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1. JUSTIFICATIVA
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Nas tultimas décadas, o progresso das intervengdes terapéuticas, a estimulagdo precoce
e os avancgos cientificos t€ém colaborado para o aumento da sobrevida e melhora na qualidade
de vida dos portadores de Sindrome de Down (SD). Anos atrds, a maior parte das mortes
nesta populacdo ocorria por problemas cardiacos e infecgdes respiratérias. Em 1910, um bebé
com Sindrome de Down vivia em média nove anos. J4 em 1947 essa média era de 12 anos,
alcangando progressivamente 18 e 25 anos em 1949 e em 1983, respectivamente. Atualmente,
a maioria das pessoas que nascem com esta sindrome atinge em média 56 anos de vida. Este
aumento na sobrevida leva ao surgimento de novas necessidades, como o direito ao lazer, a
instru¢do e ao trabalho. Um novo horizonte faz refletir sobre as potencialidades desses
individuos e as possibilidades de produtividade na sociedade. No conceito atual da nossa
civilizagdo, em que a produtividade é essencial, se torna cada vez mais importante que a
sociedade propicie oportunidades para que as criangas com SD possam demonstrar seu

potencial participativo e colaborativo.

Dessa forma, a inclusio social se torna essencial e consiste em tornar toda a sociedade
um lugar viavel para a convivéncia de pessoas de todos os tipos na realizac¢do de seus direitos,
necessidades e potencialidades. Assim, devem ser realizadas modificagdes de estruturas e
servicos oferecidos, abrindo espaco para que cada pessoa com deficiéncia possa interagir
naturalmente com a sociedade, sem discriminagdo e/ou segregacdo. A inclusdo social € uma
questdo de politicas publicas, sendo formulada e, basicamente, executada por decretos e leis,
de ambito nacional e internacional. A primeira conquista nesse processo se iniciou com a
desinstitucionalizac¢do dessas criangas, que anteriormente viviam em asilos. A inclusdo trouxe
a possibilidade de que o acolhimento e a aceitacdo que ocorrem na casa da crianga com SD se
expandam para a comunidade em que vive. Outra conquista importante € a do universo

escolar.

O Censo escolar 2006, realizado pelo Instituto Nacional de Estudos e Pesquisas
Educacionais Anisio Teixeira (INEP), contabilizou 375.488 matriculas de alunos com
deficiéncia na Educacdo Bdésica e um crescimento de 76,4% no atendimento em classes
regulares”. Segundo o IBGE (Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica), 14,5% da
populacdo brasileira tém algum tipo de deficiéncia, ou seja, 24,5 milhdes de pessoas ?. A SD
seria responsavel pela frequéncia de 2% da populagdo do nosso pais com algum tipo de

deficiéncia.
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O crescimento e o desenvolvimento sdo eixos referenciais para as atividades de
atencdo a saude da crianca e do adolescente. Adotar medidas para o crescimento e
desenvolvimento sauddveis significa garantir um direito da populacdo e cumprir uma
obrigacdo do Estado. O crescimento € um processo bioldgico de multiplicagao e aumento do
tamanho celular, expresso pelo aumento do tamanho corporal. Esse processo sofre influéncias
de fatores extrinsecos (ambientais) e intrinsecos (genéticos, metabdlicos e malformacoes). E,
portanto, um importante indicador de satide na infancia! O crescimento pode ser representado
por curvas de dois tipos: as de crescimento linear e as de velocidade de crescimento. H4 varias
formas de se representarem os diferentes pontos de corte dos indices antropométricos: por
meio de percentil, escores Z e percentagens de adequacdo, dentre outros. O percentil
corresponde a proporc¢ao da drea total sob a curva de Gauss que se situa a esquerda de um
determinado ponto, previamente delimitado. Portanto, representa nas curvas de crescimento a
porcentagem de individuos situada abaixo daquele ponto para um determinado parametro de
crescimento (peso/estatura/indice de massa corpdrea/perimetro cefdlico). Apesar de, numa
distribuicao normal, a média e a mediana terem o mesmo valor (equivalente ao percentil 50),
os parametros antropométricos apresentam uma variabilidade individual. Por isso, valores
entre o percentil de referéncia trés (3%) e 97 estdo dentro dos valores de normalidade numa
populacdo sauddvel. O escore Z € outra forma de representacao das varidveis antropométricas,
que considera a variabilidade de um determinado pardmetro (peso/estatura) em relacdo ao

valor médio apresentado por uma populacdo de referéncia.

Correlacionando os valores de escore Z com as percentagens mais utilizadas o escore
Z zero corresponde ao percentil cinquenta (50%) e os valores Z de -1,282 e -1,881 equivalem,
respectivamente, ao centil dez (10%) e ao trés (3%). Esses dois dltimos valores de Z, quando
positivos correspondem aos valores de percentil 90 e 95%. Outra maneira de se representarem
os valores de peso e estatura/comprimento € a adequacdo percentual (AD%), que consiste em
comparar os valores das medidas de um individuo com os da mediana da populacdo de
referéncia por faixa etaria. Em 1950, a AD% foi utilizada por Gomez para classificar quanto
ao peso em eutroficos, aqueles com AD% superior a 90 e em desnutridos os que
apresentavam valores inferiores. Nesse ultimo grupo eram considerados desnutridos de
primeiro grau, aqueles com AD% entre 76 € 90 (%), desnutridos de segundo grau os que
apresentavam valores entre 61 e 75% e, de terceiro grau os com valores de AD% de 60 ou
abaixo. Essa classificacdo foi proposta como uma forma de avaliacio de risco de

morbimortalidade e ndo como uma ferramenta de estado nutricional.

Bravo-valenzuela NJM Justificativa



Na década de 70, Waterlow sugeriu uma classificacdo nutricional, utilizando dois
parametros: percentagem de adequacdo da estatura com a idade da crianga e do peso para a
estatura (pontos de corte, respectivamente: 95% e 90%). Dessa forma, considerava como
eutréficos os que apresentavam indice estatura/idade (E/I) e peso/estatura (P/E) superior a
95% e a 90%, respectivamente. Definia como desnutri¢do aguda ou recente, quando a E/I era
superior a 95% e o P/E abaixo de 90%. A baixa estatura ou desnutricdo pregressa ocorria
quando os valores de E/I se encontravam abaixo de 95% e os de P/E acima de 90%. Em 1997,
a OMS definiu como desnutricdo valores de escore Z do peso, baixos em relacdo a estatura,
tendo como pontos de corte valores inferiores a -2,0. Valores abaixo de -3,0 da média nos
gréaficos de referéncia de crescimento da OMS @ foram definidos como desnutricdo grave. O
quadro clinico nestes casos se traduz pelo emagrecimento ou edema nutricional visiveis.
Estima-se na atualidade que a desnutri¢do ainda € responsavel, direta ou indiretamente, por
35% dos o6bitos de criangas abaixo de cinco anos, o que torna fundamentais os programas de

atencdo a alimentac¢do e satde da crianca e da gestante(4) .

As doengas cromossomicas e sindromes dismorficas, frequentemente, se associam ao
crescimento intrauterino retardado e baixa estatura final. A SD € a alteracdo cromossOmica
mais comum. Desde a gestacdo, a velocidade de crescimento dessas criangas € reduzida, se
acentuando apds nascimento, entre o sexto e o trigésimo sexto més de vida para ambos os
sexos. A puberdade, em geral, ocorre um pouco mais cedo nessa populacdo e tem duragdo
mais curta, colaborando para a baixa estatura final (desniveis com a populagao geral entre -2,0
e -4,0). No final da infancia e adolescéncia, observa-se uma tendéncia a obesidade e/ou

sobrepeso.

As doengas congénitas e disfungdes de varios 6rgaos que geralmente se associam a SD
podem comprometer ainda mais o crescimento dessas criancas. Os tipos mais comuns de
malformacdes sdo as cardiacas”. Cerca de 50% desses individuos com SD apresentam
cardiopatias congénitas, sendo mais frequentes as com hiperfluxo pulmonar como o defeito do
septo atrioventricular e a comunicac@o interventricular (associadas ou nao a outras lesoes).
Nas cardiopatias congénitas, o grau de comprometimento pondero-estatural depende do tipo e
da repercussao hemodinamica da cardiopatia congénita. Na populacdo geral, as criangas com
doenca cardiaca congénita com repercussio moderada a importante apresentam maior
comprometimento, quando comparadas com as portadoras de cardiopatia leve ou com as sem

doenga cardiaca. O crescimento e a estatura final diferentes das criangas com SD exigem o
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uso de curvas quanto a peso e estatura/crescimento especificas. Se colocarmos essas criangas
nos grificos da populacdo geral, morbidades associadas e/ou obesidade incipiente poderdo ser
mascaradas. Merecem especial atencdo os aspectos acima mencionados, possibilitando, pela
sua abordagem e conhecimento, melhor atendimento a saide dessas criangas através de novas

politicas de satide preventivas.

O primeiro artigo: “Curvas de crescimento pondero-estatural em criancas com
sindrome de Down: uma revisao sistematica” faz uma andlise de dez estudos sobre
curvas de crescimento em criancas com SD publicadas entre 1978 e 2008. As
caracteristicas de crescimento e desenvolvimento, peculiares nesta populacdo, sdo

avaliadas e discutidas nesse artigo.

As primeiras curvas de crescimento de referéncia na populacdo com SD citadas neste
estudo foram baseadas em criancas americanas. Devido a variabilidade de uma sociedade para
outra, surgiram posteriormente curvas baseadas em populacdes de diversos paises da Europa,
como também do Brasil, do Japao e do Egito. Apesar das diferengas étnicas e ambientais, as
caracteristicas de crescimento observadas nas curvas para criancas com SD revisadas neste
estudo foram semelhantes. Baixo peso € menor comprimento ao nascimento, reduzida
velocidade de crescimento, baixa estatura e prevaléncia do sobrepeso/obesidade no final da
infancia/adolescéncia foram as principais caracteristicas encontradas na SD. Esse artigo
ressalta a importancia das curvas de referéncia para essa populacdo, evitando erros de
interpretacdo que podem mascarar diagndsticos de morbidades (malformagdes, disturbios
autoimunes, leucoses e outras) associadas a SD. Apesar de ser frequente a corre¢do cirdrgica
das cardiopatias congénitas nessa populagdo, em nenhum desses estudos houve referéncia
sobre follow-up apds cirurgia cardiaca. Esta revisao também tem como objetivo nos fazer
refletir sobre novos estudos, objetivando avaliar a repercussdo das cardiopatias e sua corre¢ao
cirirgica no crescimento dessas criangas. Aspectos esses, talvez, revoluciondrios no

atendimento a satde dessas criangas e, em especial, nas portadoras de doenga cardiaca.

O segundo artigo: “Recuperacao pondero-estatural em criancas com sindrome de
Down e cardiopatia congénita” avalia a repercussio da doenca cardiaca congénita no
crescimento dessas criangas e sua recuperagao apds correcdo cirirgica. A importancia desse
trabalho estd em fornecer instrumentos para melhor avaliagcdo pdndero-estatural das criancas

com SD portadoras de doenca cardiaca. A melhora na qualidade de vida e sobrevida dessa
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populacdo faz surgir novas necessidades para o desempenho de suas potencialidades. Nesse
contexto sdo necessarios subsidios para que esta inclusdo social seja viabilizada, com recursos

de atenc¢do a saude, educagdo e oportunidades de trabalho.

Sdo de grande importancia na reducdo da morbimortalidade infantil os aspectos de
crescimento e desenvolvimento de criangas e adolescentes, combatendo a desnutri¢do assim
como a obesidade. Portanto, na assisténcia a saide das criancas com SD, as malformacdes
cardiacas nao podem constituir drea de desconhecimento e/ou exclusdo nas curvas de

referéncia em crescimento dessas criancas.
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Resumo:

Objetivo: Revisar de forma sistemadtica as curvas de crescimento de criancas e adolescentes
com sindrome de Down (SD) de diferentes paises publicadas entre 1978 e 2008.

Fonte de dados: Revisdo sistematica baseada em dados eletronicos (Medline, Lilacs e
algumas referéncias de artigos citados), sendo selecionados titulos cientificos publicados no
intervalo de 30 anos. Analisadas as principais caracteristicas destas curvas de crescimento
nos diferentes paises. Excluidos estudos exclusivos de perimetro cefdlico e os que ndo
incluiam a constru¢do de curvas de peso e/ou estatura na SD. As varidveis de peso e
estatura/comprimento foram expressas em kg, centimetros e/ou escores Z. Sintese dos
dados: baixo peso e comprimento ao nascimento, baixa estatura final, prevaléncia de
sobrepeso/obesidade e reduzida velocidade de crescimento sdo caracteristicas importantes do
crescimento na SD. Cardiopatias congénitas e outras comorbidades podem ocorrer na SD
contribuindo para comprometer mais o crescimento deficiente. Nos estudos revisados, a
média de estatura final variou entre 141,9 e 155cm para o género feminino e entre 150 e
165cm para o masculino (desvio-padrao: -2,0 a -4, 0). As criancas com SD sdo menores
quando comparadas a populacdo geral. Conclusoes: Reduzida velocidade de crescimento
estatural, baixa estatura final e crescimento puberal total mais curto e precoce foram
observados. Apés final da infincia, ocorreu prevaléncia de sobrepeso/obesidade. E
importante o uso de curvas especificas para a SD para o reconhecimento precoce e adequado

de doencgas adicionais e/ou de sobrepeso/obesidade incipiente.

Palavras-chave: sindrome de Down; estatura; peso corporal; curvas de crescimento.
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Abstract:

Objective: To systematic review studies of growth charts in children and teenagers with
Down syndrome (DS) from different countries published between 1978 and 2008. Data
sources: A systematic review was conducted in the electronic databases (Medline, Lilacs and
some references of the selected citations were also collected) to select scientific papers
published between 1978 and 2008. The cardinal features of growth charts of DS in different
countries were analyzed. Studies related only to DS head circumference charts and DS
growth studies without curves were excluded. In order to describe the variables of weight and
length we used kilograms, centimeters and Z-scores. Data Synthesis: lower birth length and
weight, final short stature, higher prevalence of overweight/obesity in late
childhood/adolescence (about 30%) and a reduced growth velocity are cardinal features of
growth in Down syndrome (DS). Congenital heart defects and other major diseases
frequently occur in DS and are possible causes of growth delay. Individual mean final height
varied between 141.9 to 155cm for girls and 150 to165cm for boys (-2.0 to -4.0 standard
deviations). DS children were smaller than general population. Conclusions: A delay in
growth velocity, a shorter final stature and a shorter and earlier pubertal growth were
observed in this review. There was a higher prevalence of overweight/obesity after late
childhood. The use of specific growth charts can help the early recognition of additional

diseases and/ or incipient obesity/overweight in DS.

Key words: Down syndrome; body height; body weight; growth charts
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Introducao

A Sindrome de Down (SD) é uma anormalidade cromossdmica caracterizada pela
cOpia extra, total ou parcial, do material genético do cromossomo nimero 21. Em 1866, o
médico inglés John Langdon Haydon Down publicou um relato no qual descrevia um grupo
de individuos com déficit intelectual e caracteristicas faciais semelhantes aos da raga
mongoélica”. Em 1959, Lejeune descreveu pela primeira vez, a causa desta afeccdo: trés
exemplares do cromossomo 21.

A SD é a mais frequente anomalia cromossdmica encontrada, com uma ocorréncia
mundial de um a dois casos para cada 1000 nascidos vivos®. Um erro na divisio celular, isto
é, ndo disjuncdo, é a causa mais frequente desta trissomia (95% dos casos)®*. Outras causas
sdo: translocacdo (2-3%), mosaicismo (1-2%) ou, ainda, a duplicacio de uma porcdo do
cromossomo 21 (rarissimo e de incidéncia ndo estimada). A idade materna avangada (apds
35 anos) € fator de risco bem conhecido no aumento da incidéncia da trissomia 21 por ndo
disjuncio meidtica e, também, indicador para o screening pré-natal. O diagndstico pré-natal é
possivel através de cariotipagem fetal. Existem ainda vérias outras técnicas para o
diagndstico ndo invasivo para rastreamento da SD desde o primeiro trimestre de gestacdo. A
idade paterna avangada também tem sido associada com o aumento na ocorréncia das
trissomias de origem meidtica como a SD®.

As manifestacdes fenotipicas mais comuns da SD sdo: as caracteristicas faciais,
malformagdes congénitas, baixa estatura e comprometimento intelectual. Aproximadamente
metade destes individuos apresenta doencga cardiaca congénita, sendo as mais frequentes o
defeito do septo atrioventricular (cerca de 50%) e a comunicacao interventricular associada
ou ndo a outras lesdes (cerca de 40%). Outras condicdes que frequentemente se associam
com a SD sdo: disturbios de tiredide (hipotiroidismo), leucemia na infancia, doencas

infecciosas, obstrucdo respiratoria alta, déficits de visdo e/ou audi¢cdo, deméncia precoce
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(doenca de Alzheimer) e doenca celiaca™®.

O processo de crescimento na SD difere muito da populacdo geral. Reduzida
velocidade de ganho estatural, baixa estatura final e tendéncia a obesidade, a partir do final
da infancia, s@o caracteristicas peculiares dessa populacdo. Na SD € frequente a ocorréncia
de condi¢des e/ou malformacdes (acima citadas) que podem desviar e comprometer ainda
mais esse padrao de crescimento. Nos dltimos anos, varias curvas de crescimento especificas
para essa sindrome vém sendo construidas em diversos paises. O seu emprego permite
avaliar de forma adequada o padrdo normal de crescimento dessas criancas, diagnosticar
precocemente as comorbidades e prevenir a obesidade e complicagdes. Diante do exposto,
esta revisdo objetiva sistematizar os artigos de curvas de crescimento especificas para a
sindrome, ressaltando a importancia do seu uso na SD e discutir sobre a necessidade de
novos estudos.

Método

Este estudo se baseia numa revisdo sistematica de dez estudos de curvas de
crescimento na SD publicadas entre 1978 e 2008. Os artigos selecionados foram obtidos
através de busca em bases eletronicas na Medline/Pubmed (National Library of Medicine),
LILACS e referéncias de algumas citagdes coletadas. Os descritores utilizados foram:
sindrome de Down, estatura, peso corporal, curvas de crescimento, tanto em portugués como
inglés. Estudos de curvas exclusivas de perimetro cefdlico na SD, pesquisas experimentais
sobre o uso de hormonio de crescimento na SD assim como estudos sem a utilizagdo da
constru¢do de curvas foram excluidos. As exclusdes acima ocorreram porque o objetivo desta
revisdo foi caracterizar o padrdo normal de crescimento na SD e demonstrar a importancia do
emprego de curvas de peso/estatura especificas. Além disso, foram consultados documentos
de instituicOes governamentais como da OMS (Organizacdo Mundial de Saude) e CDC

(Centers for Disease Control and Prevention).
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Os artigos selecionados foram avaliados, mantendo a terminologia dos autores, de
acordo com o tempo de estudo, pais de origem da populagdo em que foi realizado, tipo de
estudo, faixa etaria maxima encontrada (0 a 20 anos) e tamanho da amostra.

Para a discuss@o dos dados e interpretacao das pesquisas, o periodo de estudo em que
o trabalho foi realizado, o tamanho da amostra e a constru¢do de curvas de crescimento
correlacionando peso e/ou estatura com o sexo e a idade foram analisados.

Sintese de dados

O crescimento pondero-estatural € um dos mais importantes indicadores de satide da
crianca. E um processo complexo, multifatorial, mas que ocorre de maneira previsivel. O
desvio desse padriao de crescimento normal pode ser a primeira manifestacio de uma grande
variedade de doencgas. Por esse motivo, a avalia¢do frequente e acurada do peso / estatura de
uma crianca e o uso de curvas de crescimento sao de extrema importancia.

Na populagao com SD, esse processo tem caracteristicas peculiares que merecem
atencdo, portanto os valores obtidos de peso e estatura desse grupo devem ser comparados ao
padrdo populacional de criangas com SD, evitando-se erros de interpretagao.

As curvas de crescimento da populagdo com SD analisadas permitem mostrar que
esses individuos tém baixa estatura final e tendéncia a obesidade no final da infincia e
adolescéncia”’. A velocidade de crescimento das criancas é reduzida em relagio 2 populagdo
geral. Alguns estudos sugerem que a ocorréncia de deficiéncia de fatores de crescimento
insuline like (IGF-1) na SD possam contribuir para tal atraso®”. Neste estudo revisamos as

principais caracteristicas de dez curvas de crescimento para a SD, publicadas entre 1978 e

2008 (Quadro 1).
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Quadro 1 — Principais caracteristicas das 10 curvas de crescimento em sindrome de Down
revisadas neste estudo.

Tamanho . Cardiopatias . Curvas Estatura final em
< da Tipos de Pt Faixa  Curvas Curvas s
Autor (es) Populacio congeénitas P de relacdo a
amostra Curvas etaria  de peso de PC "
(n) (mod/graves) estatura populacio geral
Cll‘(;r;cgk, Americana 90 Percentis Incluidas 0-3a Sim Sim Nao -1,5/-2,5DP
Cronck - - Incluidas . . ~ -1,5/-3,0 DP (F)
et al, 1988 Americana 730 Percentis Im-18a Sim Sim Nao -2,0/-4,0 DP (M)
Piroe . Médias P . . .
et al. 1990 Ttaliana 382 c DP Excluidas 0-14a Sim Sim Sim -2,0 DP
Cremers i landesa 284 Percentis  Excluidas 0-20a  Sim Sim Nio -1,6/-2,1 DP
et al., 1996
Toledo Francesa 105 Percentis  Excluidas 0-15a  Sim Sim Sim -1,5/-2,0 DP
etal, 1999
Mustacchi, S Percentis P . . . . -1,0/-2,0 DP
2002 Brasileira 174 ©DP Excluidas 0-8a Sim Sim Sim >Sanos: -3,0 DP
Styles Britanica 1089 Percentis  Excluidas  0-18a  Sim Sim Sim ~percentil 2%
etal, 2002 e Irlandesa ~percentit =%
Myrelid Médias P 0-18 . . .
et al, 2002 Sueca 354 e DP Incluidas anos Sim Sim Sim -2,5DP
. . 0 até .
Kimura Médias P . ~ . . Estatura final:
et al, 2003 Japonesa 85 o DP Excluidas est.atura Nao Sim Sim -2.8/-3.0 DP
final
Meguid P - Incluidas as . . . .
et al, 2004 Egipcia 350 Percentis moderadas 0-3a Sim Sim Nao -1,6/-3,5 DP

n= nimero total da amostra; DP= desvio-padrdo; PC= perimetro cefdlico; F= género feminino; M= masculino;
a=anos; m=meses.

Em 1978, Cronk apresentou um estudo transversal de curvas de crescimento em uma
populagdo de criancas americanas com SD. Peso e estatura/comprimento foram avaliados
numa amostra de 90 criancas com SD entre zero e 36 meses do Children's Hospital Medical
Center, em Boston. A média dos pesos e comprimentos no nascimento da populagdo com SD
foi em torno de -0,5 desvio-padrio (DP) em relagdo a populagdo geral americana de
referéncia. Por volta de 36 meses, os valores médios de estatura/comprimento e peso ficaram
respectivamente em torno de -2DP e de -1,5 DP. A velocidade de crescimento foi mais
reduzida nos primeiros dois anos"'”).

Em 1988, Cronk et al elaboraram um novo estudo com uma amostra maior (n=730),

englobando a faixa etdria entre um més e 18 anos (Quadro 2). Foram construidas curvas em

cinco percentis divididas por sexo e idade (1 a 36 meses e entre dois e 18 anos). As meninas
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(-1,5 a -3,0 DP) e os meninos (-2,0 a -4,0) americanos com SD apresentaram uma estatura
média menor em relagdo a populacio geral. No final da infancia, foi observada tendéncia ao
sobrepeso/obesidade. As criangas portadoras de cardiopatias foram incluidas nos dois
estudos, demonstrando que criancas com SD e doenca cardiaca moderada ou grave
apresentam peso (cerca de 1 kg) e estatura (1,5 a 2,0 cm) menores, quando comparadas as
criancas com SD sem doenca cardiaca ou com cardiopatia leve''". Ndo foram construidas
curvas separadas para portadores de cardiopatia moderada ou grave. Foram classificadas
como cardiopatas leves os portadores de defeito cardiaco tnico, sem envolvimento vascular
pulmonar e sem necessidade do uso de medicagdes. Foram consideradas moderadas, as
cardiopatias complexas (defeito do septo atrioventricular), com frequente necessidade de
medicacdo. Quando as lesdes cardiacas eram complexas, havia quadro clinico de
insuficiéncia cardiaca e/ou necessidade de varias medicagdes foram consideradas graves.

Quadro 2 - Grupos de pacientes com SD incluidos na amostra de Cronck et al (1988).

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4 Grupo 5
N n=8 n= 255 n= 141 n=217 n=28
N/sexo 50 (M) 154 (M) 81 (M) 114 (M) 18 M)
39 (F) 101 (F) 60 (F) 103 (F) 10 (F)
Idade 0-15 anos 0-2 anos 1 ano - adulto 0-18 anos 1 més
Local BCH BC BCH BCH BCH

n= tamanho da amostra; M= gé€nero masculino; F= género feminino; BCH= Boston Children’s Hospital; BC=
Boston Clinic.

Em 1990, Piro et al apresentaram um estudo retrospectivo realizado em 382 criangas
italianas com SD entre zero e 14 anos, no periodo entre 1977 e 1988. Foram excluidos os
casos de mosaico e os portadores de doencas cardiacas congénitas, doenca celiaca,
malformacdes gastrointestinais, diabetes, leucemia, talassemia e hipotiroidismo. As curvas
foram expressas em médias e desvio-padriao (DP) e construidas com medidas de peso,

estatura e perimetro cefdlico. Em relac@o a altura, esta amostra siciliana de criangas com SD
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apresentou um déficit em torno de -2,0 DP, comparada as criangas sem SD desse pais. Uma
tendéncia ao sobrepeso/obesidade foi observada no final da adolescéncia 2.

Em 1996, Cremers et al propuseram um estudo tranversal e longitudinal em 284
portadores de SD entre zero e 20 anos na Holanda, concluindo que essas criangas eram
menores (-1,6/-2,0 DP) do que as criangas holandesas sem a sindrome. J4 em relacdo ao peso,
as criangas dessa amostra eram mais pesadas do que as da populacdo geral. As curvas foram
expressas em percentis e construidas com medidas de peso e estatura. Foram excluidos os
portadores de doengas cardiacas com quadro clinico de insuficiéncia cardiaca (ICC) e outras
doencas, mas nao ha detalhamento sobre as mesmas''”,

Em 1999, Toledo et al publicaram um estudo transversal baseado numa amostra de
105 criangas francesas com SD, entre zero e 15 anos. Casos de mosaicismo, translocacdo e
portadores de cardiopatia congénita com repercussao (ICC) foram excluidos. Construiram
curvas de peso, estatura e perimetro cefdlico (PC) em percentis, por sexo e idade. As criancas
francesas com SD eram menores (-1,5 a -2,0 DP) do que as francesas sem a doenca. O estirdo
puberal ocorreu mais precocemente e foi mais curto. Uma tendéncia a obesidade apds 8-9
anos foi observada neste estudo, sendo mais acentuada nos meninos. Portanto, os resultados
se assemelharam aos das criangas italianas"®.

Em 2002, Mustacchi concluiu a primeiro estudo de curvas de crescimento em
populacdo sul-americana (n=174) com SD, baseado em amostra de criancas procedentes da
zona urbana da cidade de Sdo Paulo, no Brasil. Este estudo foi longitudinal e incluiu
portadores de SD com idade entre zero e oito anos e acompanhados no periodo de 1980 a
1999. A amostra total foi dividida em dois grupos pela idade, sendo o primeiro entre zero e
24 meses e o segundo, entre dois e oito anos. As curvas antropométricas foram construidas

em graficos de quatro percentis. Foram analisadas medidas de peso, estatura e PC. Criangas

com indices hematoldgicos alterados para a idade, valores de glicemia (jejum) menores que
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80 mg/dL ou maiores que 110 mg/dL. e as que apresentaram cardiopatia congénita com ICC
foram excluidas. As criangas brasileiras com SD estudadas foram menores (-1,5/-2,0 e -3,0
DP apés cinco anos) do que as sem SD. O ganho ponderal foi maior que o estatural no final
da infancia, com uma incidéncia maior de obesidade nos meninos em relacio a populacdo em
geral "

Em 2002, Styles et al apresentaram curvas de crescimento em portadores de SD
baseadas numa amostra de 1089 criangas (0-18 anos) com SD, residentes do Reino Unido e
na Republica da Irlanda. Foram construidos graficos de peso, estatura e PC. Excluidas as
criangas prematuras com menos de dois anos de idade, as com cardiopatias corrigidas
cirurgicamente ou complexas e as portadoras de outras doengas que pudessem comprometer
o crescimento. Essas curvas de crescimento das criangas com SD foram divididas em nove
percentis, utilizando o método de Cole e adaptadas as curvas de referéncia da populacdo
geral inglesa (1990). As criancas inglesas com SD apresentaram estatura em torno do
percentil dois da populacdo geral. Nesse estudo, também, se observou uma tendéncia, no
final da infancia e na adolescéncia, ao sobrepeso e a obesidade dos portadores da SD (30% e
20 % da amostra, respectivamente). Os autores recomendaram um cuidado especial para o
diagnéstico de obesidade incipiente®.

Também em 2002, Myrelid et al apresentaram curvas de crescimento na populagcdo
sueca com SD. Foi um estudo longitudinal (n=151) e transversal (n=203) de uma amostra de
354 individuos com SD, entre 1970 e 1997. Excluidos apenas os que utilizavam horménio de
crescimento (GH) e incluidos todos os que tinham outras doencas associadas, como as
cardiopatias congénitas e hipotireoidismo. Foram construidas curvas para peso, estatura e
indice de massa corpdérea (IMC) em percentis ¢ DP. Também foi encontrado um padrdo

semelhante ao das criancas americanas. As médias dos pesos e comprimentos do nascimento

destas criangcas com SD foram menores em relacio aos ndo portadores da SD
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(respectivamente variaram entre -1,20 e -1,5 DP para o peso e entre -1,0 e -1,5 para o
comprimento). A estatura final da populacdo sueca portadora da SD também foi menor do
que populagdo geral desse pais (-2,5 desvio-padrao), havendo interrup¢do do ganho estatural
apés 16 anos para meninos com SD e, apés 15 anos, para as meninas. Observou-se
prevaléncia do sobrepeso/obesidade apds dez anos de idade (variando entre 31 e 36% da
amostra). As criangas com cardiopatia congénita moderada e importante, quando comparadas
as com cardiopatia leve, apresentaram reducdo da estatura e peso menores (respectivamente:
0,5a20cme 1,0 a 2,0 kg a menos). Esse estudo ndo analisou essas criangas apos
procedimento cirdrgico”.

Em 2003, Kimura et al apresentaram curvas de crescimento em criancas japonesas
(n=85). Foi um estudo longitudinal e a faixa etdria variou desde o nascimento até a estatura
final. As curvas foram construidas para estatura e velocidade de crescimento e expressas em
DP. Os critérios de exclusdo desse estudo foram semelhantes aos da amostra italiana. A
estatura final média dos individuos japoneses com SD ficou em torno de -2,8 a 3,0 DP da
populacdo japonesa em geral. O estirdo de crescimento puberal foi mais precoce e mais curto
nos japoneses com Sp"®.

Em 2004, Meguid et al estabeleceram gréificos de crescimento em criangas egipcias
com trissomia livre do 21 (n=350) entre zero e trés anos de idade. Foi um estudo longitudinal
com constru¢@o de curvas em percentis para peso, estatura, PC e velocidade de crescimento.
Foram excluidos os mosaicos, as translocacdes e os que apresentavam mal-absorcdes,
hipotireoidismo e/ou cardiopatia congénita grave. Os critérios utilizados para classificar a
gravidade da cardiopatia foram semelhantes aos de Cronck et al"'"". Durante os primeiros
12 a 18 meses, as criangas com SD deste pais tiveram uma velocidade de crescimento
discretamente maior do que as criangas egipcias em geral. As criancas deste estudo

portadoras de doencga cardiaca moderada foram significativamente mais leves que as sem

Bravo-valenzuela NJM Artigo 1



19

cardiopatia®.

Como descrito acima, devido a influéncia de fatores bioldgicos, étnicos e ambientais,
vdrias curvas especificas para a populagdo com SD foram desenvolvidas em diferentes paises
ao longo dos ultimos 30 anos. A maioria delas foi elaborada com amostras baseadas em
estudos transversais e/ou longitudinais e divididas por sexo e idade. Algumas foram
construidas em percentis e outras em desvio-padrao. Diferentes softwares estatisticos foram
empregados na construgdo dessas curvas.

Apesar das diferencas citadas, as caracteristicas de crescimento observadas nas curvas
para criancas com SD revisadas neste estudo sdo semelhantes e concordantes com outros
dados da literatura sobre o desenvolvimento pondero-estatural nessa populacdo. Em todos os
estudos as criancas com SD, quando comparadas a populacdo geral, t€m tamanho reduzido
ao nascimento, baixa estatura final, e prevaléncia aumentada de sobrepeso/obesidade no final
da infancia e/ou adolescéncia. A média do déficit de estatura/comprimento das criangas com
SD, em relagdo as criangas sem sindrome, variou entre -1,5 a -3,0 desvio-padrao (DP) até 12
anos e apos esta idade entre -2,0 e -4,0 DP. A média da estatura final ficou entre 141,9 e 155
cm e entre 150 e 165 cm, respectivamente para o sexo feminino e masculino. Ao nascimento,
estas criancas ja eram menores, com desniveis em relagdo a populacdo geral que variaram
entre -0,5 e -3,6 DP. As criancas com SD e cardiopatia congénita grave ou moderada foram
mais leves e menores que as sem cardiopatia ou com doenga cardiaca leve. Entretanto em
nenhum dos estudos foi realizado um seguimento apods cirurgia cardiaca corretiva.

Na maioria dos estudos revisados, o déficit de crescimento dessa populacdo foi mais
acentuado nos primeiros dois anos de vida, exceto nas criancas egipcias. Os meninos
egipcios com SD tiveram uma velocidade de crescimento um pouco maior nesse periodo que
os ndo portadores da sindrome. Talvez porque, nessa amostra, a maioria das criancas foi

alimentada no seio materno durante o primeiro ano de vida. As médias de estatura final das

Bravo-valenzuela NJM Artigo 1



20

criancas holandesas e dos meninos ingleses e suecos com SD foram maiores que as da
amostra americana (médias de estatura final dos meninos e meninas holandesas: 165 cm e
155 cm; dos meninos € meninas americanas: 153 cm e 145 cm; dos meninos suecos: 165
cm). Em relagdo ao peso as meninas americanas foram mais pesadas do que as brasileiras e
as suecas. Esses resultados, provavelmente, sdao decorrentes de diferencas étnicas e
ambientais.

O tamanho amostral foi representativo nas curvas revisadas, exceto no estudo inicial

(18)

de Cronck"” que foi posteriormente ampliado e no de Kimura et al'®. A maioria dos estudos

revisados foi transversal, provavelmente pela praticidade e menor custo. Entretanto, Cremers

et al™®

nido encontraram diferengas entre dados longitudinais e transversais apds testes
estatisticos. A maior parte das curvas foi apresentada em percentis e algumas foram
expressas em desvio-padrido. Diferentes métodos estatisticos e escalas foram utilizados.
Apesar das diferencas citadas, as curvas de crescimento mais utilizadas e recomendadas pelo
CDC sido as propostas por Cronck et al'", elaboradas a partir de dados de populagdo

americana e apresentadas em graficos para meninos € meninas, quanto a

estatura/comprimento (graficos 1 e 2) e ao peso (gréficos 3 e 4).
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Grifico 1- Curvas de crescimento para comprimento/estatura em meninos com sindrome de
Down entre 0 e 18 anos.
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Eixo horizontal: idade em meses ( 0-3 anos) e em anos ( 2-18 anos). Fonte: Cronck et al, 1988.

Grifico 2- Curvas de crescimento para comprimento/estatura em meninas com sindrome de
Down entre 0 e 18 anos.
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Grafico 3- Curvas de crescimento para peso em meninos com sindrome de Down entre 0 e 18 anos.
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Grafico 4- Curvas de crescimento para peso em meninas com sindrome de Down entre 0 € 18 anos.

Growth Chart for Gits with Down Syhdrome (0-3 yrs)

Growth Chartfor Gis with Down Syndrome (2-18 yrs)
WEIGHT

WEIGHT

74

70 13
&3

B2
{3 &0 1 5%

= PHI]

52 5

A 45 A

\\

40 L1
3 /
3 L

Weight {(ka)

Ty
=1
LY
N
LY
LYAY
i
LY 1
L1
LY
LY
hY

]
Py e Y
= m

N

S R D B D () ST ) B i) F i i) i I D £ B (D o B T o B (000 . (00 B B0

Weight (ka)
PRI I I LI e 45 CHET CAEAL T DO ok~ d ok 4 EDECD C0ED (DD L0053 0 DO 2 3 a1 PP PP I G O o

o o
2 9
@ @

200
300
400
500
6.00
7.00
1000

=}
=

1200
13.00
1400
15.00
16.00
17.00
18.00

L - - T = T R - B B~ R o R S S~ = T A S ht
- - = = - @ ® &4 60 & ® m ooom

Age {months) Age (years)

Eixo vertical: peso em Kilogramas; eixo horizontal: idade em meses (0-3 anos) e em anos (2-18 anos).
Fonte: Cronck et al, 1988.

Bravo-valenzuela NJM Artigo 1



23

Consideracoes finais:

O crescimento € um importante indicador de saide na infancia. Como a estatura final
e o crescimento diferem muito entre as criangas com e sem SD, vdrias curvas especificas
foram construidas e devem ser empregadas, evitando assim alguns erros diagndsticos nesta
populacdo. O propdsito deste estudo € demonstrar como o uso de curvas especificas para a
SD pode ajudar a reconhecer patologias associadas e/ou obesidade incipiente. No entanto, na
maioria das curvas revisadas houve caréncia de informacdes sobre hédbitos alimentares da
populacdo amostral, predominando estudos europeus e norte-americanos. Sendo assim, deve-
se discutir sobre a constru¢do de novas curvas de crescimento na SD obtidas a partir de
estudos multicéntricos em amostras com hdabitos alimentares e condi¢des sociais

semelhantes.
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Resumo

Objetivo: Avaliar o impacto pdndero-estatural das cardiopatias congénitas e sua correcao
cirdrgica no desenvolvimento destas criancas. Métodos: Estudo retrospectivo de portadores
da SD, entre 1984 e 2007. Excluidos os mosaicos e/ou portadores de morbidades associadas
(n=165). Calculados escores Z para peso (Zpn) e comprimento (Zen) no momento do
nascimento. Nos submetidos a corre¢do cirdrgica (n=60), estes escores (Zp/Ze) foram
avaliados antes da intervengdo cirdrgica e em periodos posteriores (PO), até dez anos.
Utilizado teste do qui-quadrado para verificar relacdo entre peso/estatura e idade no momento

da cirurgia e teste T de Student para avaliar o momento em que ocorreu a recuperacao PO.
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Significativos valores de p < 0,05. Resultados: As médias de Zpn (n=162) e Zen (n=156)
foram -0,95 (+/-1,27) e -1,34 (+/-1,02). Da amostra total (n=165), 65,5% (n=108) da amostra
apresentavam doenca cardiaca. Dos submetidos (n=60) a cirurgia cardiaca, Zp era inferior a
-2,5 em 55% (n=33) e Ze, em 60% (n=36). Com seis meses de PO, 67,4% alcancaram
Zp > -2,5. Em um ano, 85,7% atingiram Ze > -2,5. Dividindo este grupo por idade, na época
da cirurgia, em tercis ndo ocorreu diferenca. Conclusoes: Observou-se déficit pondero-
estatural em relacdo a populacdo geral desde o nascimento, sendo maior nas criangas com
cardiopatia de indicagdo cirurgica. A recuperagdao PO ocorreu em seis meses para o peso e

em um ano para a estatura, sem diferenca quanto a idade no momento cirdrgico.

Palavras-chave: cardiopatias congénitas, sindrome de Down, crescimento, peso corporal,

estatura.

Summary

Objective: To evaluate the impact of weight—height development of congenital heart
diseases and surgical correction in these children. Methods: Retrospective study of the
DS patients between 1984 and 2007. Excluding the mosaics and/or patients with
associated morbidities (n=165). Calculated Z scores for weight (Zwb) and length (ZIb) at
birth. Those submitted to surgical correction (n=60) these scores (Zw/Zh) were evaluated
before surgery and in subsequent periods to ten years. Used chi-square test to verify the
relation between weight/length and age at the time of surgery and Student T test to
evaluate the postoperative (PO) time of recovery. Significant p values < 0,05. Results:
Means Zwb (n=162) and ZIb (n=156) were -0,95 (+/-1,27) and -1,348 (+/-1,02). From the
total data (n=165), 65,5% (n=108) presented heart disease. Those submitted to cardiac
surgery (n=60), Zw was below -2,5 in 55% (n=33) and Zh in 60% (n=36). After six months
PO, 67,4% achieved Zw > -2.,5. In one year, 85,7% achieved Zh > -2,5. Dividing this group
by age in tertiles at time of surgery no difference was found. Conclusions: We concluded
that malnutrition common in children with DS since birth. DS children with congenital heart
and surgical indication were smaller and lighter than those without or with mild disease. PO
recovery occurred in 6 months for weight and one year for height, with no difference in the

age at the time of surgery.

Key-words: Congenital heart diseases, Down Syndrome, growth, body weight, body height.
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Introducao

A Sindrome de Down (SD) é uma anormalidade cromossdmica caracterizada pela
copia extra de material genético do cromossomo 21, podendo ocorrer de forma total ou
parcial. Foi assim denominada apds descri¢do dos aspectos clinicos pelo médico inglés John
Langdon Haydon Down, em 1866 [1]. A ocorréncia mundial da SD é estimada em cerca de
um a dois casos a cada 1000 nascimentos. No Brasil, a estimativa desta populacdo estava em
torno de 300 mil pelo censo de 2000 do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE)
[2].

A idade materna apds 35 anos € um dos principais fatores contribuintes para a
ocorréncia da trissomia do 21. Alguns estudos mostram que a idade paterna avangada também
¢ um fator contribuinte [3].

O fenétipo da SD € caracterizado por mais de 80 caracteristicas. As manifestacdes
fenotipicas mais comuns sdo a deficiéncia intelectual, a hipotonia muscular, a baixa estatura,
as caracteristicas faciais e malformagdes congénitas, especialmente as cardiacas [4]. A SD
também se caracteriza por disfuncdes e doencgas de varios 6rgdos. Essas caracteristicas
clinicas podem variar consideravelmente em nimero e gravidade [5]. O fenétipo da SD foi
inicialmente atribuido a perda do balanceamento cromossdmico. Essa hipétese foi
enfraquecida pelo fato de que outras trissomias autossdmicas ndo apresentam variabilidade
fenotipica. Correlagdes entre o gendtipo e o fenétipo de pacientes com trissomias parciais do
cromossomo 21 indicam que a regidao restrita no 21q22.2 estd relacionada as principais
caracteristicas clinicas da SD. Isso suporta a hipdtese de dosagem/efeito do gene [6]. Em
2007, Yahya-Graison et al sugerem que a expressdo exacerbada desses genes estaria mais
relacionada ao fenétipo da SD [7].

A baixa estatura final é uma das principais caracteristicas do processo de crescimento
dos portadores da SD, sendo que esse déficit ja se inicia no periodo pré-natal [8]. Apds
nascimento, essa velocidade é muito reduzida entre seis € 36 meses em ambos 0s sexos. A
puberdade em geral ocorre um pouco antes que na populacdo geral e estd associada a um
déficit desse crescimento [9]. Existe também alta prevaléncia do sobrepeso e da obesidade,
particularmente na adolescéncia e idade adulta.

O crescimento pondero-estatural ¢ um bom indicador de saude durante a infincia e
adolescéncia. O crescimento e a estatura final diferentes das criancas com SD exigem o uso
de curvas de peso e estatura/crescimento especificas [10]. Se colocarmos essas criangas nos

grificos da populacdo geral, isso poderd mascarar a detec¢do de doencas adicionais como o
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hipotiroidismo, a doenca celiaca e as cardiopatias. Da mesma forma, sobrepeso ou obesidade
incipiente ndo serdo reconhecidos [11,12].

Na SD as malformagdes cardiacas ocorrem em 40 a 50% dessas criancas e a mais
frequente é o defeito de septo atrioventricular (30 a 60%), seguida do defeito do septo
ventricular (cerca de 30%). Outras cardiopatias sdo: a comunicacdo interatrial ostium
secundum (cerca de 10%), a persisténcia do canal arterial e a tetralogia de Fallot. Em torno de
vinte anos de idade, podem ocorrer o prolapso da valva mitral associado ou ndo ao da valva
tricispide e o refluxo adrtico [13].

Nas cardiopatias congénitas o grau de comprometimento pondero-estatural depende do
tipo e da repercussdo hemodinimica das mesmas [14]. As criancas com doenga cardiaca
congénita moderada a grave apresentam maior comprometimento quando comparadas aquelas
com cardiopatia leve ou as sem doenga cardiaca. O aprimoramento das técnicas cirdrgicas e
métodos diagndsticos nas udltimas décadas tém permitido corrigir defeitos cardiacos mais
precocemente e com melhores resultados.

A recuperacdo podndero-estatural desses pacientes no poés-operatério, dentro dos
potenciais genéticos, gera questionamentos e estudos. O aumento da sobrevida e melhora na
qualidade de vida dessa populacdo estdo relacionados a correcdo cirtrgica das cardiopatias
congénitas. A possibilidade de recuperacdo de crescimento destes pacientes apds correcdao

cirtirgica € justamente o objetivo principal deste estudo.

Métodos

Este trabalho partiu de um estudo de coorte retrospectivo de 181 pacientes
acompanhados no ambulatério de Sindrome de Down do Servico de Pediatria da Irmandade
da Santa Casa de Misericérdia de Sao Paulo no Brasil (ISCMSP), pela revisao de prontudrios
no periodo de 20 de agosto de 1984 a 19 de setembro de 2007. A escolha dos prontudrios foi
aleatéria ou conforme disponibilidade do servico de arquivo médico da Santa Casa. O
presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da ISCSP. Todos
apresentavam trissomia 21 com diagndstico da sindrome comprovado por caridtipo, sendo
excluidos os mosaicos. Do total de prontudrios analisados (n=181) foram, também, excluidos
0s pacientes que apresentaram niveis séricos de tetraiodotironina total (T4) e/ou livre (T4L)
e/ou triiodotironina (T3) alterados para a idade e/ou quadro clinico de hipotiroidismo e
leucemia, fatores nao cardiogénicos que poderiam comprometer o ganho pdndero-estatural,

restando 165 individuos (= n total da amostra).
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A idade dos pacientes no momento do primeiro atendimento variou entre 0 e 200
meses com uma média de 49,8 meses (+/-72,1) e mediana de 6,6 meses. A amostra total
(n=165) foi dividida em dois grupos, quanto a presenca ou auséncia de cardiopatia,
respectivamente nos grupos um e dois. Posteriormente, dividimos este grupo de pacientes em
tercis, considerando a idade no momento da cirurgia cardiaca. O primeiro grupo (1-A) incluiu
as criangas com idade até 7,56 meses no momento da correcdo cirdrgica. O segundo grupo (1-
B) incluiu os que tinham entre 7,56 e 19,49 meses e o terceiro grupo (1-C), os que tinham
idade superior ao grupo anterior. Todos os pacientes foram submetidos a avaliacdo
cardioldgica para definir se havia cardiopatia ou nao.

Nos pacientes portadores de cardiopatia, esse diagndstico foi comprovado por exame
clinico, eletrocardiograma, RX de térax, ecocardiograma com Doppler colorido e, em alguns
casos, por estudo hemodindmico. Em todos os pacientes da amostra foram realizadas
dosagens semestrais de hormonios tiroideanos e hemograma. Anualmente, a todos foram
solicitadas avaliagOes otorrinolaringoldgicas e oftalmoldgicas e nos nao colecistectomizados
foram realizados exames de ultrassonografia abdominal.

A rotina antropométrica do Servico inclui enfermagem propria deste ambulatério que
realiza as medidas, respeitando técnicas acuradas para a quantificacdo da estatura e do peso.
Este ambulatério também dispde de equipamentos antropométricos proprios. Os dados do
nascimento foram levantados por registros do nascimento e os dados posteriores através do
levantamento dos prontudrios dos pacientes atendidos neste ambulatério da ISCSP. Os valores
de peso estavam expressos em gramas, os de estatura/comprimento em centimetros e os de
idade das criangas foram convertidos em meses. Considerando o peso € a estatura como
varidveis de distribuicdo homogénea em torno da média, calculou-se o escore Z. Como a
amplitude de varia¢do em relacdo a média é o desvio padrao, este cdlculo permitiu estabelecer
o qudo distante a estatura e o peso de uma determinada crianca se encontravam da média da
populacdo geral. Foi possivel, ainda, combinar os valores de ambos os sexos para compor um
s6 grupo de estudo. Alguns programas computadorizados fazem este cdalculo

automaticamente, mas este pode ser obtido pelas seguintes férmulas:

Ze = Estatura (crianca) — Estatura (média da populacio)
Desvio padrao (idade e sexo)

70 = Peso (crianca) — Peso (média da populacio)
P Desvio padrao (idade e sexo)
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Analise Estatistica: Utilizamos neste estudo o software Epiinfo CDC para célculo de
escore Z. Em todos os pacientes com registro do peso e comprimento no nascimento foram
realizados os cdlculos de escore Z no momento do nascimento (escore Zpn/ Zen). Nos que
foram submetidos a operagdo cardiaca, estes escores foram calculados antes e apds a
intervencao cirdrgica (6 meses, 1 ano, 2, 5 e 10 anos).

Dessa forma, determinamos o comprometimento do crescimento pondero-estatural e o
tempo necessdrio para a recuperacao do crescimento apds o procedimento cirtrgico. A anélise
estatistica estabelecida foi realizada, tendo como instrumento de apoio os softwares: BrOffice
3.0, EpiData e EpiData Analysis, for Windows/2000 XP.

Nos pacientes do grupo um (portadores de cardiopatia), que foram submetidos a
operacdo cardiaca (n=60), os escores Z foram calculados para peso e estatura antes da
intervencao e nos varios momentos do pds-operatdrio descritos acima. Os valores de varidveis
continuas foram expressos em médias e desvio padrdao. Consideramos comprometimento do
crescimento pondero-estatural, valores de escore do peso ou da estatura menores que -2,5
desvios padrdo, em relagdo a populagdo geral. A recuperagdo do escore Z do peso e da
estatura foi considerada quando ocorreu diferenca estatisticamente significante. Para
avaliarmos o0 momento em que ocorreu esta recuperacao, utilizamos o teste de diferenca de
médias (teste T de Student).

Para avaliar se existiu relacdo entre a recuperacdo do peso ou da estatura com a idade
no momento da operagdo e nos periodos posteriores a ela, utilizamos o teste do Qui-quadrado
(X2) de Pearson. O intervalo de confianga aceito como normal foi de 95%, sendo considerado
como diferenca estatistica quando o nivel de significancia foi de 5% (p menor ou igual a

0,05).

Resultados

Das 165 criangas selecionadas do ambulatério de Sindrome de Down do Servico de
Pediatria da Santa Casa de Sdo Paulo no Brasil, a média da idade das maes e dos pais
(expressa em anos) no momento do nascimento da crianga foi, respectivamente, 34 (+/-6,9) e
36 (+/-7,03). A idade variou entre 16 e 50 anos para as maes e entre 20 e 55 para os pais, com
mediana de 34 e 36. Os escores Z do peso dessas criangas no nascimento (n=162) variaram
entre -5,63 e +1,72, com uma média de -0,95 (+/-1,2). Os escores Z da estatura/comprimento
no nascimento (n=156) variaram entre -6,77 ¢ +0,53, com uma média de -1,34 e um desvio
padrao de 1,02. O comprometimento pdndero-estatural destas criancas com SD ocorreu desde

o nascimento (Gréfico 1).
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Grafico 1- Distribuicio em percentual dos escores do peso e estatura no momento do
nascimento.
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Dos 165 pacientes com SD, 34,55% (n=57) ndo tinham cardiopatia (grupo2) e 65,45%
(n=108) apresentavam doenga cardiaca (grupo 1). Do total da amostra (n=165), 51% (n=84)
eram do género feminino e as idades variavam, no momento do primeiro atendimento no
ambulatério de SD da Santa Casa de Sao Paulo, entre 0 e 200 meses, com média de 30,38 e
mediana de 6,6 meses. As cardiopatias encontradas no grupol (n=108) em ordem decrescente
de frequéncia foram: defeito do septo atrioventricular (DSAV; 36%/n=39), comunicagdo
interventricular (CIV; 30,5%/n=33), comunicag¢ao interatrial (CIA; 17,5%/n=19), associag¢des
de cardiopatias (6,5%/n=7), persisténcia do canal arterial (PCA; 4,6%/n=5), tetralogia de
Fallot (T4F; 2,7%/m=3), e outras (Grafico2).
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Grafico 2- Prevaléncia dos tipos de cardiopatias congénitas no grupol (n=108); eixo vertical:
percentual das cardiopatias na amostra; eixo horizontal: tipos de cardiopatias.
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ASSOC- associagdes de uma ou mais cardiopatias (n=7); CIA- comunicacio
interatrial (n=19); CIV- comunicacdo interventricular (n=33); DSAV- defeito do
septo atrioventricular (n=39); OUTROS- outros tipos de cardiopatias; n- nimero de
casos; PCA- persisténcia do canal arterial (n=5); T4F- Tetralogia de Fallot (n=3).

Do grupo 1 (n=108), 63 criancas (n=63/58,3%) tiveram indicac¢do cirurgica e as
demais (n=45) apresentaram cardiopatia com leve ou nenhuma repercussao ou que evoluiram
para resolucdo espontanea.

Destas 63 criancas do grupo 1, apenas 60 foram submetidas a operacdo cardiaca,
porque uma foi a ébito antes da corre¢do cirurgica, uma abandonou o acompanhamento no
Servico e os responsdveis da outra recusaram a operacdo. A idade, no momento da correcao
cirirgica, da cardiopatia variou entre 1,5 e 168,1 meses com uma média de 25 meses
(+/- 34,6) e mediana de 10,7 meses. Destas criancas, 58,3% eram do género feminino. A
média do escore Z do peso antes da operagao foi de -2,62 (+/-1,35) e a média do escore Z da
estatura foi de -3,01 (+/- 1,83). Observou-se que 55% destas criancas (n=33) tinham escore
Zp inferior a -2,5 e em relag@o a estatura no momento da cirurgia, 60% (n=36) tinham valores
de escore Ze inferiores a -2,5. Observa-se, portanto, o comprometimento do peso e da estatura
nestas criangas portadoras de SD e de cardiopatia com indica¢do cirirgica, sendo este
comprometimento mais intenso para a estatura.

Com seis meses apds a correcdo cirurgica (n=50) da cardiopatia, a média dos valores

dos escores Z do peso e da estatura foram respectivamente -1,95 (+/-1,17) e — 3,04 (+/-6,09).
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Um ano apds a cirurgia (n=40), esses valores de média de escore Z obtidos para o peso e
estatura foram de -1,32 (+/-1,14) e de -2,00 (+/-1,36). Com dois anos de pds-operatério
(n=34), esses valores de média do escore Z peso foram de -0,99 (+/-1,20) e de -1,58 (+/-1,16).
Cinco anos apds a intervencdo cirdrgica (n= 26), as médias dos escores do peso foram de
-0,568 (+/-1,29) e -1,65 (+/-1,05) (gréifico3). Dez anos apds o procedimento cirtrgico (n=13),
a média do escore Z do peso foi -0,10(+/-0,86) e do Z estatura foi de -1,55 (+/- 0,76).

Grifico 3 — Distribui¢do dos valores dos escores Z do comprimento e do peso (Ze/Zp) no
momento da operacdo e periodos posteriores a ela; os valores dos escores Z
estdo expressos em médias.

0,000
0,500
1,000
1,500
2,000
2,500
3,000

3,500

ZelZp cir ZefZpsmPO | | ZeiZplaPO ZeiZp 2aF0 ZeiZp5aFO

‘ HZe 3,011 3,047 2,004 -1,5885 -1,659
‘ HZp 26259 -1.95 -1.362 0,999 0,568

O teste T de Student foi utilizado para comparar as médias dos escores da estatura e do
peso no momento da operagdo e nos periodos pds-operatorios. A recuperacdo do peso, apos
operacdo cardiaca, ocorreu na maioria desta populagdo com SD seis meses apds a operagdo,
quando o escore Z do peso (Zp) alcangou média de -1,95 (+/- 1,17), 67,4% da amostra

apresentaram um escore Zp acima de -2,5 e o T de Student foi 4,27 (Tabela 1).
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Tabela 1 - Avaliacdo da recuperacdo do peso por comparagdo entre as médias dos escores Z
do peso (Zp) dos pacientes operados (t-ratio). Valores de Zp sdo expressos em
médias; significancia 0,00*- momento de recuperacao do Zp no pds-operatorio.

Momce:ltcouf:(ll(()lsu;;mam Médias Zp t - ratio (Student ) S(lf:llgif::ll)a
Antes da operacdo (Zp cir) - 2,65 - -
6 m apds operacédo (Zp 6m) -1,95 4,27* 0,00%
1 a ap6s operacio (Zp 1 a) -1,36 7,14% 0,00%
2 a ap6s operagdo (Zp 2 a) -0,99 8,03* 0,00%
5 ap6s operacdo (Zp 5 a) -0,56 8,22% 0,00%
10 apé6s operacio (Zp 10 a) -0,10 10,667 0,007

* estatisticamente significante, T estatisticamente néo significante (nimero pequeno de casos).

Ja a recuperacdo da estatura apds a cirurgia, ocorreu na maioria dos casos (85,7% com

Zp acima de -2,5) em um ano de pds-operatorio, quando o escore (Ze) alcancou uma média de

-2,0 (+/- 1,36), 85,7% destes pacientes alcancaram um Zp acima de -2,5 e o T de Student foi

de 4,68 (Tabela 2).

Tabela 2 — Avaliacdo da recuperagdo da estatura por comparacao entre as médias dos escores
Z da estatura (Ze) dos pacientes operados (t-ratio). Valores de Ze sdo expressos
em médias; significancia 0,00*- momento de recuperacdo do Ze no pods-

operatdrio.
Significancia

Momento em que foram calculados Ze Médias Ze ¢ - ratio (Student) (unilateral)
Antes da operacdo (Ze cir) -3,011 — —

6 m apds operacao (Ze 6m) -3,047 -0,04 0,48
1 a apds operagdo (Ze 1 a) -2,004 4,68* 0,00%*
2 a ap6s operacdo (Ze 2 a) -1,585 7,16% 0,00%*
5 ap6s operacdo (Ze 5 a) -1,659 6,56* 0,00%*
10 ap6s operacdo (Ze 10 a) -0,109 10,6637 0,00+

* estatisticamente significante, T estatisticamente nfo significante (nimero pequeno de casos).
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Como apds dez anos da operacdo, o nimero de pacientes ndo foi estatisticamente
significativo, optamos por excluir estes pacientes desta andlise. A reducdo gradativa do
nimero de casos ao longo do periodo de follow-up ocorreu em primeiro lugar por abandono
do tratamento, em segundo lugar pelo aparecimento de fatores ndo cardiogénicos (como
hipotiroidismo e leucoses) que poderiam comprometer o crescimento €, menos
frequentemente, por 6bitos. A mortalidade nos primeiros seis meses de pds-operatério foi de
6,6 % (n=4).

Posteriormente, dividiu-se o grupol por faixa etdria na época da corre¢ao cirurgica da
cardiopatia em tercis. O primeiro grupo (1-A) incluiu pacientes com idade de até 7,56 meses
no momento da operacdo (33,3%/n=20); o segundo grupo (1-B), pacientes com idade acima
de 7,56 e até 19,49 (31,7%/n=19) e o terceiro grupo (1-C) englobou os que tinham idade
acima de 19,49 meses na época da correcdo cirdrgica (35%/n=21). O teste do qui-quadrado
foi utilizado para verificar se a idade apresentava relacdo com o peso € a estatura no momento
da operacdo e nos periodos a ela posteriores. Apds dez anos da operacdo, o nimero de
pacientes nao foi estatisticamente significativo, sendo estes casos excluidos da amostra. Os
valores de p foram calculados através do teste do qui-quadrado (X2) de Pearson para escores
de peso e estatura no momento da cirurgia e nos periodos posteriores. Nao houve diferenca na
recuperagdo tanto da estatura como do peso em relagdo a idade no momento da cirurgia

(Tabelas 3 e 4).

Tabela 3 — Comparacdo entre os grupos divididos em tercis quanto a idade no momento da
operacao e recuperagdo da estatura.

Momento em que foram G1-A *G1-B *G1-C Valores de p
calculados Ze tMédias Zé tMédias Ze TMédias Ze
Antes da operacao (Ze) -2,40 -2,92 -2,64 0,12
6 m apds operacao (Ze 6m) -2,15 -1,96 -1,67 0,07
1 a ap6s operacdo (Ze 1 a) -1,84 -2,36 -1,30 0,38
2 a ap6s operacdo (Ze 2 a) -1,33 -1,10 -0,70 0,37
5 ap0s operacdo (Ze 5 a) +1,39 -0,31 -0,57 0,95

No momento da operagdo: * G1-A- grupol com idade até 7,56 meses; *G1-B- grupo2 com idade acima de 7,56
e até 14,49 meses; *G1-C- grupo3 com idade superior a do grupo anterior; Ze- escore Z para estatura; m- meses;
a- ano(s).
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Tabela 4 — Comparacdo entre os grupos divididos em tercis quanto ao momento da operagao
e recuperacao do peso.

Momento em que foram *G1-A *G1-B *G1-C Valores de p
calculados Zp tMédias Zp fMédias Zp tMeédias Zp
Antes da operacdo (Zpcir) -2,92 -2,59 -3,53 0,22
6 m ap6s operacao (Zp 6m) -1,84 -2,37 -2,76 0,24
1 a ap6s operacdo (Zp 1a) -1,86 -1,93 -2,33 0,71
2 a ap6s operacgdo (Zp 2 a) -1,17 -1,56 -1,91 0,70
5 a apds operacdo (Zp 5a) -0,39 -1,44 -1,84 0,26

No momento da operagdo: * G1-A- grupol com idade até 7,56 meses; *G1-B- grupo2 com idade acima de 7,56
e até 14,49 meses; *G1-C- grupo3 com idade superior a do grupo anterior; Zp- escore Z para peso; m- meses;
a-ano(s).

Discussao

O crescimento pondero-estatural € um dos mais importantes indicadores de saide da
crianca. As doencas crOnicas acarretam comprometimento desse crescimento, sendo as
cardiopatias congénitas um dos principais fatores determinantes desse comprometimento [15].
O desenvolvimento de novas técnicas cirirgicas e avango da terapéutica farmacoldgica tém
possibilitado maior sobrevida e melhora na qualidade de vida destes pacientes. O processo de
recuperacdo do peso e da estatura apds conduta terapéutica cirdrgica é foco habitual de
preocupacio dos pediatras, cardiopediatras e dos pais. Esse fato fez por merecer este estudo
em particular numa populacdo de criangas com SD. Nelas, a ocorréncia de malformagdes
cardiacas € frequente e existem caracteristicas de crescimento e composi¢do corporal
inerentes a esta sindrome.

Entre os fatores de risco bem documentados para a ocorréncia de nao disjungdes
meidticas em trissomias, como a do cromossomo 21, estd a idade materna avangada no
momento do parto [16]. Mustacchi [17] e outros autores ja citados [3] também tém
considerado a idade paterna avancada como varidvel contribuinte para a ocorréncia da SD.
Neste estudo observamos correlagdo entre a ocorréncia da SD tanto com a idade materna
avangada no momento do parto como da idade paterna avancada.

Sado caracteristicas do crescimento das criangas portadoras de SD: a baixa estatura
final, a reduzida velocidade de crescimento e tendéncia a obesidade no final da infancia e

adolescéncia. O déficit pondero-estatural das criancas com SD em relacdo a populacdo geral
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se inicia no periodo pré-natal. Foi demonstrado neste estudo que o peso € comprimento eram
menores desde o momento do nascimento variando entre -0,9 e -1,3. Estes resultados foram
compativeis com os de Myrelid e colaboradores [18] em que os desniveis encontrados no
momento do nascimento variaram entre -1,0 e -1,5 para o comprimento e entre -1,2 e -1,5
para o peso. Observou-se certa divergéncia em relacdo aos resultados de Meguid e
colaboradores [19] em que estes desniveis foram maiores (-1,6 a -3,5DP) e em relacdo aos de
Cronck [20], com menores desniveis (-0,5DP).

A ocorréncia de malformagdes cardiacas nessa populacdo é de cerca de 40 a 50%,
sendo as mais frequentes o defeito do septo atrioventricular (DSAV) e a comunicacio
interventricular (CIV) [13,14]. Neste estudo, encontramos resultados semelhantes e as
cardiopatias mais frequentemente encontradas foram o DSAV e a CIV. A incidéncia de
meninas portadoras de cardiopatias (58,3%) foi um pouco maior em relacdo a dos meninos
como € descrito na literatura em amostras populacionais com SD [21].

H4 consenso na literatura que na populagdo geral a maioria das criancas com
cardiopatias congénitas tem comprometimento de peso e/ou estatura, variando com a
severidade e com o tipo de cardiopatia. As cardiopatias com hiperfluxo pulmonar sdo as que
cursam com comprometimento mais severo do peso que da estatura. Existem poucos estudos
na literatura sobre o crescimento de criangas com SD portadoras de cardiopatias congeénitas,
ocorrendo controvérsias [18,22].

Neste estudo, observou-se comprometimento pdndero-estatural das criangas
portadoras de cardiopatia com indicacdo cirurgica, as quais, na sua maioria, apresentavam
cardiopatias com hiperfluxo. Antes da operagdo, 55% (n=33) tinham o escore Zp inferior a -
2,5 e em relagd@o ao escore Z da estatura (Ze), 60% (n=36) apresentavam valores inferiores a -
2,5. O comprometimento da estatura foi maior que o do peso antes da operacao.

A recuperacdo pondero-estatural apds correcdo cirirgica da cardiopatia ocorre em
todos os tipos de cardiopatias congé€nitas na populacdo geral [23]. O grau de recuperagdo €
controverso. Sao escassos os estudos realizados nesta area, envolvendo na sua maioria um
seguimento curto de acompanhamento pds-operatorio [24]. Na populagdo geral, os estudos
demonstram que o periodo pds-operatdrio necessdario a recuperacdo pode variar entre seis
meses € um ano [25] como na deste estudo. A recuperacdo do peso ocorreu na maioria dos
casos apos seis meses quando 67,4% desta amostra apresentaram valores de escore Z do peso
(Zp6bm) acima de -2,5.

Em relacdo a estatura, esta recuperacdo ocorreu na maioria dos casos (85,7% com

valores acima de -2,5) com um ano de PO.

Bravo-valenzuela NJM Artigo 2



39

Na populacdo geral, a recuperagdo pOndero-estatural apds operacdo cardiaca,
frequentemente € maior nos operados antes dos trés anos de idade. Nesse grupo de pacientes o
comprometimento ponderal pré-operatério costuma ser maior, variando quanto ao tipo de
cardiopatia [25]. Neste estudo ao se dividir a amostra total em tercis, quanto a idade no
momento da operacdo, encontrou-se o mesmo padrdo de recuperagdo. Nesta amostra de
portadores de SD observou-se discordancia em relacdo a populacdo geral, quanto a idade no
momento da corre¢do cirdrgica da cardiopatia. Devemos levar em consideragdo que na
populacdo com SD a cardiopatia mais frequente (DSAV) € de hiperfluxo, acianética e, na

maioria dos casos, com indicagdo cirtrgica no primeiro ano de vida.

Conclusoes

As criancas com SD apresentam comprometimento do crescimento em relacdo a
populacdo geral.

As cardiopatias congénitas com moderada ou grande repercussio hemodinamica
determinaram um maior comprometimento pdndero-estatural em 55% da amostra de
pacientes com SD para o peso e em 60%, para a estatura.

A recuperacdo do peso e da estatura apds corre¢do cirdrgica desta populagdo ocorreu
na maioria dos casos em seis meses para O peso €, em um ano, para a estatura. Este
comprometimento € mais acentuado para a estatura desde o nascimento.

Nao ocorreu relagdo entre o ganho de peso no periodo pds-operatério e a idade no

momento da operagao.
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4. COMENTARIOS FINAIS
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O avango da terapéutica na cardiologia pedidtrica, em particular na cirurgia cardiaca

vem revolucionando a qualidade e sobrevida dos portadores de cardiopatias congénitas 67

O conhecimento do comprometimento pdndero-estatural em criangas com cardiopatias
foi descrito desde 1901 por Osler. Em 1947, Helen Brooke Taussig chamou a atencio para o
impacto desse comprometimento e, em 1978, estabeleceu uma relagdo direta do déficit
peso/estatura com a gravidade da cardiopatia. Em 1948, Campbell reafirmou este achado pela
observacdo de pacientes com cardiopatia ciandtica tipo tetralogia de Fallot. Muitos sdao os
fatores contribuintes para este comprometimento do crescimento nos pacientes com
cardiopatia. Dentre eles, destacam-se: a anorexia, baixa ingesta, perda excessiva de calorias,
hipoxemia, acidose, infeccdoes de repeticdo e insuficiéncia cardiaca. O grau de
comprometimento pondero-estatural depende do tipo de cardiopatia e de sua repercussao. A
recuperacao apds resolucdo/correcdo da doenga cardiaca € de intensidade varidvel em todos os
pacientes ® 0 comprometimento do crescimento € maior para o peso nas cardiopatias
aciandticas e nas ciandticas este déficit costuma ocorrer tanto para a estatura como para o
peso ?. Das cardiopatias com fluxo pulmonar aumentado, as que mais interferem neste
crescimento ponderal sdo: o canal arterial € a comunicag@o interventricular com repercussao
hemodinamica, o defeito do septo atrioventricular e a transposi¢do das grandes artérias. A
ocorréncia da desnutricdo em criangas com cardiopatias é frequente, alcancando cerca de 50%
nos pacientes hospitalizados “”. Quando a cardiopatia se associa a outras malformacgdes como
na trissomia do 21, este comprometimento € ainda maior devido as proprias particularidades

inerentes ao crescimento na SD.

Na SD, a estatura final e o crescimento diferem muito da populagcdo geral,
necessitando o emprego de curvas de crescimento especificas. Neste estudo foram revisadas
dez curvas de crescimento especificas para a SD desenvolvidas em diferentes paises ao longo
dos altimos 30 anos. A maioria destas curvas foi elaborada com base em estudos transversais
e/ou longitudinais e divididas por sexo e idade. Algumas foram construidas em percentis e
outras em DP. Apesar destas diferencas, as caracteristicas de crescimento observadas nas
curvas de crescimento para a SD revisadas neste estudo sdo semelhantes. Em todos os
estudos, as criangas com SD, quando comparadas a populacio geral, t€ém baixa estatura final,
tamanho reduzido ao nascimento e prevaléncia de obesidade/sobrepeso no final da infancia
e/ou adolescéncia. A média do déficit de estatura/comprimento das criancas com SD, em

relacdo a populacdo geral, variou entre -1,5DP e -3,0DP até 12 anos e entre -2,0DP e -4,0DP.
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A média da estatura final variou entre 141,9cm e 155c¢cm e entre 155c¢cm e 165cm,
respectivamente para o género feminino e masculino. Ao nascimento, estas criangas ja eram
menores com desniveis que variaram entre -0,5DP e -3,6DP, em relacdo a populagdo sem
sindrome. Os estudos que incluiram as criancas com SD e cardiopatia congénitas
demonstraram que estas eram menores € mais leves que as sem cardiopatia ou com doenca
cardiaca leve. Entretanto, em nenhuma das curvas de crescimento pondero-estatural para a
SD, revisadas neste estudo, foi realizado seguimento apds correcdo cirtrgica da cardiopatia!
Apesar das diferencas citadas, as curvas de crescimento para SD mais utilizadas e
recomendadas pelo CDC sdo as propostas por Cronck et al, elaboradas a partir de dados de
populacdo americana. Devemos, portanto, discutir sobre a constru¢cdo de novas curvas de
crescimento na SD obtidas a partir de estudos multicéntricos em amostras de criangas com
habitos alimentares semelhantes e sauddveis, ou seja, alimentados ao seio materno nos

primeiros meses de vida.

Neste estudo, a ocorréncia de malformagdes cardiacas na SD foi elevada (65,4%) e as
cardiopatias mais frequentes foram o DSAV e a CIV. O déficit pondero-estatural, em relagcdo
a populacdo geral, ocorreu desde o nascimento com os desniveis para o peso € estatura,
respectivamente, de -0,9DP e -1,3DP naquele momento. Observou-se maior
comprometimento do peso e estatura das criancas com SD e cardiopatia congénita com
moderada ou grande repercussao em relagdo aos sem cardiopatia ou portadores de cardiopatia
com leve repercussao. Antes da operacdo cardiaca, 55% desta amostra de criangcas com SD
apresentavam déficit ponderal e 60%, déficit estatural (valores de escores Z inferiores a -2,5).
Este comprometimento foi acentuado para a estatura desde o nascimento. A recuperagdo
depois da operagdo ocorreu em seis meses para 0 peso €, em um ano para a estatura. Nao
houve diferenca na recuperacdo do crescimento, tanto da estatura como do peso, em relagao a

idade no momento da operagao.

O grau de recuperagdo e potencial de crescimento destas criangas apds corre¢ao
cirirgica da doenga cardiaca merece avaliagdo mais detalhada. Com o avango das técnicas
cirtrgicas e da terapéutica clinica, nas ultimas décadas, as correcdes cada vez mais precoces €
de maior complexidade tém-se tornado possiveis. Neste cendrio, a populagdo com SD, na qual
a doencga cardiaca congénita tem elevada incidéncia, vive uma grande mudanca com aumento

na sobrevida e melhora no desenvolvimento, crescimento e qualidade de vida destas criangas!
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ANEXO 1 )
Aprovacao do Comité de Etica

IRMANDADE DA SANTA CASA DE MISERICORDIA DE SAO PAULO

COMITE DE ETICA EM PESQUISA EM SERES HUMANOS
Rua Santa Isabel, 305 - 4° andar Santa Cecilia CEP: 01221-010 S&o Paulo — SP
PABX: 21767000 Ramal: 8061 — Telefax: 33370188 E-mail: eticamed@santacasasp.org.br

Sdo Paulo, 18 de dezembro de 2008. :
Projeto n°® 473/08
Informe este nimero para
identificar seu projeto no CEP

IImo.(a) Sr.(a)

Dra. Nathalie Jeanne Magioli Bravo-valenzuela

Departamento de Pediatria

O Comité de Etica e Pesquisa da ISCMSP, em reunido ordindria, dia 17/12/2008
e no cumprimento de suas atribuigdes, apds revisdo do seu projeto de pesquisa:
"0 impacto das cardiopatias congénitas no desenvolvimento pondero
estatural de criancas com Sindrome de Down”, emitiu parecer enquadrando-
0 na seguinte categoria:
E Aprovado (inclusive TCLE);

Com pendéncias ha modificagdes ou informagdes relevantes a serem
E atendidas em até 60 dias, (enviar as alteragdes em duas copias);
D Retirado, (por ndo ser reapresentado no prazo determinado);

|:| N&o aprovado: e

[: Aprovado (inclusive TCLE - Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido), e encaminhado para apreciagdo da Comissdo Nacional de Etica em
Pesquisa — MS - CONEP, a qual deverd emitir parecer no prazo de 60 dias.
Informamos, outrossim, que, segundo os termos da Resolugdo 196/96
do Ministério da Saude a pesquisa s6 podera ser iniciada apds o

recebimento do parecer de aproyacao da CONEP.

Prof. Dr. Nelson Keiske Ono

Presidente do Comité de Etica em Pesquisa — ISCMSP

JOF
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ANEXO 2
Comprovante de Aceitacao do Artigo 1 na Revista Paulista de Pediatria
Normas para publicacio, disponiveis em:

<http://www.spsp.org.br/spsp_2008/materias.asp?sub_secao=55&id_pagina=530>

Assunto:[Rev Paul Pediatr] Avaliacdo Editorial de Submissdo - Aceito

De: "Paloma Ferraz" <paloma@spsp.org.br>

Para: "Nathalie Jeanne Magioli Bravo-valenzuela" <njmbravo@cardiol.com.br>
Data: Thu, 15 Apr 2010 16:45:06 -0300

Anexos 3
TransferA®nciadeDireitos Autorais_FINAL-4ju.pdf (53.9kB);

Nathalie Jeanne,

Informamos que o artigo "Curvas de crescimento em criangas com Sindrome
de Down: uma revisao sistematica.", de sua autoria, foi aceito, pelo Conselho Editorial e
seguird para publicacio.

Os editores da Revista Paulista de Pediatria agradecem a sua participacao nesta
publicagdo, que contribuiu para consolidar os objetivos técnico-cientificos, aos quais esta
Revista se propoe.

PS: Favor preencher, assinar e solicitar também aos outros autores que assinem o

documento em anexo e nos devolver por Correio dentro de 1 semana.

Atenciosamente,
Prof. Dra. Ruth Guinsburg
Editora da Revista Paulista de Pediatria

URL da Submisao:
http://submission.scielo.br/index.php/rpp/author/submission/20132
Login: rolph

Em caso de duvidas, envie suas questdes para este email.

Revista Paulista de Pediatria
http://submission.scielo.br/index.php/rpp
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ANEXO 3
Comprovante da submissao do Artigo 2 a
Revista Brasileira de Cirurgia Cardiovascular
Normas para publicacio, disponiveis em:

<http://www.scielo.br/revistas/rbcev/pinstruc.htm>

2052 - Recuperagao pondero-estatural em @ _

criancas com sindrome de Down e cardiopatia Co_nt|~nuar .

congénita - Submissio Submissao/Corregao
. ~ . . . . e | ::_}

8?itgaindaa;)subm|ssao.28/5/2010 12:20:21 (Artigo L8 pareceres e

Revista Brasileira de Cirurgia Cardiovascular CEERETOE

H.
Y Detalhe do Manuscrito

2 Excluir Artigo
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ANEXO 4

Apresentacio do peso, comprimento, escores Z e idade dos pais dos pacientes

(n=162/n=156) no momento do nascimento.

Nome Género idmae idpai Pn Zpn En Zen
EOS M 41 36 2620 1,58 48,0 -1,09
MAS M 37 48 2850 -1,07 45,0 -2,45
MMM M 34 36 4050 1,48 50,0 -0,27
DOC M 29 31 4000 1,38 50,0 -0,27
RSJ M 37 47 2600 -1,63 48,0 -1,09
ASC F 30 30 2390 2,14 48,5 -0,87
ASA M 41 44 2850 -1,02 48,0 -1,09
JVA F 43 41 1800 -3,58 42,0 -3,71
LAS M 24 27 3150 -0,29 49,0 -0,65
WLS M 29 30 3050 -0,53 49,0 -0,65
AMSV F 33 33 2300 -2,36 46,0 -1,96
PGS F 32 37 2300 -2,36 46,0 -1,96
MAS M 37 33 2030 -3,02 46,0 -1,96
NCLS F 20 37 2730 -1,31 44,0 -2,83
DED F 31 37 3200 -0,17 49,0 -0,65
MTFT F 44 35 3080 -0,46 46,0 -1,96
RCAL M 43 53 2330 -2,29 46,5 -1,74
AFL M 27 33 2800 -1,14 48,0 -1,09
ES F 2700 -1,39 47,5 -1,30
GLS F 40 35 2940 -0,58 50,0 0,06
JRM M 31 35 3960 1,38 47,0 -1,52
DVE M 33 40 3850 1,16 49,5 -0,43
YRP M 21 22 3280 0,02 49,5 -0,43
RSR M 36 38 2040 -3,00 47.5 -1,30
KMFS F 29 27 1500 -3,51 46,0 -1,78
AARF F 42 38 2250 -1,99 43,0 -3,16
ALQ F 38 38 2400 1,68 49,0 -0,40
DGG M 28 27 3010 -0,63 49,0 -0,65
GJ M 34 30 3510 0,48 51,0 0,23
GAP M 24 25 2900 -0,90 49,0 -0,65
NDI F 40 44 3060 -0,34 48,0 -0,86
FVS F 42 43 3600 1,01 47,0 -1,32
DLA F 28 33 3215 -0,03 49,0 -0,40
ENL F 39 38 2490 -1,50 44,0 -2,70
JVCM F 43 38 3330 0,28 46,0 -1,78
PBC F 16 20 3310 0,22 48,0 -0,86
LMS F 21 32 2690 -1,09 45,0 -2,24
JAM F 22 21 2800 -0,87 46,0 -1,78
GCC M 41 41 3075 -0,47 47,0 -1,52
RWC M 22 26 3050 -0,53 46,0 -1,96
JSS F 19 25 2450 -1,58 47,0 -1,32
JB F 39 44 2850 -0,77 48,0 -0,86
BGG M 32 42 3950 1,36 50,0 -0,21
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Continuacao:
DDL F 33 45 3300 0,20 48,0 -0,86
GMA M 30 36 2450 -2,00 45,0 -2,40
HGJA M 35 38 3120 -0,36 47,0 -1,52
GP M 24 26 2890 -0,92 46,5 -1,74
NMH F 32 37 2830 -0,81 47,0 -1,32
BVB F 27 29 3010 -0,44 47,0 -1,32
RMP M 33 34 4000 -2,10 50,0 0,06
T™S F 35 38 2440 -2,02 47,0 -1,52
JIA M 30 32 2410 -2,09 46,0 -1,96
LAP F 30 31 2720 -1,03 46,5 -1,55
MAO M 22 27 2900 0,67 49,0 -0,40
MLB M 38 42 2820 -1,09 48,0 -1,09
PR M 27 32 3000 -0,65 47,0 -1,52
FAF F 32 36 2700 -0,32 47,0 -1,32
ACL F 41 40 2980 -0,50 47,0 -1,32
MLTM F 32 31 2010 -2,48 43,0 -3,16
ISG F 40 36 3100 -0,26 47,0 -1,32
ACL F 38 42 1270 -3,98 45,0 -2,24
ARQ F 36 38 2060 -2,37 45,0 -2,24
ACRA F 26 36 3530 0,80 48,0 -0,86
APBF F 31 35 2600 -1,28 43,0 -3,16
APBA F 34 37 2720 -1,03 47,0 -1,32
ALBS M 39 42 2200 -1,61 43,0 3,27
ATS M 41 35 3390 0,24 46,0 -1,96
CWEC M 39 42 2395 -2,13 45,0 -2,40
FARB M 35 44 2200 22,61 47,0 -1,52
FML M 36 42 3100 -0,41 49,5 -0,43
FPS M 39 40 3200 -0,17 49,0 -0,65
FLZ F 42 46 3510 0,77 50,0 0,06
GCM M 39 35 2720 -1,34 46,0 -1,96
GM M 36 40 3460 0,38 49,0 -0,65
GRAF M 32 34 3070 -0,48 49,0 -0,65
GCM F 23 28 0,96 -5,63 35,0 -6,77
GCF M 38 42 3100 -0,41 50,0 -0,21
GPP M 28 32 2470 -1,95 47,0 -1,52
ITC M 24 29 2480 -1,92 46,0 -1,96
IBGMC F 29 32 3120 0,22 49,0 -0,40
JPBS M 32 36 3000 -0,65 47,0 -1,52
JPS F 34 39 2750 -0,97 48,0 -0,86
LCF F 32 36 2700 -1,07 46,0 -1,78
LCBL F 42 43 0,76 -5,02 42,0 -3,62
MMF F 32 40 3010 -0,44 49,0 -0,40
RAC M 31 35 2120 -2,80 44,0 -2,83
RCS M 31 29 3450 0,36 51,0 0,23
RMC F 40 46 2550 -1,38 43,0 -3,16
RYI F 36 39 2050 -2,39 46,0 -1,78
POC M 40 42 3540 0,54 49,0 -0,65
RSND M 38 39 2650 -1,51 49,0 -0,65
VAO F 34 36 2740 -0,99 45,0 2,44
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Continuacao:

MCVO M 36 34 2930 -0,83 47,5 -1,30
MVEL F 29 33 2140 2,21 44,0 22,70
MTCS F 38 36 2575 -1,33 47,0 -1,32
MLC F 37 28 2680 -1,11 44,5 -2,47
NRV M 38 42 2520 -1,83 47,0 -1,52
PVOI M 34 39 2780 -1,19 45,0 -2,40
LMS M 39 35 3545 -0,55 49,0 -0,65
LFP M 32 39 3080 -0,46 48,0 -1,09
GDF F 35 38 3020 -0,42 49,0 -0,40
JCM F 36 33 2980 -1,50 47,0 -1,32
GBBF F 36 41 2750 -1,97 47,0 -1,32
IRE F 24 31 2830 -0,81 48,0 -0,86
RI M 24 26 3100 -0,41 47,0 -1,52
MCPC F 35 35 2380 -1,72 43,0 -3,16
AAS M 44 43 2500 -1,87 45,5 2,18
NAP F 37 51 3048 -0,54 49,0 -0,65
MKSV F 30 33 2095 -2,30 44,0 -2,70
JSO M 32 31 2200 -2,56 45,0 -2,40
LSA F 34 38 1320 -3,88 38,0 -5,47
MSS F 39 48 3400 0,40 49,0 -0,47
MMB F 39 42 3380 0,41 48,0 -0,86
LSS F 39 43 2990 -0,48 47,0 -1,32
LVFL M 42 36 2340 2,26 45,0 2,40
MIM F 43 47 2530 -1,42 46,0 -1,78
LSMS M 24 34 2460 -1,58 46,0 -1,78
JCS F 42 38 3200 -0,06 49,0 -0,40
GS M 36 31 3670 0,80 51,0 0,23
ESLJ M 38 36 2900 -0,90 49,0 -0,65
JCR F 34 39 2530 -1,42 47,0 -1,32
IKS F 24 25 2320 -1,84 46,0 -1,78
LBS M 32 29 3550 0,88 51,0 0,53
ARS F 44 41 3540 0,54 49,0 -0,65
LARM F 45 55 3100 -0,26 48,5 -0,63
FPPS M 27 27 3340 0,31 46,0 -0,86
FEPK F 34 34 3010 -0,44 49,0 -0,40
LARU F 33 30 2320 -1,84 46,0 -1,78
GGL M 38 45 2210 2,58 46,5 -1,74
GCM M 38 36 2115 -2,81 46,8 -1,61
LMVO F 40 43 2770 -0,93 46,2 -1,69
VCN M 38 2900 -0,90

ARS F 48 48 3450 0,47 49,0 -0,40
GRNB M 26 53 2200 -2,61 50,0 -0,21
CC F 41 38 3400 0,47 49,0 -0,40
EMO M 19 22 3300 0,06

PHS M 43 43 3760 0,98 51,0 0,23
IHMS F 41 36 3075 -0,31 50,0 0,06
CRPA F 24 25 3360 0,36 50,0 0,06
KCS M 22 21 3430 0,32 50,0 -0,21
VAP M 25 30 2180 -2,66 48,0 -1,09
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Continuacao:

BMS F 44 47 3300 0,20 51,0 0,53
VEM M 35 35 1870 3,41 43,0 3,27
JVSS M 32 27 2500 -1,87 46,0 -1,96
LMC F 30 26 2500 -1,48 45,0 -2,24
DDS M 30 34 2700 -1,39 49,0 -0,65
NDI F 40 44 3060 -0,34 48,0 -0,86
AAAS M 36 36 3375 0,21 49,0 -0,65
TAS F 42 43 1710 -3,09 46,0 -2,24
LMS M 43 42 3500 0,46

MWEC M 42 44 3000 -0,65

NMZD M 21 24 3050 -0,53 49,0 -0,65
MEC M 37 36 2095 -2,86 48,0 -1,09
GRS F 33 22 2810 -0,85 48,0 -0,86
RLS F 50 47 3500 0,74

ACBS M 48 47 2300 -2,36

TCO F 45 35 2570 -1,34 42,0 -3,62
LMS M 36 27 2555 -1,96 46,0 -1,74
GSB F 24 22 2630 -1,21 48,0 -0,86
AAF F 23 33 3860 1,72 51,0 0,53
MGO M 38 44 3410 0,28 49,0 -0,65
LSS M 33 34 2360 -2,22 45,0 -2,40
LVOS F 43 35 2250 -1,99 47,0 -1,32
WSM M 26 29 2750 -1,26 47,0 -1,52
JAM F 25 37 2050 -2,39 43,0 -3,16

No momento do nascimento: id mae- idade da mae expressa em anos; id pai- idade do pai
expressa em anos; Pn- peso em gramas; Zpn- escore Z do peso; En- comprimento

centimetros; Zen- escore Z do comprimento/ M- masculino; F- feminino.

cm
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ANEXO 5

Apresentacio do peso e estatura dos pacientes do grupo 1 (portadores de cardiopatia)

submetidos a operacio cardiaca (n=60).

Apresentacio destes dados antes da operaciao

Nome Género 10,04 Pcir Zpcir Ecir Zecir
RSJ M 79,40 16000 -2,24 102,0 -3,21
ASA M 15,28 7250 -3,35 69,0 -3,74
AMSV F 22,17 8340 -3,04 74,0 -3,69
NCLS F 120,01 20300 -2,40 113,0 -4,01
MTFT F 37,78 10500 -2,57 85,0 -2,57
RCAL M 90,24 20500 -1,26 113,5 -2,10
GLS F 8,94 4750 -3,93 65,0 -1,97
KMFS F 13,80 6540 -3,15 64,0 -4,28
AARF F 47,73 10500 -3,20 82,0 -4,82
ALQ F 168,13 45400 -0,61 138,0 -3,35
FVS F 19,68 7330 -3,19 68,0 -4,65
JVCM F 29,83 8940 -3,04 78 -3,24
LMS F 30,32 7540 -4,12 70 -5,61
JSS F 20,24 6550 -3,91 65,0 -5,74
JB F 9,17 8700 0,08 72,0 0,48

BGG M 2,73 5820 0,05 62,0 0,63

DDL F 14,45 5200 -4,46 61,5 -5,35
GMA M 19,61 8850 -2,39 76,0 -2,51
RMP M 10,61 6500 -2,29 71,0 -0,56
TMS F 14,00 5700 -3,50 66,5 -4,70
LAP F 14,00 6690 -2,20 67,5 -4,30
PR M 9,46 7730 -1,66 67,2 -2,17
ACL F 12,84 6710 -2,84 71,0 -1,50
ISG F 8,97 7560 -1,02 64,0 -2,35
ARQ F 18,63 8520 -2,05 71,5 -3,25
ALBS M 8,15 5895 -3,06 65,0 -2,33
FML M 5,42 5600 -1,97 64,0 -1,02
GCM M 4,37 4710 -2,33 49,0 -5,79
GCM-C F 5,98 3700 -4,24 46,0 -8,11

GPP M 3,55 4800 -1,61 58,0 -1,72
ITC M 7,10 5420 -3,07 62,0 -2,86
RSND M 118,20 25200 -1,27 127 -1,61

MVEL F 5,26 4170 -3,12 55,5 -3,48
MTCS F 4,57 4910 -1,82 60,5 -1,05
MLC F 4,30 4450 -2,21 56,0 -2,59
NRV M 9,43 6100 -3,33 65,5 -2,80
PVOI M 9,17 4860 -4,12 61,0 -4,38
LMS M 4,83 5250 -1,97 65,0 -0,21

LFP M 28,35 10580 -1,21 85,0 -1,98
GDF F 34,26 10000 -2,65 86,0 -1,82
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Continuago:
JICM F 1,54 3460 -1,42 51,0 -1,84
IRE F 3,12 3770 -2,27 53,0 -2,75
RI M 4,96 4800 -2,50 58,0 -2,91
MCPC F 10,87 4980 -7,09 55,0 -6,41
AAS M 3,68 3270 -3,26 52,0 -4,08
NAP F 4,37 4905 -2,03 56,0 -3,18
MSS F 114,55 26900 -0,77 119,0 -2,46
MMB F 22,17 7920 -3,00 74,0 -3,37
LVFL M 17,05 8700 -2,25 76,0 -1,85
MIM F 96,88 24000 -0,31 119,5 -1,20
LSMS M 6,47 5050 -2,71 60,0 -2,53
JCR F 6,00 5470 -3,64 74,0 -3,70
FPPS M 3,25 3700 -2,56 54,0 -2,57
FEPK F 5,85 5500 -1,88 58,0 -2,91
LARU F 4,93 3800 -3,38 51,0 -4,98
LMVO F 5,78 3900 -3,70 54,0 -4,39
TCO F 46,78 11900 -2,31 85,0 -3,96
AAF F 8,08 6570 -1,73 65,0 -1,54
LSS M 8,74 5300 -3,91 65,0 -2,64
JAM F 29,24 3300 -7,26 56,5 -9,24

M- masculino; F- feminino; id cir- idade no momento da indicacdo da corre¢do cirirgica
da cardiopatia; Pcir- peso (gramas) antes da operagdo cardiaca; Zp cir e Ze cir- escores Z
para peso e estatura antes da operagdo.

Bravo-valenzuela NJM Anexos



57

ANEXO 6

Resultados do Teste de ANOVA
O teste de ANOVA demonstrou que ao dividir as criancas operadas em tercis (grupos 1-
A, B e C), quanto a idade no momento da operacao cardiaca, nao ocorreu diferenca na
recuperacao pondero-estatural pés-operatoria. Este resultado foi semelhante ao teste do

qui-quadrado utilizado anteriormente (Artigo2).

Grupos 1-A,1-B e 1-C Significancia Grupos 1-A, 1-B e 1-C  Significincia

Zecir 274 Zpcir ,509
Zebm 312 Zpbm ,519
Zela ,599 Zpla , 312
Ze2a ,447 Zp2a ,555
Ze5a ,018 ZpSa ,375

No momento da operagdo: * G1-A- grupo com idade até 7,56 meses; *G1-B- grupo com idade acima de 7,56 e
até 14,49 meses ; *G1-C- grupo com idade superior a do grupo anterior.
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