuem para reducdo do impacto das desigualdades sociais no
neurodesenvolvimento.

Estudos sobre desenvolvimento cognitivo de coortes brasileiras de pré-termos de muito
baixo peso ao nascer sdo escassos. Méio e colaboradores (2004) encontraram resultados
cognitivos piores (coeficientes de inteligéncia mais baixos) em uma coorte de preé-
termos egressos da unidade neonatal desta instituicdo na idade pré-escolar do que o0s
encontrados na literatura internacional, embora as areas mais afetadas coincidam. Na
idade escolar, Bordin e colaboradores (2001), em Séo Paulo-Brasil, aplicaram o WISC a
um grupo de 20 criangas nascidas prematuras com peso inferior a 1500g na idade media
de 9 anos, encontrando 63% do grupo com escore total médio e .23% classificando-se
como deficientes mentais. Na literatura internacional, os resultados mais recentes se
referem aos nascidos prematuros extremos e/ou com peso inferior a 1000g. Johnson e
colaboradores (2009) encontraram sério comprometimento cognitivo (escore inferior a -
2 DP) aferido pela Kaufman-Assessment Battery for Chilldren (K-ABC) aos 11 anos de
prematuros nascidos antes de completar 26 semanas. Um dos maiores graus de
comprometimento intelectivo (também em nascidos com menos de 26 semanas)
advindo de um dos mais abrangentes estudos de seguimento de pré-termos, foi o do
estudo EPICure, no qual se observou um escore igual a 82 (K-ABC) — 24 pontos mais
baixo do que o obtido nos controles de classe) (Wood et al, 2000). O Victorian Infant

Collaborative Study Group utilizando o WISC-I1l em uma coorte de criancas aos 8 anos
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nascidas entre 1991-1992 as 23-25 semanas obteve QI médio de 93 (0,8 DP abaixo do
grupo controle de nascidos a termo) (Anderson et al, 2003). No presente estudo, o QI
(escore total) médio obtido no WISC-III foi 80 (DP:16,5), inferior ao encontrado no
estudo supra citado, sendo que 23% apresentaram QI <70 e 23% entre 70 a 79.

Nos EUA, o programa de Saude e Desenvolvimento da 12 Infancia (The Infant Health
and Development Program) através de intervencdes como visitas domiciliares, oferta de
centros educacionais em tempo integral, e reunifes regulares com as equipes de saude e
educagdo com os pais, alem de assisténcia e orientacdo por profissionais especializados,
foi capaz de melhorar o prognostico de criancas com incapacidades motoras e/ou
mentais (Shonkoff e Phillips, 2000).

No Rio de Janeiro, Brasil, ha iniciativas publicas como a do ambulatério de seguimento
de recém-nascidos de risco aonde é acompanhada a populacdo deste estudo, e a dos
Nucleos de Atendimento Interdisciplinares aos Recém-Nascidos de Risco (NAIRR) das
maternidades deste municipio. Nestes locais se desenvolve um trabalho de avaliacéo,
prevencdo, e tratamento multiprofissional, buscando-se a interdisciplinaridade, na
perspectiva do desenvolvimento integral, com as criancgas e suas respectivas familias.
Embora mais estudos sejam necessarios para comprovar a eficacia sustentada da
intervencdo fisioterapéutica e fonoaudioldgica (dentre outros profissionais) precoce no
neurodesenvovimento, particularmente na cognicdo, ela €é recomendada
contemporaneamente dada sua plausibilidade fisiopatologica (Magalhaes et al, 2003).
Apesar de ainda haver um grau de restricdo ao acesso a profissionais como
fonoaudidlogos, fisioterapeutas e psicologos nestes servicos, a populacdo estudada pode
ser considerada “privilegiada”, pois a cobertura dos ambulatorios especializados neste
tipo de assisténcia ainda é baixa. Na populacdo geral de bebés prematuros de alto risco,

a magnitude das associacbes podem ser maiores, pois ndo sdo atenuadas pelo
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acompanhamento por profissionais especializados.

Em nosso meio, 0s recursos financeiros sdo escassos e 0s ambientes nos quais as
criangas crescem muitas vezes carecem de elementos que estimulem o desenvolvimento
cognitivo. Além disso, ndo ha uma garantia de acesso universal a pré-escola. Nesta
etapa da vida, ja é possivel detectar alteracGes cognitivas que se tratadas precocemente,
podem auxiliar o desempenho académico na idade escolar (McCormick et al, 2006;
Rodrigues et al, 2006). Na etapa escolar, a assisténcia especial académica realizada por
profissionais capacitados, como psicopedagogos e fonoaudiélogos poderiam permitir a
alfabetizagéo e real inclusdo escolar (McCormick et al, 2006; Rodrigues et al, 2006).
Tanto nas idades pré-escolar quanto na escolar, a avaliacdo psicométrica do
desenvolvimento pode ser um instrumento Util na propedéutica e tratamento destas
criancas de alto risco, mas é dependente de profissionais capacitados e habilitados.

Na rede publica de saude, métodos propedéuticos e diagnosticos como 0s de imagem
por ressonancia magnética cerebral que poderiam auxiliar no diagnostico etiologico e
tratamento, assim como pareceres de especialistas medicos, nem sempre sdo exequiveis
em tempo adequado.

O tamanho amostral da populacdo de estudo, cuja origem foi de um Unico servico
ambulatorial, pode ser considerado uma das limitagdes do presente estudo. Além disso,
a impossibilidade de verificacdo das préaticas e estilos parentais, do ambiente em que
vive a crian¢a, juntamente com estudo sobre a vizinhanca e sobre a rede de apoio
disponivel para esta familia, assim como da qualidade da educacdo formal prestada,
também limitou um maior conhecimento sobre os fatores associados ao
desenvolvimento cognitivo na idade escolar. Dadas estas questfes e a heterogeneidade
da populacdo de prematuros e de muito baixo peso ao nascer, a generalizacdo dos

resultados para a populagéo alvo deve ser feita com cautela.
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O método estatistico utilizado neste estudo exige que o desfecho seja dicotdmico. Sendo
assim, nao foi possivel haver o conhecimento das graduagdes das alteraces cognitivas e

sim conhecer o desenvolvimento cognitivo como normal ou alterado.

Concluséo

Nesta coorte de prematuros de muito baixo peso ao nascer, os fatores que mostraram
associagdo com uma menor freqiiéncia de alteracdo cognitiva na idade escolar foram
maior escolaridade materna e maior nimero de consultas no pré-natal, contudo ser do
sexo masculino esteve associado a piores resultados cognitivos.

Conhecendo-se o conjunto de fatores que interferem na cognicdo a idade escolar, as
equipes de salde que assistem esta populacdo de risco estariam mais aptas a atuar

profilatica e terapeuticamente no neurodesenvolvimento destas criangas.
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Figura 1: Modelo hierarquizado para o desenvolvimento cognitivo de prematuros de
muito baixo peso ao nascer (MBPN) & idade escolar.
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Sepse

Hipoglicemia

Enterocolite necrotizante

Nivel intermediario |1

Aspectos pos-neonatais:
Alimentagdo com leite humano
Perimetro cefalico com 1 ano
Re-internacdes

Alteracdes transitorias de tonus
Intervencdo: Fisioterapia
Intervengdo: Fonoaudiologia

Nivel proximal

Estado de salde da crianca:

Perimetro cefalico atual
Estado clinico

Estado nutricional
Estado neuroldgico

Ambiente fisico e estimulacéo psico-social:
Ambiente fisico em casa

Envolvimento da mé&e com a crianca
Estimulagdo cognitiva no lar
Responsividade materna emocional e verbal
Qualidade de cuidados ndo maternos
Acesso a pré-escola

Desfecho

peso a idade escolar (6 a 8 anos)

Desenvolvimento cognitivo das criancas nascidas prematuras com muito baixo




Tabela 1: Caracteristicas socio-econdmicas (nivel distal) e razdes de chances nao
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ajustadas para alteragé@o cognitiva de criancgas nascidas prematuras de muito baixo peso
ao nascer em idade escolar- RJ

Variaveis n (%) Meédia [DP] OR IC 95% p
65 (100)

Nivel Distal

Escolaridade materna (anos 8,9 [3,7] 0,77 0,65-0,91 0,0025

completos de estudo)

Escolaridade paterna (anos 9,0[3,4] 0,86 0,73-1,01 0,07

completos de estudo)

Idade materna 27,9[7,9] 0,94 0,89-1,01 0,12

Renda familiar (reais) 1164,5 [1040,33] 0,99 0,99-1,00 0,04

Nimero de pessoas por 1,52[1,3] 1,26 0,85-1,88 0,25

cébmodo

Nimero de criancas < 5 anos 1,110,76] 0,54 0,18-1,62 0,27

Presenca paterna 41 (63,1) 0,92 0,34-2,55 0,88
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Tabela 2- Variaveis do nivel intermediario 1 e 2 quanto a frequéncia, médias e razGes
de chances nédo ajustadas em relagcdo ao desfecho altera¢do cognitiva

Variaveis n (%) Média [DP] OR IC 95% P

Nivel Intermediario 1

N° de consultas Pré-Natal 4,7 [2,5] 0,79 0,62-0,99 0,04
Hipertensdo materna 21 (32,3) 0,67 0,23-1,94 0,47
Hemorragia materna 7 (10,8) 0,92 0,19-4,50 0,92
Sofrimento fetal 21 (32,3) 2,12 0,74-6,09 0,16
Idade gestacional(semanas) 28s3d[2,2] 0,99 0,96-1,02 0,38
Peso de nascimento (g) 1089,7 [233,6] 0,99 0,99-1,00 0,23
Apgar 5° minuto Mediana 8 0,72 0,46-1,14 0,16
Perimetro cefalico ao 25,7 [1,8] 1,00 0,76-1,32 0,98
nascimento(cm)

Sexo masculino 35(53,8) 2,43 0,79-7,48 0,12
Sexo feminino 30 (46,2)

Corticoide materno 44 (67,7) 0,63 0,22-1,79 0,38
Corticoide neonatal 8 (12,3) 4,43 0,82-23,91 0,083
Surfactante 21 (32,3) 212 0,73-6,09 0,16
Tempo de internacéo (dias) 59 (26,8) 1,01 0,99-1,03 0,23
Entubacdo traqueal 16 (24,6) 2,63 0,82-8,43 0,10
\entilacdo mecanica 28 (43,1) 3,22 1,16-8,97 0,02
Hemorragia intracraniana 19 (29,2) 1,58 0,54-4,62 0,40
HIC graus Il e IV 4 (21,0) 1,88 0,98-3,63 0,059
Displasia broncopulmonar 15 (23,1) 3,26 0,97-11,00 0,056
Sepse 41 (63,1) 1,59 0,57-4,44 0,37

Nivel intermediario 2

Amamentacio 36 (55,4) 0,59 0,22-1,60 0,30
Tempo de amamentacao 2,54 (3,5) 0,76 0,61-0,95 0,01
Perimetro cefalico (cm) com 45,9 (1,95) 0,88 0,68-1,14 0,35
1 ano de vida

Reinternacdo 16 (24,6) 0,68 0,21-2,16 0,51
Alteracdo transitéria de tonus 45 (69,2) 0,54 0,19-1,58 0,26
Fisioterapia anterior* 36 (55,4) 0,76 0,28-2,0 0,59
Fonoaudiologia* 31 (47,7) 1,34 0,50-3,6 0,56

HI Hemorragia intracraniana
* anterior aos 6 anos de idade



118

Tabela 3. Caracteristicas de salde, de tratamento fisioterapico e fonoaudioldgico e de
escolaridade (nivel proximal) e razdes de chances ndo ajustadas para alteragdo cognitiva.

Variaveis n (%) Meédia (DP) OR IC 95% p

Nivel proximal

Perimetro cefalico atual (cm) 51,4 (1,8) 0,9 0,7-1,2 0,49
Morbidade respiratoria 23 (35,4) 1,22 0,44-34 0,70
Internagdo nos ultimos 12 m. 4(6,2) 4,03 0,4-41,0 0,23
z escore < -2 estatura/idade 4 (6,20) 0,8 0,1-6,0 0,82
Z escore < -2 peso/idade 6(9,2) 0,8 0,14-4,2 0,78
Z escore < -2 IMC/idade 6(9,2) 0,78 0,15-4,2 0,78
Tratamento fisioterapia atual 5(7,7) 0,28 0,03-2,70 0,27
Tratamento fonoaudiologia atual 31 (47,7) 1,34 0,50-3,57 0,56
Cursou pré-escola 52 (80) 0,63 0,19-2,13 0,45

Cursa escola publica 47 (72,3) 3,98 1,13-13,9 0,030
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Tabela 4. Regresséo logistica hierarquizada dos fatores determinantes de alteracdo cognitiva em idade
escolar das criangas nascidas prematuras de muito baixo peso entre 1998 e 2000, RJ

Variaveis/modelos OR ajustada  1C95% P valor
finais

Modelo do nivel distal

Escolaridade materna 0,76 0,59-0,97 0,028
Escolaridade paterna 1,07 0,84-1,37 0,58
Idade materna 0,94 0,87-1,02 0,16
Renda familiar 0,99 0,99-1,00 0,11

Modelo do nivel
intermediario |

Escolaridade materna 0,71 0,56-0,88 0,002
Apgar 5° minuto 0,96 0,45-2,09 0,93
Consultas de pré-natal 0,69 0,49-0,98 0,04
Corticdide neonato 15,94 0,36-708,51 0,15
DBP 1,33 0,12-15,21 0,82
Entubagdo na sala de 0,24 0,02-3,26 0,28
parto

HIC (grau) 1,90 0,71-5,07 0,20
Ventilacdo mecanica 3,95 0,28-55,42 0,31
Sexo masculino 8,42 1,23-57,40 0,03
Sofrimento fetal 1,40 0,27-7,15 0,70
Surfactante 0,43 0,03-5,35 0,51

Modelo do nivel
intermediario 11

Escolaridade materna 0,76 0,62-0,93 0,007
Consultas de pré-natal 0,74 0,55-0,99 0,004
Sexo masculino 8,00 1,74-36,87 0,008
Tempo de amamentacdo 0,71 0,51-0,99 0,04
Modelo do nivel

proximal

Escolaridade mae 0,77 0,63-0,94 0,01
Consultas de pré-natal 0,73 0,54-0,99 0,04
Sexo masculino 7,37 1,54-35,28 0,01
Tempo de amamentacdo 0,72 0,52-1,00 0,05
Cursa escola publica 1,41 0,28-7,14 0,68

OR: odds ratio IC: intervalo de confianca
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Capitulo IV

IV.1. Consideracdes finais

A elevada incidéncia de alteracdo cognitiva nos prematuros de muito baixo peso ao
nascer é pressuposto confirmado em diversos trabalhos originais e/ou de revisdo de
diferentes autores e de variadas partes do mundo (Bhutta et al, 2002; Méio et al, 2004;
Rodrigues et al, 2006).

Os resultados nacionais, embora poucas pesquisas tenham sido publicadas, mostram-se
piores do que os relatados internacionalmente, apesar de diferentes instrumentos
psicométricos serem utilizados dificultando a comparacgédo. Méio e colaboradores (2004)
encontraram um escore total medio de WIPPSI-R na idade pré-escolar de 75,6 (DP 11,9)
em 79 criancas participantes do estudo. Bordin e colaboradores (2001) em uma amostra
de 20 criancas na idade escolar (média de 9 anos), observaram que 63% das criancas
obtiveram escores médios na escala WISC e 23% escores compativeis com deficiéncia
mental. Também utilizando a escala de Wechsler (WISC-111), aos 8 anos, mas em coorte
de prematuros extremos (< 26 semanas idade gestacional), o Victorian Infant
Collaborative Study (Anderson e Doyle, 2003) encontrou um quarto da populacdo de
estudo com alteracéo intelectual e um escore total médio de 93.

O desenvolvimento cognitivo infantil, ndo especificamente o de prematuros, tem sido
associado a questdes socio-demograficas e econémicas, as quais mediariam os efeitos
nocivos da pobreza no desenvolvimento intelectual (Guo e Harris, 2000; Santos et al,
2008).

No presente estudo, a populacdo é de baixa renda, configurando uma situacdo socio-

econdmica desfavoravel, e totalmente constituida por crian¢as nascidas com peso
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inferior a 1500g e com menos de 34 semanas de gestacdo. Portanto, originalmente
buscou-se identificar neste trabalho quais seriam os fatores de risco singulares,
particulares a esta populacdo e entre os previamente identificados como associados a
alteracdo cognitiva na populacdo pediatrica em geral, quais os fatores que se aplicariam

também a esta populacao de alto risco.

A escolha da andlise hierarquizada como instrumento estatistico de identificacdo da
associacdo de variaveis bioldgicas e sociais/ambientais ao desfecho, obedeceu a uma
coeréncia tedrico-conceitual. Permitiu avaliar a predominancia de determinados fatores
de risco plausiveis biologicamente e/ou corroborados na literatura, sem anulacdo dos
demais, e a relagdo entre estes fatores nos diversos niveis (distal, intermediarios e
proximal) de influéncia do desfecho e sua associacdo com o mesmo, direta ou indireta.
Como se trata de um estudo de coorte longitudinal é possivel considerar as inter-
relagcBes entre os niveis de determinacdo do desfecho como mecanismos causais, 0S

quais poderiam determinar o desfecho (alteracao cognitiva) (Lima et al, 2008).

Transpondo os resultados encontrados no presente modelo de andlise para os cuidados
assistenciais aplicados pela equipe de salude a esta populagdo, se pode intervir com
orientagdo especifica e/ou tratamento em determinados “elos da cadeia” (variaveis que

sdo fatores de risco).

Assim, considerando-se o resultado final da analise hierarquizada apds ajuste das
varidveis no presente modelo, especial atencdo deve ser dada a escolarizacdo materna, a
assisténcia pré-natal e ao sexo (masculino). Entretanto, variaveis que perderam sua
significancia estatistica ao longo da analise, mas que se mostram em outros trabalhos —
com abordagens metodoldgicas diversas — passiveis de influenciar o desenvolvimento

cognitivo, ndo devem ser ignoradas. O pequeno tamanho amostral pode ndo ter dado ao
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estudo poder estatistico de mostrar a associacdo de alguns destes fatores de risco. Além
disso, varidveis de estimulo psicossocial consideradas na literatura importantes para o
desenvolvimento cognitivo infantil e que agiriam sobre o desfecho em um nivel

proximal ndo puderam ser amplamente contempladas no presente estudo.

Com relacdo a variavel sexo, pode-se planejar um seguimento mais amiude do
desenvolvimento neuropsicomotor, especialmente nos casos em que outros fatores de
risco se somem ao sexo masculino, podendo potencializar seu efeito deletério sobre o
desenvolvimento cognitivo. Deve ser dado incentivo ao maior tempo de amamentagéo,
dada a sua plausibilidade biolégica: o leite materno como fator promotor do
desenvolvimento cerebral, particularmente de crescimento da substancia branca, atraves
das altas quantidades de colesterol presente no leite materno (Isaacs et al, 2010). Isaac e
colaboradores (2010) observaram um efeito cognitivo benéfico do leite materno seletivo
em meninos e particularmente em pré-termos, verificado em exames de imagem. No
presente estudo, o tempo de amamentacdo mostrou efeito protetor, porém com

significancia estatistica limitrofe.

O acesso a servicos de saude, particularmente a um pré-natal adequado, ja foi sinalizado
como significativamente importante para prevencdo de dbito fetal (Fonseca e Coutinho,
2010) e se mostrou no presente estudo com uma influéncia (aferida pelo nimero de
consultas no pré-natal) que se estendeu ao desenvolvimento cognitivo na idade escolar
na populacdo de pré-termos. Politicas publicas devem ser aprimoradas e/ou
implementadas para melhora desta variavel, com foco ndo s6 no adequado aporte
técnico e profissional, mas também na adesdo das gestantes, o que talvez perpasse pelo

maior acesso a informacao.

A mais alta escolaridade materna encontra-se positivamente associada ao
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desenvolvimento cognitivo infantil (ndo especificamente em nascidos de muito baixo
peso) direta ou indiretamente, através de uma melhor qualidade de estimulacdo do
ambiente doméstico (Andrade et al, 2005) ou uma renda familiar que permita a
aquisicdo de brinquedos e jogos para as criancas (Santos et al, 2008). Outros autores
verificaram associagdes entre escolaridade materna e desnutricdo (Olinto et al, 1993) e
escolaridade materna e amamentacdo (Der et al, 2006). Tanto a desnutricdo quanto a
amamentacdo foram consideradas no modelo de analise do presente estudo como
passiveis de influenciar o desenvolvimento cognitivo das criangas nascidas prematuras.
Deve-se considerar que em futuros estudos sejam contempladas varaveis de estimulo
psicossocial como responsividade materna, estilo parental e/ou disponibilidade de
brinquedos e jogos para a crianga no nivel proximal. Uma intervencao possivel no que
se refere a escolaridade materna como fator de significativa influéncia sobre o
desenvolvimento cognitivo das criancas nascidas prematuras poderia ser propiciar maior
acesso a informacdo e orientacdo da méae em reunides promovidas pela equipe de saude
sobre como estimular seu(ua) filho(a) no ambiente doméstico com 0s recursos

disponiveis.

Certamente, o desenvolvimento cognitivo € um constructo multifatorial e que pode
sofrer influéncia de diversos eventos, tanto em um contexto mais restrito (individual e
familiar) quanto em contexto ampliado (vizinhanca, cultura em que esta inserido o
individuo). Portanto, é muito dificil abarcar todos os fatores passiveis de influenciar este
desenvolvimento. Mais complexa ainda se torna esta questdo quando se fala de
desenvolvimento cognitivo em um individuo em constante evolucdo e que teve seu
cérebro moldado por vérios fatores biologicos e ambientais devido ao nascimento

prematuro.
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De qualquer maneira, a identificacdo de fatores de risco para alteragdo cognitiva na
populacdo de prematuros possibilita 0 encaminhamento para intervencdes capazes de
alterar o curso do desenvolvimento favoravelmente e precocemente, o que significa

aproveitar o periodo de maior plasticidade cerebral.

Programas de salde publica podem ser planejados a partir da identificacdo precoce dos
fatores de risco nos nascidos prematuros, visando prevenir e intervir e propiciando
melhores habilidades cognitivas e de linguagem que 0s tornariam mais aptos a
realizacdo académica, com um melhor desempenho escolar e real e contributiva

inclusdo social no futuro.

No nosso meio aonde as dificuldades sociais sé&o inumeras, aonde ocorrem problemas
relacionados ao retorno dos pacientes as consultas, torna-se dificil a realizagcdo de
estudos longitudinais de médio e longo prazo. Apesar destas dificuldades, conseguimos
desenvolver um trabalho avaliando em idade escolar cerca de 70% da populacdo de
criancas nascidas prematuras incluidos na coorte original. Isto nos estimula a continuar
nesta linha de pesquisa, tentando identificar as falhas durante o processo e procurando

minimiza-las.
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V.2.1. Fluxograma da populagéo de estudo
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179 RN admitidos na UTIN entre
1/1/98 e 31/8/00 com PN<1500g e
1G<34 semanas

20 6bitos

4 recusas

159 vivos

58 exclusdes

97 inclusdes

97 inclusas

72 compareceram ao ambulatdrio
entre 6-8 anos

65 realizaram WISC-III

15 com escore total <70

25 ndo compareceram ao ambulatério
entre 6-8 anos

15 com escore total entre

70a79

35 com escore total >80
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V.2.2. Tabela de resultados complementares: Comparacao das proporcoes entre as
caracteristicas dos recém-nascidos da populagéo participante do estudo e do grupo de
perdas

Caracteristicas dos n % p

recém-nascidos

Sexo masculino 0,12
Participantes 35 53,8
Perdas 12 37,5

Sofrimento fetal 0,91
Participantes 21 32,3
Perdas 10 31,3

Parto cesareo 0,82
Participantes 33 50,8
Perdas 17 53,1

Entubacéo traqueal na 0,16

sala de parto

Participantes 16 24,6
Perdas 4 12,5
Uso de surfactante 0,83
Participantes 21 32,3
Perdas 11 34,4
Uso de Ventilagdo 0,72
mecanica
Participantes 28 43,0
Perdas 15 46,9
Doenca da membrana 0,71
hialina
Participantes 31 47,7
Perdas 14 43,8
Displasia 0,21
broncopulmonar
Participantes 15 23,1
Perdas 4 12,5
Pneumonia neonatal 0,12
Participantes 20 30,8
Perdas 15 46,9

Hemorragia 0,14



intracraniana
Participantes
Perdas

Septicemia
Participantes

Perdas

19

41
23

29,2
15,6

63,1
71,9

0,38
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V.2.3. Tabela de resultados complementares: Comparacdo de médias entre as

150

caracteristicas dos recém-nascidos pertencentes a populacdo participante do estudo e

0 grupo de perdas

Caracteristicas
dos recém-

nascidos

Média

Desvio padréo

Peso de

nascimento (g)
Participantes
Perdas

Idade

Gestacional

(semanas)
Participantes

Perdas

Tempo de uso
de ventilagédo
mecénica
(horas)
Participantes

Perdas

Tempo de uso
de
oxigenioterapia
(horas)
Participantes

Perdas

Tempo de

65
32

65
32

29
15

54
23

1089
1160

28s 3d
29s

342,2
192,2

644,1
473,9

233,4
228,4

2,2
2,2

431,9
276,9

800,8
538,2

0,16

0,05

0,23

0,65

0,49
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internacéo

(dias)
Participantes 65 59,4 26,9
Perdas 32 55,6 24,5
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V.2.4. Tabela de resultados complementares: Comparacao das proporcoes entre as
caracteristicas sociodemogréficas e maternas da populacdo pertencente ao estudo e o
grupo de perdas

Caracteristicas n % p
maternas
Nenhuma consulta 0,84
pré-natal
Participantes 3 4,6
Perdas 1 3,1
Idade inferior a 20 0,89
anos
Participantes 8 12,3
Perdas 5 15,6
Hipertensdo arterial 0,91
Participantes 21 32,3
Perdas 10 31,3
Hemorragia 0,37
Participantes 7 10,8
Perdas 1 3,1
Escolaridade igual 0,35
ou inferior a 4 anos
de estudo
Participantes 8 12,3

Perdas 7 219
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V.2.5. Tabela de resultados complementares: Comparacdo de médias das

caracteristicas maternas e socioecondmicas entre a populacéo de estudo e o grupo de

perdas

Caracteristicas n Média Desvio padréo p
maternas
Idade 0,9
Participantes 65 27,9 7,6
Perdas 32 28,1 7,7
Escolaridade 0,06
Participantes 65 8,6 3,5
Perdas 32 7,2 3,9
Renda familiar 0,13
(Reais)
Participantes 65 744 474,3
Perdas 32 830 1048,6
N° criancas 0,17
com idade
inferior a 5
anos
Participantes 65 1,7
Perdas 32 2,0
NUmero de 0,6
consultas pré-
natal
Participantes 62 4,7 2,5
Perdas 31 4.4 2,1
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V.2.6. Tabela de resultados de neurodesenvolvimento quando da avaliagdo cognitiva
(idade média de 8 anos) da populagéo de estudo (n=65)

Item avaliado n (%)n (%)
Equilibrio dindmico alterado 9 (13,8
Equilibrio estatico alterado 18 (27,7)
Coordenagéo apendicular alterado 15 (23)1)
Coordenagé&o tronco-membros alterado 9 (13,8
Tonus alterado 6 (92
Atividade sensitiva sensorial alterada 27 (41,5)

Em tratamento-Fisioterapia motora 5 (7,7

Em tratamento- Fonoaudiologia 31 (47,7)
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V.2.7. Tabela de percentuais de alteragéo do escore cognitivo obtido na escala WISC-III
em relacdo aos extratos ponderais da populacdo de estudo

Extratos WISC-I1I p valor WISC-III p valor
ponderais limitrofe + deficiente

deficiente
<1000g (n=20) 50% 0,56 30% 0,57
>1000g (n=45) 42,2% 20%
<7509 (n=4) 75% 0,45 50% 0,68

>750g (n=61) 42,6% 21,3%




V.2.8. Tabela de percentuais de alteragdes do escore obtido na escala WISC-111 em
relagdo ao sexo na populagéo de estudo
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Sexo WISC-I1I p valor WISC-III p valor
limitrofe + deficiente
deficiente
Masculino 51,1% 0,11 26,7% 0,47
(n=35)
Feminino 30,0% 15,0%

(n=30)
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V.2.9. Tabela de percentuais de alteragdo do escore obtido na escala WISC-I11 em
relacdo as variaveis hemorragia intracraniana (HIC) e displasia broncopulmonar (DBP)
na populacdo de estudo

Variaveis WISC-111 p valor WISC-111 p valor
clinicas limitrofe + deficiente

deficiente
ComHIC 52,6% 0,4 36,8% 0,17
(n=19)
Sem HIC 41,3% 17,4%)
(n=46)
Com DBP 66,7% 0,05 40% 0,15
(n=15)
Sem DBP 38,0% 18%

(n=50)
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V.2.10: Termo de consentimento livre e esclarecido
FUNDACAO OSWALDO CRUZ
INSTITUTO FERNANDES FIGUEIRA

Termo de consentimento livre e esclarecido

Titulo da pesquisa: Estudo da morbidade respiratdria e do desenvolvimento
neuropsicomotor de prematuros de muito baixo peso ao nascer até a idade

escolar

Pesquisador Responsavel: Rosane Reis de Mello (Pediatra/ Neonatologista)
Nome da crianga:

Nome da mae:

N° do prontuario RN:
N° do prontuério MAE:

Na qualidade de responsavel pelo menor acima citado, autorizo os médicos do
Bercéario do Instituto Fernandes Figueira a realizarem investigacdo no meu bebé antes
da alta, com o objetivo de avaliar o funcionamento do pulmao.

Declaro que me foi explicado detalhadamente que os bebés prematuros que
permanecem por muito tempo internados na UTI Neonatal e que necessitam de oxigénio
por tempo prolongado, podem apresentar doencas pulmonares durante a infancia, sendo
muitas vezes reinternados devido a gravidade da doenga. As criangas prematuras com
peso de nascimento menor que 15009, mesmo que ndo tenham feito uso de oxigénio por
muito tempo, apresentam um risco maior de apresentar doencas do pulméo durante a
infancia. Declaro que me foi explicado que criancas que nascem prematuras,
principalmente com peso de nascimento abaixo de 15009, podem ter comprometimento
de seu crescimento, e desenvolvimento em relacdo a criangcas de mesma idade que nao

nasceram prematuras.

Segundo os médicos, este estudo abrira novos caminhos para o diagndstico das
doencas do pulmdo do recém-nascido, principalmente os prematuros. Esta pesquisa
permitira também conhecer melhor o crescimento e desenvolvimento dos bebés

prematuros que nasceram nesta instituicdo e que estiveram internados no Bergéario de
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Alto Risco.

Foi-me explicado que o bebé serd submetido a testes de avaliacdo de
funcionamento do pulmao. Fui informado que para avaliar a funcdo pulmonar no bebé
préximo a alta do bercério, seréd utilizada uma mascara adaptada a face do bebé com o
objetivo de medir o fluxo de ar das vias respiratérias. Para medir a pressdo do esofago,
sera introduzido um cateter oro-gastrico (sonda introduzida através da boca até atingir o
estdmago). Segundo os médicos, a sonda utilizada na pesquisa é semelhante a usada na
administracdo da alimentacdo do prematuro durante sua internacdo no bercéario, sendo
portanto um procedimento que causa um desconforto minimo. Este exame sera
realizado no Laboratorio de fisiologia pulmonar, por dois médicos pediatras integrantes
da equipe do Departamento de Neonatologia.

Autorizo a equipe do Ambulatério de Acompanhamento de Recém-nascido de
Risco do Departamento de Neonatologia do Instituto Fernandes Figueira, Fundacgéo
Oswaldo Cruz, a realizarem a avaliacdo clinica com especial interesse sobre
intecorréncias respiratorias que ocorrem apés a alta do bercério, avaliagdo do
crescimento e do desenvolvimento neuro-psico-motor do meu filho (a). A investigacédo
sobre a parte respiratoria constara de exame fisico e perguntas formuladas aos familiares
sobre as intercorréncias respiratorias. O crescimento serd avaliado através de medidas
de seu peso, de sua estatura, e de seu perimetro cefalico. Estas medidas serdo
realizadas por profissionais treinados. Foi-me dito que sera realizada a medi¢cdo da
estatura e do peso utilizando uma balanca apropriada, que serd medido o tamanho de
sua cabeca com uma fita métrica inextensivel. Estas medidas ndo implicam em
procedimentos dolorosos para a crianga. Foi-me explicado que estes procedimentos

fazem parte da rotina do ambulatério a cada consulta médica

O desenvolvimento neuro-psico-motor sera avaliado durante a consulta no
decorrer da infancia por médicas pediatras e por fisioterapeuta. Sequencialmente
durante os primeiros trés anos de vida e em idade entre 5 e 8 anos, a crianca sera
submetida a testes do desenvolvimento realizadas por uma psicologa para estimar o seu
desenvolvimento motor e mental. Estes testes contém brinquedos apropriados para as
diferentes idades, os quais permitem verificar como esta o desenvolvimento da crianca.
Recebi informacdes sobre o teste de desenvolvimento que sera utilizado, e que avalia as

areas motora e mental e que ndo causa nenhum desconforto ou dor na crianga.

As criancas serdo acompanhadas até a idade escolar e quando atingirem idade
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entre 5 e 8 anos sera realizada avaliagdo da funcdo pulmonar através de espirometria,
exame que exige a colaboracdo da crianga. Estou ciente de que estes exames para serem

realizados ndo necessitam de sedacdo e nem provocam dor no meu filho (a).

Declaro que li e entendi o que me foi explicado e autorizo voluntariamente a
inclusdo de meu filho no estudo e a realizagdo dos exames e testes acima citados. Foi-
me explicado que a participacdo de meu filho (a) nesta pesquisa é voluntéria; que
poderei recusar a participacdo de meu filho (a) nesta pesquisa a qualquer momento sem
que isto cause qualquer prejuizo ao tratamento ou ao acompanhamento de meu filho (a)
nesta instituicao.

Os resultados dos exames e das medidas sdo confidenciais, assim como as
identidades dos pacientes que participam desta pesquisa ndo serdo reveladas. Os dados
deste estudo serdo utilizados para fins cientificos, a serem publicados em revistas

cientificas.

Nome do responsavel:

Grau de parentesco:

Endereco:

Telefone de contato:

Assinatura:

Assinatura do pesquisador responsavel:

Local e data:




