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1- INTRODUGAO

Entre 3% e 10% dos nascidos vivos a cada ano sdo descritos como
"pequenos para a idade gestacional" (PIG). Ha& muitas definigbes de pequenos para
idade gestacional, mas geralmente, o nascer PIG descreve uma crianga cujo peso e
/ ou comprimento ao nascer tenha sido inferior ao minimo aceito como normal para a
idade gestacional e sexo. Esse ponto minimo as vezes é descrito como o percentil
10, as vezes como o percentil 3 e as vezes como 2 desvios-padréo (DP) abaixo da

média () .

Independente do tamanho ao nascimento, quando em um determinado
periodo de tempo da gestacdo ha evidéncia ultrasonografica de crescimento fetal
reduzido, o diagndstico de retardo de crescimento intra-uterino (RCIU) é
estabelecido. Estas definicbes representam termos descritivos e nao representam

diagnosticos especificos @ .

Os fatores que determinam o nascimento de uma crianca PIG incluem causas
placentarias, fetais (como sindromes genéticas), maternas (como doengas crénicas)

e demograficas (como idade materna, nivel de renda e raca) © .

De forma independente ou associada ao nascer PIG, existem criangas que
nascem prematuras ou pré-termo (PT), ou seja, com idade gestacional inferior a 37
semanas. Estas criangas também devem ser acompanhadas em longo prazo, pois
apresentam potenciais complicagcdes evolutivas na infancia, adolescéncia e na vida

adulta similares as observadas em nascidos PIG *®

O Brasil esta entre os dez paises com o maior numero de partos pré-termo,
com 279 mil partos prematuros por ano, cuja taxa corresponde a 9,2%, segundo

dados atuais do Ministério da Saude 2.



Criancas nascidas pré-termo ndo sao apenas de risco para baixa estatura na
vida adulta por auséncia de recuperacdo pos-natal do crescimento, mas podem
também desenvolver diversos disturbios metabdlicos que determinam significante
impacto sobre sua saude futura © . A puberdade é um dos marcos evolutivos do
desenvolvimento humano. N&o representa apenas o0 passo em diregcdo a
maturidade, mas envolve importantes alteragcbes corporais e comportamentais. Em
meninas, estudos anteriores identificaram associagao entre retardo do crescimento

intra-uterino e desenvolvimento antecipado da puberdade (7-9)

Portanto, o profissional que acompanha criangas nascidas PT deve estar
atento aos dados clinicos e laboratoriais que indiqguem maior risco de evolugao para
a sindrome metabdlica ou antecipagao do desenvolvimento puberal, ocorrendo entre
o limite inferior normal de idade (8 anos em meninas e 10 anos em meninos) e a
mediana de ocorréncia de inicio puberal para a populagdo geral (10 anos em

meninas e 12 anos em meninos) '%% .

Existem caracteristicas frequentemente presentes em criangas nascidas PIG,
como antecipagao da adrenarca e de suas manifestagdes clinicas principais como o
suor axilar com odor e a presenca de pelos pubianos. Estes eventos podem vir
associados a gonadarca, com antecipa¢ao puberal ou mais raramente puberdade
precoce (1) _ Além disso, estudos em curto e longo prazo identificaram entre adultos
que nasceram PIG e/ou prematuros alteracbes associadas como resisténcia a
insulina, doencas cardiovasculares, hipertenséo, obesidade, e diabetes tipo 2 1%,
Outros autores sugerem ainda evolugao para ovarios policisticos e doenca pulmonar

obstrutiva '"19)



A adaptacdo do feto as condigcbes de subnutricdo intra-utero envolve a
interacdo gene-ambiente denominada programacéao fetal (Barker e Hales 1992).
Visando a manutencdo de orgaos nobres como cérebro, coragdo e supra-renais,
alguns musculos e visceras abdominais apresentam hipoperfusdo sanguinea com
restricio de nutrientes e oxigénio, tendo como resultado final mudangas no
metabolismo celular, acdo enzimatica e expressdo de receptores hormonais. Um
aspecto interessante na programacao fetal € que o ambiente intra-uterino pode
modificar a expressdo génica de forma permanente. A adaptagdo do feto as
condicdes de subnutricdo intra-utero envolve alteragdes enddcrinas da insulina, fator
de crescimento semelhante a insulina (IGF), horménio do crescimento (GH), do eixo
hipotalamo-hipdfise-adrenal e, possivelmente do eixo hipéfise-gonadal. A restrigao
do crescimento pré-natal pode entdo ser seguida de redefinicdo permanente dos
eixos enddcrinos envolvidos no desenvolvimento da puberdade. No entanto, estudos
sobre a idade de inicio, duragdo e progressdao da puberdade em criangas que
nasceram PIG sdo escassos, € o0s resultados pouco comparaveis, pois foram
utilizados diferentes métodos de determinagao hormonal e diferentes definicdes de

precocidade, critérios de inclusdo ou mesmo tempo de seguimento clinico (4 .

Foram ainda observados aumento de apetite e da atividade adipocitaria,
predispondo ao ganho excessivo de peso, redugdo do numero de glomérulos renais

(28:41-42) 'Nos nascidos

e da complacéncia vascular, associados a hipertensao arterial
PIG, a reducdo nas células beta e/ou menor sensibilidade a insulina sao fatores
predisponentes adicionais ao Diabetes Mellitus. Estudos em animais demonstraram
correlacdo entre retardo do crescimento intra-uterino (RCIU) e mudangas na

puberdade . Estudos em humanos identificaram uma tendéncia secular na época de

inicio da puberdade, culminando com discreta antecipacdo da menarca. Tais



achados parecem estar associados as mudangas ambientais, melhoria de padrbes

socio-econdmicos e corregdo de falta ou ainda excesso de oferta de nutrientes ©4°9-

De forma semelhante ao observado na puberdade, as criangas nascidas PIG
podem apresentar quadro de adrenarca precoce, definida como a maturacao
precoce da zona reticular da adrenal, com consequente aumento da secreg¢ao de
esterdides sexuais tais como a dehidroepiandrosterona (DHEA) e seu sulfato
(DHEAS). Clinicamente ocorre o aparecimento de suor e odor axilar, com ou sem

pelos axilares, seguidos do inicio de aparecimento dos pelos pubianos (pubarca) ®7),

Nas meninas nascidas PIG, pode ocorrer o desenvolvimento isolado da
pubarca precoce por antecipacédo da secregdo adrenal de androgenos, mesmo sem
0 inicio da produgao dos esterdides gonadais (gonadarca). Ong et al. observaram
correlagdo inversa entre peso ao nascer e as concentracbes de DHEAS em
diferentes idades pré-puberais. Adicionalmente, criangas nascidas PIG que
ganharam peso rapidamente durante a primeira infancia tiveram as mais altas

concentracdes de androgenos adrenais aos 8 anos de idade %2V

Em estudo retrospectivo australiano que incluiu 89 criangas (79 meninas) com
pubarca precoce, 65% estavam com sobrepeso ou obesidade no momento do
diagnostico, 35% tinham histéria de nascimento PIG e 24% de prematuridade.
Nesse estudo, tanto prematuridade quanto nascer PIG foram associados com
pubarca precoce, sendo a pubarca associada ao sobrepeso ou obesidade,
independente da idade gestacional ou tamanho ao nascer. Desta forma, o ganho
excessivo de peso na infancia pode predispor a pubarca precoce em individuos

susceptiveis %2



Ong et al. relataram o risco em longo prazo para o desenvolvimento de
obesidade central e resisténcia a insulina em recém-nascidos de baixo peso que
apresentaram rapido ganho nos primeiros dois anos de vida. Nestas criangas
observou-se significante transicdo para a adiposidade central e resisténcia a insulina

entre as idades de 2 e 4 anos ?¥ .

Sabe-se que a resisténcia a insulina pode aumentar a secrecdo de
androgenos adrenais bem como de IGF-I livre, que por sua vez também aumenta a
secrecdo adrenal ®® .Oberfield et al avaliaram a relacdo entre adrenarca precoce,
sensibilidade a insulina e risco metabdlico em meninas e meninos. Em ambos os
grupos houve um aumento de IGF1 livre e maiores niveis de triglicérides,
especialmente em criangas obesas com adrenarca prematura, sugerindo que
criangas obesas com adrenarca precoce pode ser um grupo de maior risco. Esses
autores sugerem que meninos € meninas com adrenarca precoce devem ser
acompanhados com o objetivo de identificar o desenvolvimento da resisténcia a

insulina e de suas complicacdes ®

. Ibanez et al. sugeriram que em meninas com
historia de pubarca precoce e baixo peso ao nascer, a manutencao de peso normal
pode impedir o desenvolvimento de alteragdes metabdlicas futuras, bem como do
hiperandrogenismo ovariano. Outros autores acreditam que a pubarca precoce
possa estar relacionada a variantes genéticas da insulina, diferente sensibilidade
androgénica entre as pacientes e ganho excessivo de peso durante a infancia,

sendo a prematuridade ou restrigdo intra-uterina do crescimento um fator adjuvante

no desenvolvimento de tais complicagdes metabolicas 7 .

A presenga de antecipacao da idade da menarca também foi observada em
prematuros e/ou PIG (Ghirri et al, Ibafiez et al, Lazar et al.) ®”) . Em avaliacdo

longitudinal na Catalunha de meninas com baixo peso ao nascer, que iniciaram o



desenvolvimento de mamas entre 8 e 9 anos, a menarca ocorreu em média 1,6 anos
antes da média de idade esperada, sendo que neste grupo de meninas a estatura
final foi 5 cm menor que a observada em meninas cujo peso ao nascer foi adequado.
Os trabalhos demonstraram que o menor peso ao nascer, seguido de ganho de peso

excessivo na infancia, estdo associados a antecipacao da idade da menarca (28)

Na coorte ALSPAC (Avon Longitudinal Study of Parents And Children) a
presenca de menarca materna em idades mais precoces foi capaz de prever o
crescimento infantil rapido e o aparecimento de obesidade durante a infancia. Assim,
a menarca pode ser um marcador trans-geracional de um tempo mais rapido de
crescimento e desenvolvimento, caracterizado por rapido ganho de peso e estatura,
particularmente durante a infancia, determinando maior estatura na fase pré-puberal,
maturagao puberal antecipada e menor estatura final. Este padrao de crescimento
esta associado ao aumento da massa gorda ja na infancia e que se prolonga na vida
adulta. ALSPAC, também conhecido como "Children of the 90s ', tem como objetivo
identificar as formas em que a saude e o desenvolvimento das criangcas podem ser
melhoradas e realizadas da melhor maneira possivel. O projeto € executado pela
equipe do estudo ALSPAC da Universidade de Bristol e esta seguindo 14.000
criangas que nasceram na area Avon em 1991 e 1992. Os dados foram coletados a
partir de mées das criangas durante a gravidez e depois de seus filhos em intervalos

regulares durante a sua infancia .

Esta coorte estuda contribuicdo dos genes e da dieta no precoce ganho de

peso na infancia, evolugao para obesidade e inicio precoce da puberdade 8)

Quanto ao perfil hormonal, o crescimento pré-natal restrito tem sido associado

ao aumento da secrecdo de FSH, representando para autores como Ibafez et al.,



um sinal de resisténcia gonadal as gonadotrofinas resultante das alteragdes do

processo de programagao fetal 9 .

Estes resultados sugerem que as meninas com baixo peso possam
apresentar menor relacdo LH / FSH, e maiores valores de estradiol e 170H-
progesterona quando comparadas as meninas nascidas adequadas para idade

gestacional. Estas diferengas podem induzir o inicio mais rapido da puberdade 9 .

Meninas com peso normal possuem um padréo estabelecido de progressao
através da puberdade, com um tempo médio definido entre a telarca e a menarca, o
que define um crescimento puberal total bastante reprodutivel, entre 25 e 27 cm. Em
contraste, meninas com baixo peso ao nascer tendem a antecipar levemente o inicio
da telarca e progredir de forma relativamente rapida desde a telarca até a menarca,

determinando discreta antecipacdo da menarca e estatura final reduzida ®*3" |

Em termos metabdlicos, as hipoteses da "origem fetal das doengas do adulto”
propde que as alteragdes no metabolismo pré ou pds-natal imediato exijam
adaptacdes metabdlicas que se mantem de forma permanente, resultando em uma
predisposi¢cao para a doenga metabdlica e enddcrina na idade adulta (Barker 1990,
Lucas 1991, Barker et al. 1993) “?Y | Em seres humanos e animais, estas alteragbes
na programagao metabdlica perinatal podem contribuir para a doenga do adulto por
alterar a sensibilidade a insulina, e o metabolismo da glicose e dos lipides 40
Estudos populacionais demonstraram que individuos nascidos PIG tem maior
prevaléncia de doencga coronariana aguda (15%) quando comparados aos que

nasceram com peso adequado (4%) ¥*3¥ .

Tanto o baixo peso ao nascer quanto IMC elevado na idade de 8 anos sao

preditivos da idade da menarca mais precoce em meninas. A combinag¢ao de baixo



peso ao nascer com crescimento pos-natal acelerado € conhecida por estar
associada a um risco aumentado de algumas doencgas, como diabetes, hipertensao
arterial e doenca cardiovascular. Além disso, o baixo peso ao nascer e a menarca
precoce tem sido demonstrados como fatores de risco para subsequente

intolerancia a glicose em mulheres com sindrome dos ovarios policisticos 9 .

Recentemente, Ibanez et al tém demonstrado que entre as idades de 2-4
anos, as criangas nascidas pequenas para gestacional ganharam mais gordura
abdominal e adiposidade corporal e menos massa muscular magra do que as
criangas nascidas de tamanho adequado para a idade gestacional. Neste estudo,
criangas PIG desenvolveram resisténcia a insulina com a idade de 4 anos, sugerindo
que a regulagao da sensibilidade a insulina é alterada em lactentes com restricao de

crescimento intra-utero ® .

Portanto, considerando o potencial impacto do nascimento pré-termo sobre o

crescimento e desenvolvimento, os objetivos deste estudo s&o:

1) Avaliar de forma prospectiva aspectos antropométricos ( peso, estatura e

indice de Massa Corpoérea) de criancas nascidas pré-termo PIG ou AlG.

2) Realizar a avaliagdo clinica e laboratorial de criangas pré-termo tanto PIG
quanto AIG, visando avaliar o desnvolvimento puberal neste grupo de

pacientes.

3) ldentificar em criangcas pré-termo PIG ou AIG possiveis fatores de risco

evolutivo para a sindrome metabdlica.



2- CASUISTICA E METODOS
2.1- Casuistica

Trata-se de estudo clinico, longitudinal retrospectivo, cuja casuistica foi
constituida por criangas pré-termo nascidas PIG ou AIG, acompanhadas no
Ambulatério de Seguimento de Prematuros do Departamento de Pediatria e
Puericultura da Irmandade da Santa Casa de Misericordia de S&o Paulo, n&o
tratadas para estatura ou puberdade, sob coordenacédo do Dr. Paulo Roberto Pachi,
iniciado em 1989. Optamos por incluir todos os pacientes num grupo de prematuros,
ja que a diferenga entre PIG e AIG entre os grupos masculino e feminino era
pequena. Presencialmente, ha fisioterapeutas, académicos, residentes de Pediatria
e Neonatologia, além dos professores. No momento, estdo em acompanhamento
ativo 470 criangas, sendo 199 meninos e 271 meninas. Neste estudo, as criangas
foram observadas por periodo de 6 meses, durante o qual foi realizada anamnese

detalhada, exame fisico, bem como exames laboratoriais e radiograficos.

Responsaveis e pacientes foram devidamente informados da pesquisa e
aceitaram participar apés convocacgao para avaliacao clinica e laboratorial, tendo os

mesmos assinado o termo de consentimento livre e esclarecido.

Foram considerados prematuros os pacientes nascidos com idade gestacional
(IG) inferior a 37 semanas (variando entre 25 e 36 semanas) pelos critérios de
avaliagdo somatico-neurolégico de Ballard et al “* . Foram considerados PIG
aqueles com peso e/ou comprimento de nascimento < -2 desvios-padréo para a

idade gestacional, utilizando os dados de referéncia de Freeman et al “¥ .

A casuistica constou de 41 criangas (22 meninas e 19 meninos), cujo critério

de selecdo foi a idade no momento da entrevista (entre 8 e 14 anos), ja que a
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puberdade fisiolégica ocorre normalmente neste intervalo de idade, tendo as
meninas IC média (DP) = 9,8 (1,2) anos e os meninos IC média (DP) = 11,3 (1,4)
anos. Foram convocados para o estudo todos os pacientes que se encontravam
nesta faixa de idade e que apresentavam registros de consultas recentes, com
dados de endereco e telefone. Nao foram incluidos os pacientes sem estas
informagdes ou os que estavam ha mais de 5 anos sem seguimento ambulatorial.

Todos os demais aceitaram prontamente a participagao.

Quanto a idade gestacional, em meninos foram observados valores de idade
gestacional média (DP) = 32,6 (3,1) semanas e mediana (p25-p75) = 33,0 (30,2-
35,0) semanas. A idade gestacional em meninas foi em média (DP) = 33,0 (2,4)

semanas e mediana (p25-p75) = 33,0 (31,0-35,0) semanas.

Quanto ao peso de nascimento foram observados valores médios (DP):
1407,8 g (306,4) e mediana (p25-p75) = 1385,0 (1165-1612g) para meninos e de

1505,6 g (405,3) e mediana (p25-p75) = 1402,5 (1255-1895g) para meninas.

Em relagdo ao comprimento de nascimento observou-se valores médios (DP)
= 39,3 cm (3,3) e mediana (p25-p75) = 38,0 (37,0-42,1) para meninos. Os valores
médios (DP) = 40,2 cm (3,5) e mediana (p25-p75) = 40,0 (39,0-42,0) foram

observados em meninas.

2.2 - Avaliacgéo Clinica

A presengca dos seguintes dados foi descrita: gemelaridade, condi¢des
clinicas potencialmente associadas a baixa estatura, pubarca precoce,
encefalopatia, peso, estatura, perimetro cefalico ao nascimento, Apgar e idade
gestacional, presenca de intercorréncias neonatais, estatura dos pais e

antecedentes dos pais em relagcéo a terem sido PIG.
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Os valores evolutivos de peso e estatura foram obtidos por dados disponiveis
nos prontuarios. As afericbes de estatura dos pacientes e de seus pais foram
realizadas durante as consultas no Ambulatério de Endocrinologia Pediatrica, com a
crianga em pé, utilizando-se estadidmetro vertical fixo a parede, tipo Harpender. As
afericdes de peso foram também realizadas pelo préprio investigador em balanca

mecanica da marca Fillizola *” .

A pressao arterial foi aferida seguindo as normas preconizadas para criangas,
baseado no National High Blood Pressure, 2004 ©” | através de medida feita no
bragco e com manguito adequado. Foram feitas duas medidas em cada braco, apds
no minimo 10 minutos com as criangas calmas e sentadas, sendo entdo considerado
o valor médio das duas medidas. Foi também avaliada a medida da circunferéncia
abdominal (CA) determinada no ponto médio entra a ultima costela e a crista iliaca

antero-superior, entre a inspiracao e expiragao.

Outros dados determinados durante este estudo foram o indice de massa
corpérea (IMC) e a estatura sentada. Foram considerados obesos pacientes cujo
escore Z do IMC tenha sido >2DP e sobrepesos os pacientes cujo escore Z do IMC
tenha sido >1DP ?. Foi considerado aumento de cintura abdominal valor de CA

corrigido para a estatura CA/estatura >0,5 ©*:

O préprio pesquisador também avaliou o estadio puberal pelo método de
Tanner ® sendo definida como antecipagdo puberal a presenga de caracteres
puberais manifestos antes da idade mediana esperada para cada caracteristica,
tendo como base os dados de referéncia de Tanner. Também foi realizada
comparagao com as idades medianas para os distintos estadios puberais descritas

por Coli et al .
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2.3 - Avaliagao por Imagem

A idade éssea foi determinada pelo proprio investigador, utilizando o método
de Greulich e Pyle *. A avaliagdo de composigdo corporal foi realizada e
considerada alterada quando comparada a distribuicdo em percentis do percentual
de gordura corporal por idade e sexo, segundo MacCarthy, 2006. Os percentis 5, 85
e 95 definem os pontos de corte para redugdo de gordura corporal, excesso de
gordura corporal e obesidade, respectivamente ®?. O método utilizado foi a

densitometria duo-energética-DXA, com equipamento Lunar Prodigy Advance “* .

2.4 - Avaliagao Laboratorial

Amostras basais em jejum foram obtidas pela manha logo apds a primeira

avaliagao clinica para determinacao de:

- Glicemia de jejum: Método (colorimétrico / enzimatico). Valores normais

entre 60 e 99 mg/dL.

- Insulina Basal de jejum: Método (quimioluminescéncia). Valores normais
para idade até 10 anos <15 mUI/L e para adolescentes valores <20 mUI/L. Em
nosso estudo utlizamos também os critérios de HOMA, considerado como

resisténcia insulinica HOMA>3.

- Proteina C Reativa: Método (imunoturbidimetria intensificada por latex) -
Valor normal <0,3 mg/dL . No dia da coleta, as criangas estavam assintomaticas,

sem sinais de doencgas infecciosas.
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- Perfil lipidico Completo: utilizando-se a | Diretriz Brasileira sobre Prevengao
de Aterosclerose em Criangas e Adolescentes, 2005, e apds 12 horas de jejum, os
valores desejaveis sao de colesterol total ( método enzimatico) <150 mg/dL , HDL
(método precipitagcdo de consumo de tempo) >45 mg/dL, LDL <100 mg/dL e
triglicerideos (método GPO, Trinder sem branco do soro) <100 mg/dl. Foram
considerados alterados valores de colesterol total >170 mg/dL , HDL<45 mg/dL , e
triglicerideos e LDL>130 mg/dL ®*°. Os valores de LDL e VLDL sdo obtidos através

de calculos matematicos a partir de valores de colesterol total e HDL.

- Determinagdes Hormonais: foram quantificados LH, FSH, estradiol e
testosterona total pelo método quimioluminescéncia. Considerou-se inicio de
puberdade em meninos, valores de testosterona total superiores ao limite minimo de
detecgdo (>20 ng/dL), habitualmente associado a volume testicular > 4ml >, Para as
meninas, visto a baixa sensibilidade do estradiol em diferenciar individuos pré-
puberes de individuos puberes considerou-se como critério de inicio puberal a
presenca de mamas com caracteristica evolutiva, associada a velocidade de

crescimento aumentada.

- Sulfato de Dehidroepiandrosterona (DHEAS): Método quimioluminescéncia.
Limite minimo de detecgdo = 150 ng/mL. Considerou-se valores >150 ng/mL para

definir a ativagdo da esteroidogénese adrenal (adrenarca) .
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2.5 - Analise Estatistica

As variaveis foram descritas em sua unidade padrdo e, quando possivel,
representadas em escore Z em relagao a populagao de referéncia (CDC 2000). Para
o calculo do escore Z \utilizou-se o programa Growth Analyser 3.0

(https://www.growthanalyser.org).

Para a analise estatistica dos resultados foi utilizado o programa SigmaStat
for Windows v 3.5 SPSS. Quando a mesma variavel foi avaliada em um mesmo
individuo, utilizaram-se testes pareados: paired t-test (2 pontos) ou ANOVA for
repeated measures (3 ou mais pontos). A analise comparativa entre dois grupos foi
feita com teste t -Student e entre mais de dois grupos com o teste One-Way ANOVA.
Nos casos em que a distribuicdo dos resultados nao foi normal, testes

correspondentes nao-paramétricos foram aplicados.
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3- RESULTADOS

Apresentamos separadamente os dados gerais de meninas e meninos em
uma analise descritiva, de média (DP) e de mediana (percentis 25/75), bem como
valores minimos e maximos. Os dados individuais dos pacientes durante toda a

evolucdo encontram-se descritos nos Anexos 6.4 a 6.22.
Resultados em Meninas

Os resultados de variaveis correspondentes ao periodo neonatal sao

descritos na Tabela 1.

TABELA 1 - Variaveis obtidas no periodo neonatal: peso de nascimento (g),
comprimento de nascimento (cm), Z do comprimento de nascimento, boletim de

Apgar, perimetro cefalico e idade gestacional de MENINAS nascidas PT-PIG ou

AlG.

N=22 Média(DP) Mediana(p25/75) Minimo Maximo
Peso Nascimento 1505,6(405,3) 1402,5(1255,0/1895,0) 840 2540
Comp.Nascimento 40,2(3,5) 40,0(39,0/42,0) 31,5 47
Z comp.Nascimento -4,8(2,4) -4,7(-5,5/-3,5) -12,1 -1
Apgar 1min 6,1(2,3) 6,5(5,0/8,0) 1 9
Apgar 5 min 8,4(1,0) 9,0(8,0/9,0) 6 10
Perimetro Cefalico 28,3(2,4) 28,2(27,0/30,5) 22 33
Idade Gestacional 33,0(2,4) 33(31,0/35,0) 28 38

DP — Desvio Padrao; Z — escore Z da estatura
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Os resultados referentes as estaturas e pesos das MENINAS nascidas PT-PIG ou

AlIG, bem como de seus pais estao descritos na Tabela 2:

TABELA 2 - Estatura (cm) e peso (kg) de MENINAS nascidas PT-PIG ou AIG em

sua ultima avaliacéo e estatura dos correspondentes pais.

N=22 Média(DP) Mediana(p25/75) Minimo  Maximo

Estatura 137,5(9,8) 134,2(131,0/143,5) 124 158,6
Z est 0,0(1,0) 0,0(-0,9/0,7) -2 2,1
Peso 34,5(8,8) 31,9(28,8/41,6) 22,3 56
Estatura pai 170,0(8,3) 169,0(164,0/175,0) 156 190
Zest pai -0,9(1,1) -1,0(-1,8/-0,3) -2,9 1,8
Estatura mae 155,7(7,1) 155,0(152,0/157,5) 145 178
Zest mae -1,1(1,0) -1,2(-1,7/-0,9) 2,8 2,3
TH 156,3(5,8) 155,5(152,0-159,5) 147,5 171,5
Zth -1,0(0,8) -1,1(-1,2/-1,6) 2,3 1,2

Z est — escore Z de estatura; TH — alvo familiar; DP- desvio-padrao;
Zth — escore Z da estatura alvo.

Os resultados EVOLUTIVOS de estatura e IMC das meninas sao descritos

nas tabelas 3 e 4 e nas figuras 1 e 2.

A estatura corrigida para o escore Z foi comparada de forma evolutiva em
diferentes idades: 12 meses (ZE12 M), 2 anos (ZE 2A) , entre 2-5 anos (ZE 5A) ,
entre 5-10 anos (ZE10A) e no momento da ultima avaliag&o clinica (ZUest). Este
ultimo momento de avaliagdo foi comparado ao alvo familial representado pelo

escore ZTH (TABELA 3 e FIGURA1).

Quanto ao indice de Massa Corporal, os grupos foram assim distribuidos- Z
IMC aos 2 anos (ZIMC 2A), Z IMC 2- 5 anos (ZIMC 5A), Z IMC 5-10 anos (ZIMC
10A) e Z IMC no momento da ultima avaliagao (U ZIMC). Nao foi realizado Z IMC

antes dos 2 anos de idade.
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TABELA 3 - Evolugao da média (DP) do escore Z de estatura de MENINAS PT-PIG

ou AIG durante a infancia.

N=22 Média(DP) Mediana(p25/75) Minimo Maximo
Z est nasci 4824)*#&+%$ -4,7(-5,4/-3,5) -12,1 -0,9
ZE 12M -0,9(1,1) % -0,7(-1,7/-0,2) -3 1,3
ZE 2A -0,5(0,8) + -0,3(-1,2/0,0) -2,1 0,9
ZE 2-5A -0,3(1,0) & -0,1(-1,2/0,4) -2,4 1,3
ZE 5-10A -0,2(1,1) # -0,4(-1,1/0,7) -2,3 1,3
ZU est 0,0(1,0) * 0,0(-0,8/-0,7) -2 2,1
ZTH -1,0(0,8) $ -1,1(-1,6/-0,5) -2,3 1,2

ZE: escore Z da estatura; TH: target height (estatura alvo); DP: desvio padrao. ZU: ultima
avaliacdo. ANOVA for repeated measures; p=<0,001; * Z est nasci X ZU est= p<0,01; # Z est
nasci X ZE10A= p<0,01; & Z est nasci X ZE 5A= p<0,01; + Z est nasci X ZE 2A= p<0,01; %
Z est nasci X ZE 12M= p<0,01; $ Z est nasci X ZTH= p<0,01

FIGURA 1: Avaliagao longitudinal do Escore Z
de estatura de meninas nascidas PT-PIG ou AIG
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TABELA 4 - Evolugdao da média (DP) do escore Z de IMC de MENINAS PT-PIG ou

AlG durante a infancia.

N=22 Média(DP) Mediana(p25/75) Minimo Maximo
Z IMC 2A -0,5(0,9)*#&+% $ -0,5(-1,0/0,2) -2,5 0,7
Z IMC 5A 0,1(1,2) % 0,0(-0,6/0,9) -2,9 3
Z IMC 10A 0,0(1,2) + -0,2(-0,9/1,1) -1,7 1,6
U zZIMC -0,1(1,2) & 0,3(-0,8/1,2) -2 2,4

ZIMC : escore Z de Indice de Massa Corpérea; DP Cdesvio-padrao. U: ultima avaliagao.
ANOVA for repeated measures; p = <0,001 ; *ZIMC 2A X ZIMC 5A = p= 0,001 ; # ZIMC 2A
X ZIMC 10A=p= 0,001 ; @ ZIMC 2A X F ZIMC= p= 0,001

FIGURA 2: Avaliagao evolutiva do Escore Z de IMC de
meninas nascidas PT-PIG ou AIG

ZIMC
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2 2-5 5-10 Ultma

avaliagao

Grupos de ldade Cronoldgica em anos

® Grupos avaliados na respectiva Idade Cronoldgica, n=22

As proximas tabelas estdo relacionadas a informagdes adicionais das variaveis

clinicas, laboratoriais e radioldgicas avaliadas nas meninas.
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TABELA 5 - Pressao arterial sistdlica e diastdlica, estatura sentada, concentragcdes
séricas de glicemia, insulina, PCR , perfil lipidico e porcentagem de gordura pela

composi¢cao no momento da avaliacao clinica de MENINAS PT-PIG e AIG.

N=22 Média(DP) Mediana(p25/75) Minimo Maximo
PAS 99,0(14,7) 100,0(90,0/110,0) 80,0 130,0
PAD 63,1(10,9) 60,0(50,0/70,0) 50,0 80,0
CA/Est 68,3(10,1) 69,5(61/73,5) 52,5 92,5
Est Sentada 72,3(4,3) 71,2(69,0/74,50) 67,0 82,5
Glicemia 85,7(7,1) 86,5(80,0/92,0) 71,0 97,0
Insulina 8,6(4,5) 7,5(5,0/12,0) 2,0 19,0
PCR 0,55(0,5) 0,4(0,4/0,4) 0,4 2,8
Col total 147,5(33,4) 145,0(116,7/174,5) 105,0 217,0
HDL 43,9(8,1) 44,0(38,7/49,2) 25,0 61,0
LDL 84,6(25,9) 77,0(63,5/104,7) 54,0 140,0
Trigli 87,4(49,1) 75,0(57,2/102,5) 39,0 247,0
VLDL 18,1(10,5) 15,0(11/21) 8,0 49,0
% Gor Corp 30,1(9,8) 28,6(22,3/39,3) 13,9 49,8

DP- desvio-padrao; PAS — presséo arterial sistélica; PAD — pressao arterial diastolica; CA —
circunferéncia abdominal; PCR — Proteina C reativa; % Gor Corp= porcentagem de gordura
corporal

TABELA 6 - Estadio puberal, concentracbes de LH, FSH, Estradiol, DHEAS, idade

Ossea e idade da menarca no momento da avaliagao clinica de MENINAS PT

N=22 Média(DP) Mediana(p25/75) Minimo Maximo
Tanner M 2,3(1,2) 2,0(1,0/3,0) 1,0 50
Tanner P 2,8(1,5) 3,0(1,0/4,0) 1,0 50
LH 1,4(2,2) 0,3(0,1/2,1) 0,1 8,3
FSH 3,2(1,9) 2,6(1,9/4,5) 0,3 8,0
Estradiol 55,4(35,7) 49,0(36,0/62,0) 22,0 86,0
DHEAS 536,9(349,0) 498,0(262,0/772,0) 96,8 1550,0
IC 9,8(1,2) 10,0(8,8/10,8) 8,0 12,1
10 10,9(1,7) 11,6(9,1/12,0) 6,9 13,6
Idade Menarca 10,8(0,2) 10,8(10,6/10,9) 10,5 11,0

DP- desvio-padrao; Tanner M= avaliacdo puberal de mamas; Tanner P — avaliacdo puberal
de pelos; DHEAS - sulfato de dehidroepiandrosterona; LH- hormonio luteinizante; FSH-
hormonio foliculo estimulante; IC- idade cronoldgica; IO- idade 6ssea
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Os resultados de variaveis correspondentes ao periodo neonatal sao

descritos na Tabela 7.

TABELA 7 - Variaveis obtidas no periodo neonatal: peso de nascimento(g),

comprimento de nascimento (cm), Z do comprimento de nascimento, boletim de

Apgar, perimetro cefalico e idade gestacional de MENINOS nascidos PT-PIG ou

AlG.

N=19 Média(DP) Mediana(p25/75) Minimo Maximo
Peso Nascimento  1407,8(306,4) 1385,0(1165,0/1612,5) 950 1950
Comp.Nascimento 39,3(3,3) 38,0(37,0/42,1) 34 46
Zcomp.Nascimento -3,8(1,1) -4,3(-4,7/-2,8) -5,7 -1,4
Apgar 1min 51(2,1) 5,0(3,2/7,0) 2 8
Apgar 5 min 7,8 (1,6) 8,0(6,5/9,0) 4 10
Perimetro Cefalico 28,3(2,9) 28,0(27,1/30,0) 22,5 34
Idade Gestacional 32,6(3,1) 33,0(30,2/35,0) 25 37

DP — Desvio Padrao; Z — escore Z da estatura

Os resultados referentes as estaturas dos MENINOS nascidos PT-PIG ou AIG bem

como de seus pais estao descritos na Tabela 8:

TABELA 8 - Estatura (cm) e Peso (kg) de MENINOS nascidos PT-PIG ou AIG em

sua ultima avaliacédo e Estatura dos correspondentes pais.

N=19 Média(DP) Mediana(p25/75) Minimo  Maximo

Estatura 140(9,8) 140,0(132,6/146,5) 118,5 174
Z est -0,6(1,0) -0,4(-1,2/-0,2) -3,1 0,9
Peso 31,4(8,8) 31,4(23,4/37,5) 17,5 77,2
Estatura pai 170,0(7,1) 170,0(165,0/175,5) 160 182
Zest pai -0,9(0,9) -0,9(-1,6/-0,1) -2,3 0,7
Estatura méae 157(6,4) 157,0(153,2/161,7) 145 167
Zest mae -0,9(0,9) -0,9(-1,5/-0,2) -2,8 0,5
TH 171,5(4,9) 171,5(166,6/175,8) 161,5 176,5
Zth -0,7(0,7) -0,7(-1,4/-0,1) -2,7 0

Z est — escore Z de estatura; TH — alvo familiar; DP- desvio-padrao;

Zth — escore Z da estatura alvo.
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Os resultados evolutivos de estatura e IMC dos meninos sdo descritos nas

tabelas 9 e 10 e nas figuras 3 e 4.

A estatura corrigida para o escore Z foi comparada de forma evolutiva em
diferentes idades: 12 meses (ZE12 M), 2 anos (ZE 2A) , entre 2-5 anos (ZE 5A) ,
entre 5-10 anos (ZE10A) e no momento da ultima avaliagéo clinica (ZUest). Este
ultimo momento de avaliagdo foi comparado ao alvo familial representado pelo

escore ZTH (TABELA 9 e FIGURA 3).

Quanto ao indice de Massa Corporal, os grupos foram assim distribuidos- Z
IMC aos 2 anos (ZIMC 2A), Z IMC 2- 5 anos (ZIMC 5A), Z IMC 5-10 anos (ZIMC
10A) e Z IMC final (F ZIMC) também realizado no momento da avaliagao clinica. Nao

foi realizado Z IMC antes dos 2 anos de idade.

TABELA 9 - Evolugao da média (DP) do escore Z de estatura de MENINOS PT-PIG

ou AIG durante a infancia.

N=19 Média(DP) Mediana(p25/75) Minimo Maximo
Z est nasci 38(1,1)*#&+%$ -4,3(-4,7/-2,8) -5,7 -1,4
ZE 12M -0,9(0,8) % -1,0(-1,4/-0,1) -2,6 0,5
ZE 2A -0,8(1,1) + -0,8(-1,8/-0,1) -2,8 1,4
ZE 2-5A -0,5(1,0) & -0,5(-1,6/0,2) -2,2 1,2
ZE 5-10A -0,5(0,8) # -0,6(-1,3/0,0) -2 1,2
ZU est -0,6(1,0) * -0,4(-1,2/-0,2) -3,1 0,9
ZTH -0,8(0,7) $ -0,7(-1,4/-0,1) -2,2 0

ZE: escore Z da estatura; TH: target height (estatura alvo) ; DP: desvio padrao. ZU: ultima
avaliacdo. ANOVA for repeated measures; p = <0,001; * Z est nasci X ZU est= p<0,01; # Z
est nasci X ZE10A= p<0,01; & Z est nasci X ZE 5A= p<0,01; + Z est nasci X ZE 2A= p<0,01;
% Z est nasci X ZE 12M= p<0,01; $ Z est nasci X ZTH= p<0,01
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FIGURA 3: Avaliagao evolutiva do Escore Z de estatura de
meninos nascidos PT-PIG ou AIG
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TABELA 10 - Evolugédo da média (DP) do escore Z de IMC de MENINOS PT-PIG ou

AIG durante a infancia.

N=19 Média(DP) Mediana(p25/75) Minimo Maximo
Z IMC 2A -0,8(1,4)*#&+% $ -1,1(-1,6/-0,2) -3,2 2,6
Z IMC 5A -0,2(1,7) % -0,5(-1,3/0,7) -3,5 3,4
Z IMC 10A -0,8(1,4) + -1,0(-1,7/0,1) -4,1 1,4
U ZIMC -0,9(1,7) & -1,5(-2,0/0,8) -4,2 2

ZIMC : escore Z de Indice de Massa Corpodrea; DP : desvio-padrao. ZU: ultima avaliagao.
ANOVA for repeated measures; p = <0,054
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FIGURA 4: Avaliagao evolutiva do Escore Z de IMC de meninos nascidos

PT-PIG ou AIG
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As préximas tabelas estdo relacionadas a algumas variaveis clinicas,

laboratoriais e radiologicas avaliadas nos meninos.



24

TABELA 11 - Presséo arterial sistélica e diastdlica, estatura sentada, concentragdes
séricas de glicemia, insulina, PCR, perfil lipidico e porcentagem de gordura pela

composi¢ao corporal no momento da avaliacao clinica de MENINOS PT-PIG e AIG.

N=19 Média(DP) Mediana(p25/75) Minimo Maximo

PAS 95,7(13,0) 90,0(90,0/107,5) 80,0 120,0
PAD 66,3(8,9) 60,0(60,0/70,0) 50,0 80,0
CA/Est 66,1(16,6) 61,0(54,0/72,1) 48,0 112,0
Est Sentada 72,8(5,6) 72,0(68,6/75,6) 65,5 87,0
Glicemia 83,8(4,1) 83,0(81,0/86,5) 77,0 92,0
Insulina 5,7(3,6) 5,0(2,2/9,5) 2,0 12,0
PCR 0,4(0,0) 0,4(0,4/0,4) 0,4 0,8
Col total 149,1(27,7) 143,0(130,5/173,5) 97,0 197,0
HDL 46,7(10,6) 45,0(40,5/52,5) 26,0 66,0
LDL 83,6(20,2) 79,0(74,2/96,0) 47,0 129,0
Trigli 80,6(38,7) 68,0(49,5/112,2) 36,0 150,0
VLDL 17,3(8,2) 15,0(10,0/24,7) 7,0 30,0
% Gor Corp 20,9(10,8) 15,7(12,3/31,3) 8,1 43,6

DP- desvio-padrao; PAS — pressao arterial sistdlica; PAD — pressao arterial diastélica; CA —
circunferéncia abdominal; PCR — Proteina C reativa; % Gor Corp= porcentagem de gordura
corporal

TABELA 12 - Estadio puberal, concentracdes de LH, FSH, Testosterona, DHEAS e

idade dssea no momento da avaliacdo clinica de MENINOS PT-PIG e AIG.

N=19 Média(DP) Mediana(p25/75) Minimo  Maximo

Tanner G 1,4(0,9) 1,0(1,0/1,7) 1,0 4,0
Tanner P 2,0(1,1) 2,0(1,0/3,0) 1,0 50
LH 0,5(0,7) 0,2(0,1/0,6) 0,1 3,1
FSH 1,3(1,4) 0,9(0,7/1,5) 0,4 6,7
Testo 57,6(89,4) 20,0(20,0/44,0) 20,0 386,0
DHEAS 595,4(476,7) 424,0(224,5/700,7) 150,0 1890,0
IC 11,3(1,4) 11,1(10,3/12,1) 9,6 14,8
To) 10,7(2,5) 11,0(8,6/12,9) 6,6 14,6

DP- desvio-padrao; Tanner G= avaliagao puberal de volume testicular; Tanner P — avaliagao
puberal de pelos; DHEAS - sulfato de dehidroepiandrosterona; LH- hormonio luteinizante;
FSH- hormonio foliculo estimulante; IC- idade cronolégica; |IO- idade 6ssea
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Para calculo de Z escore de estatura do nascimento, consideramos todos os
pacientes nascidos a termo, ja que em todas as avaliagbes subsequentes,

consideramos a idade cronoldgica do paciente e ndo a idade gestacional corrigida.

As compararmos em ambos o0s sexos todos Z estatura evolutivos com Z est
nascimento, observamos que houve significancia, com rapido ganho estatural logo
aos 12 meses de idade, caracterizando o fenébmeno do catch up estatural ja bem

estabelecido para pacientes pré-termo PIG e ou AlG.

Pode- se observar, portanto, que tanto em meninos quanto em meninas PT,
a recuperacgao estatural ocorre na grande maioria das vezes até os 2 anos de idade,
sendo que aos 5 anos a quase totalidade dos casos ja se encontra inclusive acima

do alvo familiar.

Com relagao a evolugao do IMC, pode-se constatar diferenga significativa
nas meninas, ou seja, ganho ponderal mais elevado no decorrer dos anos, fato que
nao pode ser observado nos meninos. A elevagao do IMC ja pode ser observado
logo nos primeiros anos se vida, quando comparadas as meninas de 2-5 anos X 2

anos, e mantendo-se durante toda a infancia.

Realizamos também uma comparacido entre meninos € meninas quanto a
algumas variaveis clinicas, laboratoriais e radioldgicas. A analise comparativa
meninas X meninos quanto ao ZTH demonstrou média -1,0 (0,8) X -0,8 (0,7) com P
= 0,46. Comparando meninas X meninos PT-PIG e AIG quanto ao Z estatura do
nascimento obteve-se média -4,787 (p25 = -5,4 e p75 =-3,5) X -4,361 (p25 =-4,7 e
p75 = -2,8 ) com P = 0,1. Na comparagao da estatura no momento da avaliagédo

clinica obervamos Zest meninas com média -0,08 (1,0) X Zest meninos com meédia
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0,6 (1,0) com P= 0,08. Ao corelacionarmos ZIMC meninas X meninos notou-se

média 0,1 (1,2) X-0,9 (1,7) com P = 0,02.

Portanto, ndo houve diferenga significante quanto ao Z est nascimento, ZTH
e Z estatura no momento da avaliacio clinica quando comparados ambos os sexos
em criangas pré-termo PIG e ou AIG. Quanto ao Z final do IMC, podemos observar

que as meninas apresentam um ZIMC aumentado quando comparado aos meninos.

Outras analises comparadas entre meninos € meninas foram relacionadas ao
exame fisico, como presséo arterial sistdlica e diastolica, circunferéncia abdominal e

estatura sentada.

Comparamos meninas X meninos PT-PIG e AIG quanto a pressao arterial
sistélica no momento da avaliagao clinica e observamos média 100 ( p25 =90 e p75
= 110) X média 90 (p25 = 90 e p75 = 107,5) com P = 0,495. Quanto a pressao
arterial diastolica meninas X meninos obtivemos média 60 ( p25 = 50 e p75 = 70) x

média 60 ( p25 =60 e p75 =70), com P = 0,42

Nao observamos, portanto durante a avaliagao clinica nenhum paciente com

hipertenséo e ou pré hipertenséo, definido como p>95 e p 90-p95, respectivamente.

Comparando as circunferéncias abdominais de meninas X meninos,
encontramos média 68,3 (10,9) X 66,1 (16,6), com P=0,602, e ao compararmos a
estatura sentada meninas X meninos obtivemos média = 71,2 (p25 = 69 e p75 =

74,5) x média = 72 ( p25 = 68,6 e p75 = 75,6), com P= 0,9.

As variaveis laboratoriais relacionadas ao perfil metabdlico também foram

analisadas.
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Na comparacao da glicemia de jejum entre meninas x meninos, a media nas

primeiras foi de 85,7 (7,1 ) contra 83,8 (4,1) nos ultimos, com P = 0,33.

Nao houve diferenca entre meninos e meninas quando comparadas as
glicemias de jejum, proteina C reativa, colesterol total e suas fragbes HDL, LDL e
VLDL e triglicerideos. Ja com relagdo as concentragdes de insulina, encontramos
significancia com aumento as concentragdes em meninas quando comparados com
meninos. Com relag&o a insulina, a média nas meninas foi de 7,5 (p25 = 5 e p75 =

12) e nos meninos de 5 ( p25 =2,2 e p75=9,5), com P = 0,02.

Ja com relacdo as concentragdes de Proteina C Reativa, as médias foram de

0,4 em ambos os sexos, com P = 0,30.

Desta forma, nao observamos nenhum paciente com alteracédo de glicemia
de jejum, insulinemia de jejum e Proteina C Reativa, conforme critérios ja
estabelecidos anteriormente na Casuistica e Métodos na avaliacdo dos meninos. Na
avaliagdo das meninas, também n&o encontramos alteracdo de glicemia e

insulinemia de jejum e constatamos 2 com valores aumentados de PCR.

Da mesma maneira, ao compararmos meninas € meninos quanto ao perfil

lipémico encontramos:

Média de Colesterol Total das meninas= 147,5 (33,4) X 149,1 (27,7), com P
= 0,876. Em relacao a fragdao HDL, as meninas tiveram média de 43,9 (8,1) X 46,7
(10,6) nos meninos, com P = 0,347. Ja na comparacao dos niveis de LDL, a média

para as meninas foi de 84,6 (25,9) X 83,6 (20,2) dos meninos, com P = 0,89. Quanto

aos niveis de ftriglicerideos a mediana encontrada para meninas foi de 75 (p25

57,2 e p75 = 102,2) e de 68 para meninos (p25 = 49,5 e p75 = 112,2), com P

0,64.
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Na dosagem de perfil lipidico, notamos as seguintes prevaléncias de

dislipidemia:

TABELA 13 - Prevaléncia de dislipidemia em meninos e meninas nascidos PT-PIG e

AlG.

Total meninos | Alterado Total meninas | Alterado
Colesterol Total | 19 5 21 6
HDL 19 8 21 10
LDL 19 0 21 2
Triglicerideos 19 3 21 2

Quanto as variaveis laboratoriais hormonais, também n&o foram constatadas
diferencgas significativas em ambos os sexos quando comparados as concentragdes
de LH e DHEA sulfato. Quanto ao FSH, podemos notar diferenga, com aumento

maior em meninas.

Em meninas, a média de LH = 0,3 (p25 = 0,1 e p75 = 2,10) x média de 0,2
(p25 = 0,1 e p75 = 0,6) para meninos, com P = 0,37. A média de FSH nas meninas
foi de 2,6 (p25 = 1,9 e p75 = 4,5) e nos meninos de 0,9 (p25 = 0,7 e p75 =1,5), com
P<0,001. Em relagéo aos valores de DHEAS, a média para meninas foi de 498 (p25
= 262 e p75 = 772) e para meninos de 424 (p25 = 224,5 e p75 =700,7), com P =

0,917.

Por fim, analisamos algumas variaveis radiologicas. Quanto a composigao de
gordura corporal, encontramos mediana nas meninas de 28,6 (p25 = 22,3 e p75 =

39,3) X 15,7 (p25=12,3 e p75 = 31,3), com P = 0,01.
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Os dados relacionados a composicdo corporal foram comparados e
constatou-se diferenga quanto a composicdo de massa gorda entre meninos e
meninas, mais uma vez aumentado nas ultimas. Quanto a idade 6ssea realizada no
momento da avaliagao clinica, ndo houve diferenga significativa, ja que a mediana
nas meninas foi de 11,6 (p25 = 9,1 e p75 = 12,0) X mediana nos meninos de 11,0 (

p25=8,6 e p75 =12,9), com P =0,907.

Com relagao ao fendbmeno da antecipagao puberal em pré-termos (Pig e Aig),
observamos como demonstrado nos graficos abaixo a antecipagcéo de pelos e ou
maturagdo gonadal avaliado por duas metodologias distintas realizadas em épocas

diferentes- Critérios de Tanner e Anita Coli.

Segundo definicbes de Tanner, consideramos antecipagdo puberal o

surgimento de caracteres puberais antes da idade mediana, assim caracterizada:

-M2 <11a/M3 < 12a/M4-5 <13,1a

-G2<12a/G3 <13a/G4-5<13,8a

-9 P2<11,8a/P3<12,5a/P4-5<13a

-4 P2<12,5a/P3<13,7a/P4-5<14,5a

Portanto, seria esperado que 50 % das meninas desenvolvessem M2 antes
dos 11 anos e 50% apds, e assim segue para cada fase e para cada caracteristica

estudada.
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Para Anita Coli, os critérios sao:

-M2<11,3a/M3<12,1 a/M4-5 14,3<a

-G2<12a/G3<13,2a/G4-5<14,7 a

-9P2<11,5a/P3<12,1a/P4-5<13,3a

-3 P2<125a/P3<13,5a/P4-5<15,3 a

Com o objetivo de identificar a frequéncia de antecipagdo puberal em
nascidos Pré-termo (IG<37sem), bem como sua relagdo com caracteristicas da
sindrome metabdlica, estudamos 22 meninas e 19 meninos quanto a presenga de
caracteres puberais manifestos antes da IC mediana esperada, com as seguintes
caracteristicas:

- meninas- ICmédia (dp) =9,9 (1,2); M1=7 ,M2-5=15, P1=7, P2-5=15 ¢

- meninos- Icmédia (dp) = 11,1 (1,4); G1=14, G2-5=5, P1=8, P2-5=11

Na figura 5 avaliamos meninas quanto ao critério mamario, seguido de
critério de pelos pubianos relacionados a evolugado da idade cronoldgica. Da mesma
forma, no grafico seguinte avaliamos meninos com critério testicular e pelos

pubianos.
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FIGURA 5: Diferenga de tempo (em anos) entre o inicio das caracteristicas
puberais observados nas criangas nascidas pretermo e a idade mediana
esperada para o inicio de tais caracteristicas puberais de acordo com
Marshall Tanner e com Anita Coli.
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A idade cronolégica da avaliacdo é mostrada na abscissa, enquanto na ordenada
encontra-se representado o tempo em anos de antecipacdo (valores negativos) ou atraso
(valores positivos) da caracteristica observada em relacdo a mediana (ponto zero) da idade
esperada para cada caracteristica puberal.

De 22 meninas analisadas, 18 apresentavam gonadarca e ou pubarca no
momento da avaliagdo clinica. Das 15 meninas que apresentavam pubarca, todas a
apresentaram antes da mediana e das 15 com gonadarca, 13 a apresentaram antes

da mediana.

De 19 meninos analisados, 11 apresentavam gonadarca e ou pubarca no
momento da avaliagao clinica. Dos 11 meninos que apresentavam pubarca, 10 a
apresentaram antes da mediana segundo critérios de Tanner e 6 segundo critérios
de Coli, e dos 5 com gonadarca, 2 a apresentaram antes da mediana em ambos os

autores.

A tabela 14 mostra estes dados de forma numérica a seguir:

TABELA 14 - Antecipagao Puberal em relagdo a mediana.

Mamas/Testiculo Pelos pubianos Mamas/Testiculo ou Pelos pubianos
< mediana < mediana < mediana
Meninas 13/15 14/14* 18/22*
10/11(Tanner)
Meninos 2/5 6/11(Coli) 11/19

*p<0,05; ZTeste; prop. observado x prop. Esperado (0,5)
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A figura 6 mostra uma comparacgao dos niveis de DHEA-S das criangas do nosso

estudo e criangas consideradas normais

FIGURA 6: Comparacdo nas concentracoes de DHEA-S entre criancas nascidas

pré-termo (estudo em questéo) e populagdo normal:
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Quando comparamos as concentragbes de sulfato de meninas(n=22) e
meninos(n=19) no nosso estudo com a populagdo normal, ndo verificamos diferenga

estatistica.

e DHEA-S: < mediana:641,1 (360,5) vs > mediana:409,9 (485,6)
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Comparagao dos grupos antecipacao puberal X puberdade normal

Com o objetivo de demonstrar possiveis associa¢gdes entre prematuridade e
risco para Sindrome Metabdlica, analisamos algumas variaveis clinicas e
laboratoriais e comparamos os grupos com e sem antecipag¢ao da puberdade. Para

isso, utilizamos algumas definigbes:

- obesidade (ZIMC>2DP),

- aumento circunferéncia abdominal (CA/estatura>0,5),

- aumento %gordura (>p95 em percentis do percentual de gordura corporal por idade

€ sexo),

- resisténcia insulinica (HOMA>3).
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Quando os grupos com puberdade antes (preMed) e apos (posMed) a ICmediana
foram comparados, ndo houve diferenga quanto ao ZIMC,% gordura corporal,

Relacdo CA/Est e HOMA, conforme demosntrado nas figuras 7 a 10 a seguir:

FIGURA 7. Comparagao quanto ao ZIMC entre criangas nascidas pré-termo com e

sem antecipacgao puberal

IMC: < mediana: -0,2 (1,5) vs > mediana:-0,8 (1,8)
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FIGURA 8: Comparagao quanto a porcentagem de gordura corporal entre criangas

nascidas pré-termo com e sem antecipagao puberal

% gordura: < mediana: 27,6 (10,4) vs > mediana: 21,8 (12,2)
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FIGURA 9: Comparacao quanto a relacdo CA/Est entre criangas nascidas pré-termo

com e sem antecipacao puberal

Relagdo CA/Est: < mediana:0,5 (0,1) vs > mediana:0,5 (0,1)
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FIGURA 10: Comparacdo quanto ao indice de Homa entre criangas nascidas pré-

termo com e sem antecipacao puberal

HOMA: < mediana 1,7 (1,0) vs > mediana:1,1 (0,7)
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4- DISCUSSAO

Este estudo é um dos poucos na literatura que selecionou pacientes pré-
termo PIG e AIG para avaliagdo de aspectos relacionados a evolucdo estatural,
antecipagao puberal e risco para sindrome metabdlica. A maior parte dos estudos
descritos inclui pacientes PIG sem separacdo entre os que foram pré-termo ou

termo.

De acordo com esta avaliagao de 41 pacientes pré-termo acompanhados na
Irmandade da Santa Casa de Misericordia de Sdo Paulo pudemos observar varios
aspectos importantes e peculiares a este grupo de pacientes. O fendmeno da
recuperagao espontanea estatural pode ser observado logo nos primeiros 2 anos de
vida, em ambos os sexos, e em muitos deles, logo ao primeiro ano, inclusive ®) Em
nosso estudo, as meninas apresentavam um médio escore Z do comprimento de
nascimento = -4,8 DP( 2,438), seguido de médio escore Z aos 12 meses = -0,920
(1,1) e médio escore Z aos 2 anos = -0,529 (0,8) . Da mesma maneira, 0s meninos
tinham um médio escore Z do comprimento de nascimento = -3,8 (1,1), seguido de
médio escore Z aos 12 meses = -0,929 (0,8) e médio escore Z aos 2 anos = -0,8
(1,1). Portanto, estes dados diferem de estudos previamente descritos, nos quais é
apontada uma recuperacgao tardia de pacientes pré-termo (catch-up estatural até os

4 anos de idade).

Comparando a estatura no momento da avaliagao clinica ao TH familiar,
destacamos que em ambos 0s sexos, 0s pacientes atingiram o potencial estatural ao
familiar ,inclusive, superando o alvo familiar em meninas ( média Zest final = -0,08
(1,0) com médiaZ TH =-1,0 (0,8) e também em meninos ( média Zest final = -0,6

(1,0) com média ZTH=-0,8 (0,7) no momento da avaliagao clinica. At¢ o presente
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momento, como as criangas ainda nao atingiram sua estatura final, ndo é possivel
dizer se os pacientes do nosso estudo ficaram acima do alvo familiar, ja que muitas

criangas estavam em puberdade e algumas inclusive com idade 6ssea avangada.

Nosso estudo também demonstrou que o indice de Massa corporal avaliado
de maneira evolutiva, é de grande importancia clinica para pacientes pré-termo. Em
meninos, notamos que nao houve diferenga significante de IMC avaliado aos 2 anos
de idade, quando tinham média de -0,8 (1,4), até a avaliagdo clinica atual com média
de -0,9 (1,7). Nas meninas, o ritmo de ganho de IMC foi bastante relevante, quando
apresentavam média de -0,5 (0,9) aos 2 anos de idade e de 0,1 (1,2) na avaliagéo
atual. E de suma importancia salientar que a populacdo em questdo vem sendo
acompanhada por equipe multidisciplinar desde o nascimento, com orientacbes
alimentares adequadas, o que pode interferir positivamente na estatura, mas que
ndo justifica o numero de criangas com excesso de peso
(sobrepeso e obesidade). Pela avaliagdo do ZIMC, 6 meninas e 2 meninos estavam

com sobrepeso e 1 menina e 1 menino com obesidade.

A alimentagéao farta nos primeiros 2 a 3 anos de vida parece ter corelagao
direta com o rapido ganho de peso durante a infancia e, futuramente, podendo ter

+5) Embora seja um critério subjetivo,

associacdo com obesidade na vida adulta (
tivemos a impressao que o uso de polivitaminicos e suplementos alimentares,
apesar da correta orientagcdo por parte dos pediatras, possa estar associado ao
rapido ganho de peso. A maioria das familias apresentava preocupagao extrema
com a “demora” para ganhar peso e acabavam por conta propria estimulando uma

alimentagao hiperproteica e hipercaldrica, especificamente notada no grupo das

meninas.
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Nossos grupos foram bastante homogéneos em varios aspectos clinicos e
laboratoriais como descritos anteriormente nos resultados. Ndo houve diferenca
significativa quanto a pressao arterial sistdlica e diastdlica, estatura sentada,
circunferéncia abdominal, concentragbes séricas de glicemia de jejum, colesterol
total e fragdes, triglicerideos, Proteina C Reativa, DHEAS, LH e idade éssea. Dentre
0s pacientes que apresentaram dislipidemia em decorréncia de LDL aumentado ( 2
meninas), ambas tinham histdéria familiar positiva para hiperlipidemia, demonstrando
que provavelmente o fator genético esteja mais envolvido com a génese
dislipidémica dessas criangas. Ja os que apresentaram alteracdo lipémica as custas
de baixo HDL (10 meninas e 8 meninos) e aumento de triglicerideos (2 meninas e 3
meninos), as justificativas mais sustentadas seriam de ingestdo hipercalérica e
sedentarismo, caracteristicas estas comuns a pacientes com Sindrome Metabdlica
Portanto, demonstramos que em geral, meninos € meninas pré-termo PIG ou AIG
tendem a evoluir de maneira semelhante quando comparados na maior parte das
variaveis, sejam elas clinicas, laboratoriais ou radiolégicas, o que facilita muito a
elaboracado de projetos e estudos que corelacionem a prematuridade como fator

primordial.

No entanto, algumas caracteristicas mostraram-se divergentes e merecem
ser detalhadas a seguir. A insulinemia basal das meninas (média 7,5) mostrou-se
mais elevada que a dos meninos (média 5) , com P = 0,02, cuja caracteristica
relaciona-se ao aumento fisioldgico da insulina durante a puberdade, e como neste
estudo, as meninas quando comparadas aos meninos, apresentam-se em maior
numero em puberdade, as concentragdes de insulina justificam-se mais aumentadas
nelas. Pode também estar relacionada ao ja descrito aumento IMC encontrado em

meninas quando comparado aos meninos pré-termos. Da mesma maneira, notamos
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pela avaliagdo de composigao corporal, que as meninas apresentam porcentagem
de gordura total maior (média percentual de 28,6), que dos meninos, cuja média
percentual € de 15,7, com P = 0,01. Assim, o risco cardiovascular em meninas tende
a ser mais elevado do que em meninos, demonstrando que a avaliagao clinico-
laboratorial destas criangcas deve ser feita regularmente e de inicio 0 mais precoce

possivel, evitando complicacdes futuras.

O aumento de FSH encontrado nas meninas reflete a fisiologia normal da
puberdade, quando o FSH se eleva mais precocemente que o LH, mais

especificamente no sexo feminino.

Quanto a idade Ossea, observamos que nao houve diferenga quando
comparados os grupos de meninas (média 11,6 com p 25 = 9,1 e p75 = 12) e
meninos (média 11 com p25 = 8,6 e p75 = 12,9) no momento da avaliagao clinica.
Embora a maioria, se ndo todos pequeno para idade gestacional tém uma idade
o0ssea que esteja relativamente atrasada em relacédo a sua idade cronoldgica, alguns
estudos (inclusive o nosso) mostraram que idade Ossea continua sendo um
indicador pouco confiavel de previsdo de estatura final do adulto em criangas PT.
Uma possivel razdo é que maior parte das criangas do nosso estudo apresentou
uma aceleragdo rapida da sua idade Ossea, imediatamente antes do inicio ou
durante, a puberdade. Uma idade 6ssea de Pequeno para a Idade Gestacional
anteriormente atrasada pode rapidamente superar sua idade cronoldgica, negando

qualquer "tempo extra crescente" para recuperacao estatural.

Ao avaliarmos a parte puberal dos pacientes em estudo, observamos que o
fendmeno da antecipagao puberal € muito caracteristico em criangas pré-termo. Este

fato pode estar relacionado ao mecanismo de imprinting ou a alteragdes metabdlicas
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que sao mais frequientes nestes pacientes. Nosso trabalho também faz comparacéao
puberal entre meninos e meninas, dado que julgamos de extrema importancia, ja
que a maioria dos trabalhos utliza somente meninas em sua amostra.

Observamos que 100% das meninas apresentaram antecipagado dos pelos
em relagdo a mediana para a idade. Em relagdo a gonadarca tivemos apenas 2
meninas que estavam apos a mediana para a idade. Ja nos meninos, observamos
que grande parte deles ndo havia apresentado gonadarca e dentre os que tinham
evoluido com puberdade 3 estavam apds a mediana e 2 antes da mediana. Em
relagdo aos pelos o fendbmeno parece ter sido semelhante ao das meninas, com
antecipacao do quadro. Assim, demonstramos neste estudo que pacientes nascidos
Pré-termo apresentam antecipagao dos pelos pubianos 100% em meninas (14 /14) e
90,9% em meninos (10 /11).

Em relagdo a antecipagao da maturagdo gonadal, notamos que o fendbmeno
ocorreu em 85% das meninas (12 /14) e 40% dos meninos (2 /5).
Na analise estatistica pudemos comprovar entdo que houve uma antecipacao
puberal dos pelos e mamas na meninas . Das 21 meninas, 17 tiveram mamas e/ou
pelos, destas, 14 com pubarca 100% antes da mediana para a idade e 14 haviam
tido gonadarca, sendo 12 antes da mediana.

Dos 19 meninos, 11 tiveram gonadarca e ou pubarca, sendo 11 com pubarca
e destes, 10 com idade inferior a mediana e 5 haviam apresentado gonadarca,
sendo 2 antes da mediana para idade.

Quando observamos os nossos pacientes em relagao aos valores de sulfato
encontrados para a idade, nao houve diferenca para a populagdo normal. A partir

destes dados, justificamos que a antecipagdo de pubarca observada em nossos
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pacientes, mostra relagdo maior com a sensibilidade periférica na pele, do que com
niveis laboratoriais de DHEA sulfato .

Os valores de sulfato, ZIMC, relagao CA/E, % gordura corporal e Homa nos 2
grupos, nado apareceu nenhuma diferenga entre o grupo que antecipou e o que nao
antecipou a puberdade. Assim, concluimos que o fendmeno da antecipagao puberal
nao esta relacionado a obesidade ou resisténcia insulinica em pacientes pré-termo,
provavelmente estando mais diretamente relacionada a fenébmenos de impriting, que

certamente ainda merecem estudos mais aprofundados sobre o assunto.
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5- CONCLUSAO

Criancas nascidas PT recuperam estatura de forma adequada ja ao final do
primeiro ano de vida, inclusive superando o alvo familiar. As meninas apresentam
IMC significativamente maior, sem, contudo serem classificadas como obesas.

A antecipacgao puberal € um fenbmeno presente tanto em meninas quanto em
meninos nascidos PT. A pubarca é antecipada nos dois géneros, enquanto a
gonadarca antecipada esta presente apenas em meninas.

Embora a insulinemia basal, IMC e composi¢dao corporal sejam maiores em
meninas nascidas PT quando comparadas aos meninos, nao ha maior frequéncia de

resultados anormais quando comparadas a populagao geral.

Portanto, criangas nascidas pré-termo PIG e AIG constituem um grupo peculiar
em Pediatria, e devem ser cuidadosamente acompanhadas, monitoradas e
principalmente orientadas quanto ao crescimento, puberdade e alteracbes

enddcrino-metabdlicas.



6- ANEXOS

ANEXO 6.1. Aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa
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ANEXO 6.2. Adendo ao anexo 6.1

Por apresentarmos resultados que nos guiaram a diferentes conclusdes, decidimos
entitular o projeto de pesquisa como “ Evolugao antropométrica, antecipagao puberal
e risco para Sindrome Metabdlica em pacientes pré-termo”, sem que para isso
tenhamos modificado a casuistica do estudo.

Mantivemos os mesmos pacientes desde o inicio do projeto, apenas tendo como
enfoque os aspectos relacionados a evolucdo de peso, estatura e indice de Massa
Corpérea, analise puberal e associagao com obesidade e suas comorbidades.
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ANEXO 6.3. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Eu, ,

responsavel pelo menor ,

fui informado(a) que meu(minha) filho(a) participara de um protocolo sobre
Criangas Nascidas Pré-Termo(PT), sendo necessarias realizacbes de exames
laboratoriais e radiolégicos das mesmas, bem como exame médico. Também
fui informado(a) que poderei recusar a participar deste estudo, sem que isso

traga prejuizos ao seu acompanhamento ou tratamento neste servico.

Assim sendo, autorizo a participacdo do meu filho neste estudo

Responsavel pelo menor

Responsavel pela pesquisa



ANEXO 6.14. Dados perinatais e familiares das MENINAS PT
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Est Condigoes atuais Historia Pig
Paciente = Gemelaridade Est pai ZE pai mae ZE mae TH ZTH associadas familia Pnasc
1 190 1,85 157,5 -0,90 167,25 0,48 nao 1555
2 180 0,44 149 -2,20 158 -0,88 nao 1050
3 170 -0,96 148 -2,36 1525 -1,66 nao 1940
4 165 -1,65 155 -1,28 153,5 -1,47 baixa estatura nao 1255
5 184 1,00 157 -0,98 164 0,01 nao 1305
6 162 -2,06 170 1,083 159,5 -0,52 nao 1070
7 165 -1,65 157 -0,98 154,5 -1,31 pubarca precoce 5 anos mae 1950
8 164 -1,79 155 -1,28 153 -1,54 nao 1350
9 165 -1,65 152 -1,74 152 -1,70 nao 1460
10 172 -0,68 155 -1,28 157 -0,98 Pub Prec 7 anos + ACCP nao 1405
11 165 -1,65 145 -2,81 148,5 -2,23 nao 1425
12 172 -0,68 153 -1,59 156 -1,13 Mae 2145
13 156 -2,89 152 -1,74 1475 -2,32 nao 1900
14 178 0,16 178 228 171,5 1,22 nao 1895
15 163 -1,93 160 -0,52 155 -1,22 nao 1585
16 175 -0,26 158 -0,82 160 -0,54 ECNE pub prec 3A ACCP nao 815
17 160 -2,34 157 -0,98 152 -1,66 nao 1400
18 168 -1,23 149 -2,20 152 1,72 nao 1320
19 170 -0,96 155,5 -1,21 156,25 -1,08 nao 1175
20 178 0,16  152,5 -1,67 158,75 -0,75 nao 1335
21 175 -0,26 158 -0,82 160 -0,54 nao 1250
22 163 -1,93 1525 -1,67 151,25 -1,80 pubarca preoce 7 a 9m nao 2540

ZE: Escore Z da estatura; TH: Target Height (Estatura Alvo); PIG: Pequeno para ldade Gestacional; Gem: Gemelaridade(1= 1° gemelar, 2= 2°
gemelar) ;Peso nasc: peso de nascimento em gramas; Est pai: estatura do pai em centimetros ;Est mae: estatura da mae em centimetros; ECNE-

Encefalopatia Cronica nao evolutiva; ACCP: Aceleragcédo Constitucional de Crescimento e Puberdade; Pub Prec: Pubarca Precoce.



ANEXO 6.15. Dados perinatais das MENINAS PT

Est ZEst Apgar Apgar Apgar

Paciente nasc nasci 1 5 10 Pcef IG PIG AIG
1 37 -6,9 3 7 8 29 33 PIG
2 35 -8,6 2 7 25 31 PIG
3 42 -3,5 7 9 31 35 AIG
4 37 -6,9 8 9 27 31 AIG
5 40 -4.,8 6 9 28 30 AIG
6 39 -5,5 8 10 27 31 AIG
7 45 -1,9 7 9 31 37 PIG
8 39 -5,5 1 6 7 275 31 AIG
9 40 -4.,8 9 10 26 36 PIG
10 40 -4,8 7 9 28 33 AIG
11 39,5 -5,1 5 7 28,5 33 AIG
12 47 -1,0 7 8 33 33 AIG
13 41 -4,2 6 8 31 36 PIG
14 445 -2,2 6 8 30,5 33 AIG
15 44 -2,4 9 9 29 33 AIG
16 31,5 -12.1 4 8 22 28 AIG
17 39 -5,5 6 7 28 36 PIG
18 41 -4,2 9 9 28,5 32 AIG
19 39 -5,5 6 10 26,5 33 PIG
20 40 -4.,8 3 8 28,5 32 AIG
21 40 -4,8 7 9 27 31 AIG
22 45 -1,9 9 9 32 38 PIG

Per Cefalico: Perimetro Cefalico; |G :Idade Gestacional; PIG: Pequeno para idade Gestacional ;AlG: Adequado
Para idade Gestacional; Apgar: boletim de Apgar ao nascimento nos minutos 1,5¢€ 10 .
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ANEXO 6.16. Intercorrencias e evolugao de peso das MENINAS PT

Paciente Intercorrencias P6M P12M P2A P3A
1 inn, intoxicacao fenobarbital, crise convulsiva, hemorragia intra-craniana, apneia, dvp 525 7,53 11,3 13,2
2 ann grave, drp, dmh i, hiponat, hipocal, pne hipert, hemor pulm, icc, inn, apneia, pca 36 582 823 938
3 hipoglicemia, inn 6,5 75 11,2 13,6
4 pca, meningite, sepse, inn, dmh i 4,7 6,7 8,97 10,6
5 dra, sepse, celulite pe esquerdo, inn, dmh i 6,08 8,22 11,25 15
6 sepse, abcesso supra clavicular direito, inn, drp adapt, hemangioma dorso e coxa esquerda 5,38 8,45 11 16,3
7 inn 6,47 7,8 12 12,5
8 enterocolite necrozante, inn, sepse, dmh i 5 6,55 10,8 11,2
9 hipoglicemia, inn, dra, deficiencia parcial gépd, apneia, anemia 6,67 92 12,1 13,2
10 bcp, pcr, inn, dmh i-ii 59 855 10,9 145
11 drp ii, inn, ileo infeccioso, sepse, pca, dedos extra-numericos maos 588 8,63 10,72 13
12 drp adap, inn, ri 6,62 8,62 12,7 15,6
13 Inn 6,5 91 124

14 sepse, inn, drp- ttrn 8,35 10,65 13,8 16,9
15 hipoglicemia, inn 57 6,63 10

16 ann mode, dmh i-ii, hiperk, hipocalcema, ira, sepse, pca, hipoglicemia, pcr, apneia, bdp itu 3,57 6,15 9,21 9,95
17 inn, dmh 5,45 6,7 10,7 124
18 inn, ri, dedo extra-numerico mao esquerda 6,65 89 10,9 14,2
19 apneia primaria, sepse, meningite 5,96 8,26 12

20 dmh i, ann grave, inn 59 8,15 10,8

21 inn, dmh i-ii, hematoma face esquerda e ombro, anemia 6,35 8,47 11,2 14,1
22 Sem intercorrencias

P :Peso em Kilogramas; INN :Ictericia neonatal ;ANN: Anoxia neonatal ;DVP Derivagao Ventriculo Peritoneal;Hep Transinf :Hepatite Transinfecciosa;
DR: Desconforto Respiratorio;;BCP: Broncopneumonia; DMN: Doenga da Membrana Hialina ;PCA :Persistencia do Canal Arterial;DRP: Desconforto
Respiratorio Precoce ;; BDP: Broncodisplasia; Rl :Risco Infeccioso; hiponat: hiponatermia ;hipocal :hipocalcemia ;pne hipert :pneumotorax
hipertensivo ;ICC :Insuficiencia Cardiaca Congestiva ;PCR: Parada Cardio Respiratéria ;Hiperk: Hiperpotassemia ;itu: infeccao urinaria



ANEXO 6.17. Evolugao de peso, estatura e Escore Z estatura das MENINAS PT
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Paciente P4A P5A P6A P7A P8A P9A P10A P11A E6M ZE6m E12M ZE12M E2A ZE2A E3A ZE3A E4A ZE4A
1 16,2 23 59 -209 675 -194 87 048 94 -011 102 0,35
2 10,8 124 14 16 18 1956 23,3 54 -3,98 66 -243 78 -2,11 89 -1,39 93 1,77
3 17,4 22 27 28,8 33,5 404 63 -0,55 69 -143 82 -09 91 -0,87 110,7 2,27
4 12,8 13,7 17,8 20,7 215 255 54 -398 675 -194 80 -153 85 -243

5 15,5 19,3 23,7 32,2 39 46,5 573 60 -1,71 72 -041 84 -039 95 0,14 100,5 0,01
6 24,5 57 -2,85 71 -075 81 -126 95 0,14 1025 0,47
7 13,8 18,3 22 25 28,7 64,5 0,04 7”1 -075 84 -039 91 -0,87 988 -0,39
8 12,4 14,2 18 20 57 -2,85 69 -143 86 -2,17 9% -1,05
9 16 19,6 61 -1,32 75 064 8 019 9 -1,13 97,5 -0,69
10 18 19,3 259 30 315 426 63 -0,55 73 -0,06 84,6 -0,22 98 0,89 105 1,03
11 16 19,7 20,3 20,7 23 27 62 -0,94 75 064 84 -039 90 -1,13

12 62 -0,94 70 -0,09 85 -0,1 96 0,39

13 66 0,63 72 -041 85 -0,1 92,5 -049

14 18,5 23 26,7 28,9 35,2 42,3 67 1,02 77 1,34 88,5 0,91 9 1,14 1045 0,92
15 13,3 14,7 171 19 27,3 31 60 -1,71 68,5 -1,6 83,5 -0,53 95 -1,29
16 14,17 18,2 19,7 23,3 28 51 -5,09 64 -3,08 785 -1,96 835 -2,83

17 14,5 17,6 61 -1,32 68 -1,77 83 -0,68 93,5 -0,24 101,5 0,24
18 14,7 18,56 17,9 25 28 355 60 -0,71 69 -143 81 -1,25 90,7 0,95 955 -1,17
19 16,5 18,6 20,3 22,2 246 24 64,5 0,04 72 -041 88 0,76 105 1,03
20 14,2 19,5 21,5 255 58 -2,47 68 -1,77 81 -1,25 98,5 -0,46
21 17,5 21,5 64 -0,16 725 -024 86 0,19 97 0,64 104 0,8
22

P :Peso em Kilogramas ;E: estatura em centimetros ;ZE: Escore Z estatura



ANEXO 6.18. Evolugao de estatura, Escore z estatura e IMC das MENINAS PT

Paciente E5A ZES5A E6A ZE6A E7A ZE7A EBA ZEBA E9A ZE9A E10A ZE10A E11A ZE11A IMC2A
1 125 0,67 14,93
2 9 -1,84 104 -2,15 110 -2,16 17 -1,85 122 -1,79 1295 -1,27 13,53
3 109 034 120 1,06 122,5 0,23 129 0,28 136 0,52 16,66
4 96,5 -2,42 110 -2,16 112 -2,81 119 -2,32 124 -214 131 -1,78 14,02
5 108 0,13 114 -0,08 128 0,11 138 0,84 146 1,21 154 1,41 15,94
6 16,77
7 108 0,13 1125 -0,38 118,5 -0,5 125 -0,41 17,01
8 100 -1,61 13 -1,56 118,5 -1,57

9 1,5 -04 16,36
10 114 1,35 129 1,36 137 1,58 141 1,3 157 1,81 15,23
11 102 -1,16 111 -0,68 118 -0,59 121 1,12 128 -0,77 133 0,72 15,19
12 17,58
13 17,16
14 114 135 125 1,95 127 1,02 138 0,84 143 0,77 17,62
15 101 -1,39 106 -1,72 1145 -1,26 126 -1,11 132  -0,88 14,34
16 98 -2,07 100 -3,04 108 -2,57 112,5 -2,72 119 -2,32 14,95
17 108 0,13 15,33
18 105 -0,51 108,5 -1,19 119,5 -1,39 125 -1,28 135 0,42 16,61
19 112 0,95 118,5 0,78 124 0,5 129 0,28 133 0,05 15,5
20 115 0,11 123 -0,76 129 -0,61 16,46
21 117 0,49 15,14
22

E: Estatura em centimetros ; ZE: Escore Z estatura
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ANEXO 6.19. Evolugao de IMC e Escore Z IMC das MENINAS PT

Paciente IMC3A IMC4A IMC5A IMC6A IMC7A IMC8A IMCY9A IMC10A IMC11A ZIMC2A ZIMC3A ZIMC4A ZIMCS5A
1

14,94 15,57 14,72 -1,17 -0,7 0,2
2 12,37 12,49 12,65 12,94 13,22 13,15 131 13,89 -2,5 -3,93 -3,58
3 16,42 14,2 18,62 18,75 19,19 20,13 21,84 0,16 0,51 -1,09
4 14,67 13,75 11,32 14,19 14,62 13,98 14,86 -2,01 -0,96
5 16,62 1535 16,55 18,24 19,65 20,48 21,81 24,16 -0,35 0,65 0,02
6 18,06 23,32 0,24 1,52 3,06
7 15,09 14,14 1569 17,38 17,8 18,37 0,4 -0,56 -1,16
8 15,14 13,45 14,2 14,1 14,24 -0,51 -2,02
9 16,3 16,83 17,61 -0,05 0,42 1,05
10 15,1 16,33 14,85 15,56 15,98 15,84 17,28 -0,92 -0,56 0,74
11 16,05 15,38 15,99 14,58 14,14 14,04 15,26 -0,95 0,24
12 16,93 0,77 0,85
13 0,5
14 17,24 16,94 17,7 17,09 17,92 18,48 20,69 0,79 1,05 1,11
15 14,74 14,41 15,22 14,49 17,2 17,79 -1,7 -0,53
16 14,27 14,75 18,2 16,89 18,41 19,77 -1,16 -1,38
17 14,18 14,07 15,09 -0,67 -1,47 -1,23
18 17,26 16,12 16,78 15,21 17,51 17,92 19,48 0,13 1,06 0,6
19 14,97 14,83 14,46 14,44 14,78 13,57 -0,7 -0,31
20 14,64 14,74 14,21 15,32 0,03 -0,63
21 14,99 16,18 15,71 -0,99 -0,66
22

-2,96
1,75
-1,38
0,91

0,39
-0,87
1,41
-0,25
0,17

1,45
-0,66
-0,34
-0,05

1,03
-0,27

IMC :Indice de Massa Corpoérea; ZIMC: Escore Z do Indice de Massa Corporea
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ANEXO 6.20. Evolugao de Escore ZIMC e dados clinicos nos momento da avaliagdo das MENINAS PT

55

Paciente ZIMC6A ZIMC7A ZIMC8A ZIMC9A ZIMC10A ZIMC11A idade Peso Est ZEst PAS PAD CA IMC ZIMC
1 -0,48 10 32,4 142,5 0,7 100 50 62 159 -0,41
2 -2,28 -1,77 -2,03 -2,22 -1,74 10,3 242 1335 -09 110 560 55 13,5 -2,08
3 1,64 1,54 1,54 1,67 93 414 138 05 120 80 82 21,7 1,58
4 -4,85 -1,06 -0,95 -1,66 -1,31 19 273 135 204 80 560 62 149 -15
5 1,48 1,43 1,4 1,46 1,66 121 56 157 0,75 110 70 71 22,7 1,23
6 8 46,5 133 094 110 80 92,56 26,2 241
7 1,17 1,12 1,07 86 323 131 007 9 70 75 18,8 1,07
8 -0,99 -1,02 8,8 22,3 1245 1,23 80 50 52,5 144 -1,08
9 10,5 471 147 091 110 70 81 21,7 1,35
10 0,08 0,1 -0,21 10,9 42 158,6 21 100 70 70,5 16,7 -0,29
11 0,5 -0,59 -1,11 -1,39 -0,79 -0,06 121 31,5 1445 094 90 50 61 15 -1,48
12 88 393 1335 0,27 110 60 81,5 221 1,74
13 11 41,6 152,5 1,2 120 80 72 179 0,18
14 1,05 1,16 0,87 1,22 97 423 143 1,05 130 80 73,5 206 1,29
15 0,01 -0,66 0,41 0,39 10 31 132 088 80 60 71 17,7 0,39
16 1,47 0,76 1,09 1,23 96 303 124 187 100 70 68,5 19,7 1,08
17 83 235 127 0,37 100 70 55 14,5 -0,84
18 0 0,78 0,68 0,92 10,5 355 1355 0,73 100 60 73 193 0,77
19 -0,59 -0,7 -0,62 -1,78 11 29 143,5 0,03 90 60 62 14 -1,86
20 -0,35 -1,05 -0,5 93 259 129 086 90 60 58,5 155 -045
21 0,33 85 28,9 132 03 80 50 63,5 16,5 0,28
22 93 288 129 -086 80 60 61 173 0,37

ZIMC : Escore Z de Indice de Massa Corpérea; Est :Estatura em centimetros ; CA :Circunferéncia Abdominal; PAS :Presséao Arterial Sistélica; PAD:

Pressao Arterial Diastdlica



ANEXO 6.21. Dados clinicos e laboratoriais no momento da avaliagdo das MENINAS PT

Est Tanner Tanner idade
Paciente Sent m p menarca Glicemia Ins PCR CT HDL LDL VLDL Trigli LH FSH E2
1 72,5 3 4 Nao 82 5 04 132 38 71 23 115 1,7 61 71
2 68 3 3 Nao 97 14 04 159 45 68 13 66 0,7 29 50
3 71 2 1 Nao 92 13 04 198 39 104 35 89 03 26 48
4 68 2 3 Nao 90 8 05 117 46 62 9 43 08 1,7 67
5 81,5 4 5 11 91 5 04 112 44 54 14 69 2,7 2,7 186
6 72,5 1 1 Nao 87 12 1,1 179 45 85 49 247 01 26 36
7 70 1 4 Nao 80 9 04 145 50 87 8 39 01 19 27
8 67 1 2 Nao 93 6 04 183 61 107 15 75 01 22 34
9 79 5 4 10,5 89 12 04 119 34 64 21 106 24 59 52
10 82,5 4 5 10,8 92 19 04 108 42 56 10 51 6,9 51 74
11 73,5 3 4 Nao 88 10 04 115 43 58 11 78 8,3 8 116
12 72 2 1 Nao 82 10 04 146 38 92 16 80 03 3,7 40
13 77,5 4 5 10,9 83 16 04 136 49 75 12 58 36 45 62
14 70,5 1 1 Nao 86 7 04 116 43 55 18 9 01 19 28
15 69 3 3 Nao 80 4 05 199 51 110 38 188 0,1 0,7 43
16 69 2 4 Nao 75 4 04 148 35 98 15 73 01 28 50
17 68 1 1 Nao 71 2 04 131 44 77 10 49 01 09 44
18 74,5 3 2 Nao 78 13 04 217 &7 139 204 102 01 03 22
19 75 1 3 Nao 86 4 04 173 54 107 12 60 1 22 51
20 70,5 1 1 Nao 75 5 28 105 25 69 11 5 01 25 23
21 69,5 2 1 Nao 93 7 05 161 40 140 21 103 04 41 43
22 71,5 3 4 Nao 96 5 04 21 53 53

56

Est Sent :Estatura Sentada ; Tanner G :escala puberal de avaliacao testicular de Tanner de 1 a 5 ; Tanner P :escala puberal de avaliagao de pelos
pubianos de 1 a 5, ins: insulina ; PCR :Proteina C Reativa; CT :Colesterol total; Trigli: Triglicerideos ; LH :Hormonio Luteinizante ; FSH:Hormonio

Foliculo Estimulante e2 estradiol



ANEXO 6.22. Dados laboratoriais e radiolégicos nos momento da avaliagao das MENINAS PT

Paciente DHEAS DO % gord total DO massa total KG IC 10

1 592 23,32 5889 10 12
2 581

3 441 40,8 14367 9,3 8,9
4 590 24,4 6222 11,9 11,6
5 978 26,7 14644

6 243 49,8 22249 8 10
7 902 38,5 11980 8,6 8,9
8 373 13,9 2972 8,8 8,9
9 772 33,2 15143 10,5 13,6
10 657 28,5 11441 10,9 13
11 509 16 4796 12,1 12
12 187 41,9 15652 9 11
13 1550 28,7 11423 11 12,6
14 280 31,8 12959 10 11
15 875 417 12211 10,2 12
16 822 40,2 11625

17 150 21 4863 8,3 6,9
18 96,8 35,4 12125 10,6 12
19 262 21,3 5905 11 12
20 150 19,1 4810 9,5 8,4
21 316 26,7 7227 8,5 11,6
22 487 9 11

DO % gord total :porcentagem de gordura total na Densitometria Ossea; DO gordo(g) :massa gorda em gramas pela Densitometria Ossea; DO
massa total Kg: massa total em Kilogramas pela Densitometria Ossea; IC: Idade Cronoldgica; 10: Idade Ossea; DHEAS: Sulfato de

Dehidroepiandrosterona



ANEXO 6.4. Dados perinatais e familiares dos MENINOS PT
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ZE Est Historico

Paciente Gem Estpai pai mae ZEmae TH ZTH Condi¢coes atuais associadas Pig familia Peso nasc

170 -0,96 154 -1,44 168,5 -1,20 nao 1575
2 2 165 -1,65 145 -2,81 161,5 -2,23 paralisia motora + BE+ Dific Aprend nao 1245
3 176 -0,12 162 -0,21 175,5 -0,16 estatura abaixo TH nao 1445
4 175 -0,26 165 0,26 176,5 0,00 estatura abaixo TH nao 1325
5 175 -0,26 165 0,26 176,5 0,00 estatura abaixo TH nao 1385
6 160 -2,34 157 -0,98 165 -1,66 mae 1280
7 1 172 -0,68 167 0,57 176 -0,06 ECNE Baixa Estatura nao 1015
8 2 172 -0,68 167 0,57 176 -0,06 nao 1140
9 1 165 -1,65 153 -1,59 165,5 -1,62 nao 1735
10 1 163 -1,93 160 -0,52 168 -1,22 nao 1625
11 166,5 -1,44 155 -1,28 167,25 -1,36 nao 950
12 182 0,72 154 -1,44 174,5 -0,36 nao 1950
13 1 165 -1,65 155 -1,28 166,5 -1,47 nao 1240
14 1 182 0,72 149 -2,20 172 -0,74 nao 1850
15 168 -1,23 160 -0,52 170,5 -0,87 baixa estatura e crises convulsivas nao 1040
16 2 182 0,72 149 -2,20 172 -0,74 nao 1935
17 162 -2,06 150 -2,05 162,5 -2,06 nao 1425
18 180 0,44 159 -0,67 176 -0,11 hiperatividade- ritalina nao 1475
19 169 -1,10 161 -0,36 171,5 -0,73 andromastia e acantose grave nao 1115

ZE: Escore Z da estatura; TH: Target Height (Estatura Alvo);
gemelar) ;Peso nasc: peso de nascimento em gramas; Est pai:

PIG: Pequeno para Idade Gestacional; Gem: Gemelaridade(1= 1° gemelar, 2= 2°
estatura do pai em centimetros ;Est mae: estatura da mae em centimetros; ECNE-
Encefalopatia Cronica nao evolutiva; BE- Baixa Estatura; Dific Aprend: Dificuldade de Apredizagem.



ANEXO 6.5. Dados perinatais dos MENINOS PT
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PIG
Paciente Est nascimento Zest nascimento Apgar 1 Apgar 5 Apgar 10 Per Cefalico IG AlG
1 44 -2,22 2 5 7 31 35 PIG
2 37 -4,71 4 9 28,5 34 PIG
3 37,5 -4,54 5 8 30 35 PIG
4 40 -3,66 3 6 8 28 34 PIG
5 36 -5,06 6 8 28 31 PIG
6 41 -3,30 8 10 28 30 AlIG
7 37 -4,71 2 4 8 22,5 29 AlIG
8 38 -4,36 6 9 27 29 AlIG
9 43 -2,58 6 9 30 37 PIG
10 42,5 -2,76 8 9 22,5 33 AlG
11 34 -5,74 3 6 6 25 25 AlG
12 41 -3,30 4 9 30 36 PIG
13 37 -4,71 8 9 28 31 AlIG
14 46 -1,49 4 10 34 36 PIG
15 36 -5,06 4 6 6 27,5 33 PIG
16 44 -2,22 7 8 33 36 PIG
17 37,5 -4,54 3 8 30 34 PIG
18 40 -3,66 7 8 28 33 AlIG
19 36 -5,06 8 9 27 29 AlIG

Per Cefalico: Perimetro Cefalico; IG :Ildade Gestacional; PIG: Pequeno para idade Gestacional ;AlG: Adequado
Para idade Gestacional; Apgar: boletim de Apgar ao nascimento nos minutos 1,5¢e 10 .



ANEXO 6.6. Intercorrencias perinatais e evolugao do peso dos MENINOS PT
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Paciente Intercorrencias P6M P12M P2A P3A P4A
inn, ann grave, hipo assint, sepse, civd, enterocolite necrozante, colestase, hep transinf 6,15 94 13,3 12,8

2 inn, dr tipo ii, anemia, lesao necrotica pe esquerdo, isquemia mie 5,32 6,42 9,37 11,1

3 dr tipo i-ii, inn, meningite, ileo infeccioso, bcp 6,65 8,78 10,78 13 15,1

4 inn, dmh grau ii, anemia , pca 5,57 84 1185 146 17,7

5 conjuntivite, apneia, anemia 5,47 8,35 10 12,5

6 inn, drp adaptativo 5,41 798 953 11,8 141

7 dmh i, inn, pca, ann grave, sepse, anemia 4,8 7,35 8,61 10,45 11,3

8 dmh iv,pca,anemia,ira pre-renal,inn, apneia,bdp, sepse,hernia inguino escrotal, hidrocele 4,75 76 10,71 14,7 153

9 ri, inn 6,3 8,47 10,21 134 21

10 dra, inn, hipoglicemia 2hs 6 858 10,15 12,1 13,7

11 sar, inn, sepse, anemia 6,5 8,7 143 152 17,5

12 dmhii, inn 8,03 91 13,24 156 18,8

13 dmh iv, inn, abertura canal, sepse tardia, cia, enterocolite necrozante 6,8 7,92 10,93 13,1

14 drp adaptativo 5,9 7,38 9,98 11,7 13,6

15 moniliase, atelectasia, sepse, cisto porencefalico 4,92 6,68 8,6 9,95

16 Hipoglicemia 5,85 717 962 8,2 14,1

17 drp ii, inn, sepse, apneia 6,36 94 12,68 154 16,8

18 drp, inn, hipoglicemia, anemia, sepse, ira, desidratacao 6,27 10 12,05 14,7

19 drp adaptativo, inn, abcesso couro cabeludo, hipoglicemia 6,78 10,28 16,3 21,8 25,6

P :Peso em Kilogramas; INN :Ictericia neonatal ;ANN: Anoxia neonatal ;Hipo Assint :Hipoglicemia Assintomatica; CIVD: Coagulagao Intravascular
Disseminada ;Hep Transinf :Hepatite Transinfecciosa; DR: Desconforto Respiratério; MIE: Membro Inferior Esquerdo ;BCP: Broncopneumonia; DMN:
Doenca da Membrana Hialina ;PCA :Persistencia do Canal Arterial; DRP: Desconforto Respiratério Precoce ;IRA :Insuficiencia Renal Aguda; BDP:

Broncodisplasia; RI :Risco Infeccioso; SAR :Sindrome Angustia Respiratéria
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ANEXO 6.7. Evolugao de peso, estatura e escore Z estaturas dos MENINOS PT

Paciente PSA P6A P7A P8A P9A P10A P11A P12A P13A P14A P15A E6M ZE6M E12M ZE12M E2A ZE2A E3A ZE3A

1 19,1 32 346 364 65 -044 765 053 92 1,47 93 -0,64
2 13,4 155 16,69 16,8 17,2 19,2 21,7 61 -2,19 73 -068 82 -1,39 92 -0,91
3 17 20 22,5 23,5 29,2 31 63 -1,28 72 -105 84 -0,81 93,5 -0,51
4 18,1 18,8 20,1 63,5 -1,07 73 -168 87 0,05 93,6 -0,48
5 25,7 57 -4,24 1 -143 80 -1,97 90,5 -1,32
6 19,2 17,7 20 21,7 22,5 66 -0,05 75 003 80 -1,97 90,5 -1,32
7 56 -4,81 68 -262 80 -1,97 89 -1,74
8 66 -0,05 72 -105 88 033 95 -0,12
9 65 -0,44 73 -068 83 -1,1 92 -0,91
10 15,2 17,9 19 22 23,6 26,5 62 -1,73 75 003 82 -1,39 93 -0,64
11 28 61,5 -1,96 72 -105 85 -0,53 92,5 -0,77
12 21,1 23,6 28,2 32,8 42,2 41,3 46 66 64,5 -0,65 71 143 86 -0,24 92 -0,91
13 16 176 18,5 23,1 282 316 38,5 64 -0,86 71 -143 85 -0,53 92 -0,91
14 14,4 18,2 19,7 62 -1,73 70 -181 78 -255 89 -1,74
15 57,5 -0,97 70 181 77 -284 86 -2,06
16 14,8 158 18,1 20,1 62,5 -1,5 71 -143 81 -1,68 90 -1,46
17 18,7 20,8 23 29,3 30,8 32,2 63 -1,28 73,5 -0,5 86 -0,24 957 0,07
18 25,4 61 -2,19 76 037 89 062 965 0,27
19 29,9 62 -1,73 75 0,03 86,5 -0,1 99 0,89

P :Peso em Kilogramas ;E: estatura em centimetros ;ZE: Escore Z estatura
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ANEXO 6.8. Evolugao de estatura e Escore Z estatura dos MENINOS PT

Paciente E4A ZE4A E5A ZES5A EG6A ZE6A E7TA ZE7A E8A ZE8S8A E9A ZE9A E10A ZE10A E11A ZE11A E12A ZE12A
1

107,5 -0,24 132 0,75 132 -0,21 134,5 -0,6
2 98 -227 109 -1,21 114 14 117 -1,89 117 -2,75 1255 -2,01 129 -2,1
3 100 -0,46 110 03 119 0,77 126 0,83 128 0,06 139 0,09 144 0,1
4 1038 044 108 -0,14 114 -0,22 119,5 -0,37
5 134 -1,34
6 100 -046 106 -0,57 113 -0,42 122 0,09 127 -0,11 129 -0,7
7 94,5 -1,78
8 105 0,73
9 9 -0,7
10 97 118 102 -1,43 109 -1219 116 -1,03 121 -1,17 128 -0,87 133 -0,83
11 110 0,3 132 -0,21
12 107 1,2 1145 1,28 121 1,18 127 1,01 134 1,09 142 0,54 150 0,94 155 0,83
13 104 -1 1085 -1,31 114 -14 1195 -144 128 -087 134 -068 142 -0,19
14 98,1 -0,92 100,2 -1,81 114,5 -1,31 120 -1,35
15
16 98 -0,94 100,2 -1,81 109,5 -1,12 113,65 -15 120 -1,35
17 102,5 0,13 109,5 0,19 115,7 0,11 1214 -0,02 132 -0,21 138 -0,06 142 -0,19
18 128 1,2
19 106 096 112 0,73

E: Estatura em centimetros ; ZE: Escore Z estatura



ANEXO 6.9. Evolugao de estatura, Escore z estatura e IMC dos MENINOS PT- PIG e AIG
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iIMC IMC1 IMC2 IMC3 IMC4 IMC5 IMC6 IMC7 IMC8 IMC9 IMC10 IMC 11
Paciente E13A ZE13A E14A ZE14A 6M A A A A A A A A A A A
1 15,71 14,8 16,53 18,37 19,86 20,12
2 13,94 13,11 13,95 13,05 12,84 12,27 12,56 12,19 13,04
3 15,28 14,87 151 14,05 14,12 14,17 14,34 15,11 14,95
4 15,66 16,66 16,43 15,52 14,47 14,08
) 15,63 15,26 14,31
6 14,89 14,41 141 17,09 13,86 13,44 13,45 13,52
7 13,45 13,19 12,65
8 13,83 16,29 13,88
9 14,82 15,83 21,43
10 15,1 13,99 14,56 14,61 15,07 14,12 15,03 14,4 14,98
11 19,79 17,76
12 170 0,81 17,9 18,43 16,42 16,09 16,12 17,48 18,27 20,93 18,36
13 15,13 15,48 14,79 14,95 14,24 16,18 17,21 17,6 19,09
14 16,4 14,77 14,13 14,34 13,88 13,68
15 14,5 13,45
16 14,66 10,12 14,68 14,74 13,18 14,05 13,96
17 17,14 16,81 1599 15,6 1554 15,61 16,82 16,17 15,97
18 15,21 15,79 15,5
19 21,78 22,24 22,78 23,84

IMC :Indice de Massa Corpoérea; E: Estatura em centimetros
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ANEXO 6.10. Evolugao de IMC e Escore Z IMC dos MENINOS PT

IMC IMC IMC ZIMC ZIMC

Pac 12A 13A 14A 6M 1A ZIMC2A ZIMC3A ZIMC4A ZIMCS5A ZIMC6A ZIMC7A ZIMC8A ZIMC9A ZIMC10A ZIMC11A
1 -0,7 -1,17 0,83 1,2 1,4 1,25

2 -2,58 -3,2 -1,52 -2,63 -2,86 -3,78 -3,35 -4,1 -3,17
3 -1,1 -1,09 -0,52 -1,4 -1,19 -1,14 -1,08 -0,9 -1,31
4 -0,75 0,51 0,65 0,07 -0,82 -1,24

5 -0,78 -0,71 -1,83
6 -1,48 -1,59 -1,59 1,19 -1,5 -2 -2,03 -2,1

7 -3,22 -3,09 -3,55

8 -2,71 0,21 -1,86

9 -1,56 -0,18 3,41

10 -1,28 -2,07 -1,07 -0,78 -0,26 -1,19 -0,51 -1,21 -1

11 1,85 1,3

12 19,15 22,84 0,89 1,73 0,64 0,53 0,53 1,09 1,16 1,43 0,49
13 -1,24 -0,5 -0,59 -0,36 -1,07 0,25 0,53 0,45 0,74
14 -0,13 -1,2 -1,55 -1,06 -1,45 -1,76

15 -1,9 -2,74

16 -1,73 -8,95 -0,94 -0,64 -2,42 -1,27 -1,46

17 0,41 0,63 0,29 0,14 0,12 0,08 0,35 -0,23 -0,62
18 -1,16 -0,22 0

19 2,61 3,57 3,9 3,48

ZIMC : Escore Z de Indice de Massa Corporea.



ANEXO 6.11. Evolugao Escore ZIMC e dados de exame clinico e laboratorial no momento da avaliagcdo dos MENINOS PT
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Est Tanner
Paciente ZIMC12A ZIMC13A ZIMC14A Idade Peso Est ZEst PAS PAD CA IMC ZIMC Sent G Tanner P Glicemia
1 10,6 36,3 137 -0,63 90 60 73 193 0,91 72 1 1 81
2 12,1 22,3 1335 -2,19 80 60 56,5 12,5 -4,27 65,5 1 2 81
3 12 32,3 146,5 -0,31 80 60 64 15 -1,56 72 1 3 85
4 12,6 33,2 150 -0,35 100 70 62 148 -2,01 76 1 1 81
5 11,2 257 1345 -1,39 100 70 54 142 -1,98 73 1 2 90
6 95 23,3 132,5 -0,54 90 60 54 15 -2,48 68,5 1 1 92
7 10 17,5 118,5 -3,15 90 60 48 124 -3,67 69 1 1 83
8 10 271 142 0,54 80 50 58 134 -2,41 74,5 1 1 77
9 11,9 50 146,5 -0,24 120 80 90 23,3 1,52 76 4 4 87
10 10 26,5 133 -0,83 90 70 57,5 14,9 -1 67,5 1 1 78
11 11 31,4 140 -0,48 90 60 61 16 -0,59 73 2 3 91
12 0,52 1,09 14,7 725 174 0,78 110 80 92,5 239 1,21 87 3 5 80
13 11,9 40 145 -0,45 100 80 76,5 19 0,5 73,5 1 2 85
14 99 234 130 -1,24 90 60 54 13,8 -1,96 66,5 1 1 81
15 10,1 22,2 124,5 -2,23 80 60 52,5 14,3 -1,55 69 1 2 83
16 99 234 130 -1,24 90 60 52,5 13,8 -1,96 67,5 1 1 88
17 12,3 37,5 1493 -0,22 110 70 69 16,8 -0,54 77,5 2 3 84
18 95 37,6 142 0,95 110 70 69,5 186 0,95 71,5 1 2 84
19 13,3 77,2 1625 052 120 80 112 29,3 2,08 84 3 3 83

ZIMC : Escore Z de Indice de Massa Corporea; Est :Estatura em centimetros ; CA :Circunferéncia Abdominal; PAS :Pressao Arterial Sistdlica; PAD:
Pressao Arterial Diastdlica; Est Sent :Estatura Sentada ; Tanner G :escala puberal de avaliagao testicular de Tanner de 1 a 5 ; Tanner P :escala

puberal de avaliacado de pelos pubianos de 1 a 5.



ANEXO 6.12. Dados laboratoriais no momento da avaliagdo dos MENINOS PT
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Paciente Insulina PCR CT HDL LDL VLDL Trigli LH FSH Testo DHEAS
1 2 0,4 113 53 52 8 42 0,2 2,2 20 700
2 6 0,4 135 49 76 10 52 0,1 0,7 20 424
3 2 0,4 197 58 129 10 51 0,1 0,8 20 701
4 3 0,4 138 44 76 24 64 0,5 0,9 58 695
5 2 0,4 143 61 74 8 42 0,7 1,8 48 354
6 5 0,4 155 49 81 25 127 0,1 0,4 20 150
7 10 0,8 119 26 79 14 68 0,1 0,5 20 150
8 4 0,4 97 38 47 12 58 0,2 1 20 150
9 12 0,4 139 34 79 26 132 1 2,2 149 1070
10 7 0,4 163 45 88 30 148 0,3 0,8 20 373
11 2 0,4 127 50 67 10 49 0,7 0,7 29 293
12 11 0,4 129 43 71 15 77 3,1 6,7 386 1890
13 10 0,5 163 42 98 23 113 0,6 1,1 20 1460
14 2 0,4 196 63 103 30 150 0,1 0,9 20 216
15 8 0,4 177 51 119 7 36 0,1 1,1 20 625
16 3 0,4 177 66 90 21 104 0,1 0,9 20 182
17 5 0,4 136 45 75 21 70 0,5 0,6 32 650
18 3 0,4 149 40 101 8 39 0,1 0,7 20 250
19 12 0,4 180 32 84 27 110 2,2 1,7 154 980

PCR :Proteina C Reativa; CT :Colesterol total; Trigli: Triglicerideos ; LH :Hormonio Luteinizante ; FSH:
Hormonio Foliculo Estimulante ; Testo :Testosterona Total ; DHEAS :Sulfato de Dehidroepiandrosterona



ANEXO 6.13. Dados radiolégicos no momento da avaliagdo dos MENINOS PT

DO % Do massa

Paciente  gord total total kg IC 10

1 32,2 1331 10,6 11
2 15,7 3374 12,2 11
3 14,9 4584 12 12,6
4 16,5 5152

5 12,2 3136 11,3 11
6 8,1 1798

7 11,4 1901 10,3 8,6
8 10,9 2773 10,3 9,6
9 38,1 18476 11,9 13,2
10 24,3 6082

11 13,1 3935 11 12,6
12 33,7 23566 14,8 14,6
13 34,1 13228 11,9 13,3
14 11,3 2433 10 6,6
15 15,5 3226 10,4 8
16 12,8 2802 10 7
17 21,6 7688 12,4 11
18 28,7 10205 96 8,6
19 43,6 32969 13,5 14

67

DO % gord total :porcentagem de gordura total na Densitometria Ossea; DO gordo(g) :massa gorda em gramas pela Densitometria Ossea; DO

massa total Kg: massa total em Kilogramas pela Densitometria Ossea; IC: Idade Cronolégica; |0: Idade Ossea
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RESUMO

Criangas nascidas pequenas para idade gestacional (PIG) tem maior chance
de complicagbes no decorrer da infancia, adolescéncia e vida adulta, como
baixa estatura, disturbios da puberdade e risco para sindrome metabdlica. De
forma independente ou associada ao nascer PIG, existem criangas que
nascem pré-termo (PT), e que também devem ser acompanhadas, ja que
podem apresentar complicagdes semelhantes aos pacientes PIG.
Considerando o potencial impacto do nascimento pré-termo sobre o
crescimento e desenvolvimento, os objetivos deste estudo foram avaliar de
forma prospectiva as variaveis antropométricas (peso, estatura e indice de
Massa Corpérea), determinar o padrdao de desenvolvimento puberal e
identificar possiveis fatores de risco evolutivo para Sindrome Metabdlica.
Realizou-se estudo observacional, longitudinal e retrospectivo de 6 meses, de
41 criangas nascidas pré-termo (22 meninas e 19 meninos), atendidas no
Ambulatério de Prematuros da Santa Casa de S&o Paulo, ndo tratadas para
estatura ou puberdade, cujo critério de sele¢ao foi a idade no momento da
entrevista (entre 8 e 14 anos). A estatura corrigida para o escore Z e o indice
de Massa Corporal foram comparados de forma evolutiva. Observamos que em
ambos 0 sexos, a recuperacgao estatural ocorreu até os 2 anos, sendo que aos
5 anos quase todos os casos ja se encontravam acima do alvo familiar. Em
nosso estudo, as meninas apresentavam ao nascimento escore Z estatura com
média(DP):-4,8( 2,4); aos 12 meses:-0,920(1,1) e aos 2 anos:-0,529(0,8). Da
mesma maneira, 0s meninos apresentam ao nascimento escore Z estatura:-
3,8(1,1), aos 12 meses:-0,929(0,8) e aos 2 anos:-0,8(1,1). Com relagdo a
evolugdo do IMC pode-se observar aumento significativo nas meninas:-0,5(0,9)
ja aos 2 anos e de 0,1(1,2) na avaliagdo atual. Em meninos, ndo houve
diferencga evolutiva significante de IMC ao longo da avaliagdo, sendo aos 2anos
de -0,8(1,4), até a avaliagdo atual -0,9(1,7). Das 22 meninas analisadas, 18
apresentavam gonadarca e ou pubarca no momento da avaliagdo clinica. Das
15 que apresentavam pubarca, todas a apresentaram antes da idade mediana
esperada e das 15 com gonadarca, 13 a apresentaram antes (p<0,05; Z teste).
De 19 meninos analisados, 11 apresentavam gonadarca e ou pubarca no
momento da avaliagdo clinica. Dos 11 que apresentavam pubarca, 10
apresentaram antes da mediana segundo critérios de Tanner e 6 segundo Coli,
e dos 5 com gonadarca, 2 apresentaram antes da mediana segundo ambos os
critérios. Quando os grupos com puberdade antes e apds a idade mediana
foram comparados, ndo houve diferenga quanto ao ZIMC,% gordura corporal,
Relagdo CA/Est e HOMA. Em conclusao, criangas nascidas PT tem grande
chance de recuperar estatura ja ao final do primeiro ano de vida, inclusive
superando o alvo familiar. As meninas apresentam IMC significativamente
maior, sem, contudo serem classificadas como obesas. A antecipag¢ao puberal
€ um fendmeno presente tanto em meninas quanto em meninos nascidos PT. A
pubarca € antecipada nos dois géneros, enquanto a gonadarca antecipada esta
presente apenas em meninas. Embora a insulinemia basal, IMC e composi¢cao
corporal sejam maiores em meninas nascidas PT quando comparadas aos
meninos, ndo ha maior frequéncia de resultados anormais quando comparadas
a populagéao geral.
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ABSTRACT

Children born small for gestational age (SGA) have higher risk to develop
complications during childhood, adolescence and adulthood, such as short
stature, pubertal disorders and Metabolic Syndrome. Independently or
associated with small birth size (SGA), there are children who are born preterm
(PT), and should also be followed, because they can present complications
similar to those presented by SGA patients. Considering the potential impact of
preterm birth on growth and development, the aims of this study were to
evaluate prospectively anthropometric variables (weight, height and body mass
index), to establish the pattern of pubertal development and to identify in these
group of patients, possible risk factors for metabolic syndrome. We performed
an observational, longitudinal and retrospective 6-months study, involving 41
preterm children (22 girls and 19 boys), followed at the ambulatory of Premature
Children of Santa Casa de S&o Paulo, untreated for puberty or height, whose
selection criteria was the age at interview between 8 and 14 years. The
corrected height Z score and BMI were compared in subsequent time points.
We noticed that in both sex the recovery of stature up to 2 years of age, and at
5 years almost all cases were already above target height. In our study, girls
had a mean Z score of birth length:-4.8 SD(2.4), at 12 months:-0.92(1.1) and at
2 years:-0.529(0.8). Similarly, boys had a mean Z score of birth length:-3.8(1.1),
followed at 12 months:-0,929(0,8) and at 2 years:-0.8(1.1). Regarding the
progression of BMI, we identified a significant increase in girls of weight gain
over the years, when they had an average of -0.5(0.9) at 2 years of age and
0.1(1.2) at assessment. In boys, we observed no significant difference in BMI
assessed at 2 years of age or a the current clinical evaluation. In 22 girls
studied, 18 had gonadarche and/or pubarche at the time of clinical assessment.
All 15 females with pubarche showed this phenotype before the expected
median age. Among the 15 with gonadarche, 13 girls presented gonadal
activation before the expected median age (p <0.05, Z test). In the 19 boys
studied, 11 had gonadarche and/or pubarche at the time of clinical assessment.
In 11 boys who had pubarche, 10 boys showed pubarche before the median
age according to Tanner’s and 6 according to Coli’s brazilian criteria, and in 5
with gonadarche, 2 had gonadarche before the median according to both
criteria. When groups with puberty before and after the median chronological
age were compared, there was no difference in ZIMC, % body fat ratio, CA / Est
and HOMA. In conclusion, children born PT usually recover stature up to the
end of the first year of life, even surpassing the target height. Girls have
significantly higher BMI, without however being classified as obese. The
pubertal anticipation is a frequent phenomenon, present in girls as in boys born
pre-term. The pubarche is anticipated in both genders, while the early
gonadarche seems to be present only in girls. Although basal insulin, BMI and
body composition are higher in girls born PT when compared to boys, there is
not higher frequency of abnormal results when compared to the general
population.



