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ERRATAS

» Na pagina 21 nas linhas 10 a 13, o texto “...anomalias do trato digestivo ocorrem
em cerca de 3 a 7,5%, entre as quais doenca celiaca (BONAMICO et al, 1986;
SACHETTI et al, 1996; CARLSSON et al, 1998; NOT et al, 1998), megacdlon
(doenca de Hirshprung)’, foi retirado, modificado e inserido no texto do segundo

paragrafo da pagina 22, conforme préximo item (EM ANEXO COM CORRECAO).

e Ja na pagina 22, das linhas 11 a 14, onde lia-se “Cerca de 3% a 7,5%
apresentam atresia duodenal que em 65% dos casos se associa a obstrugdo jejunal
ou ileal, podendo ocorrer também atresias digestivas altas com ou sem fistulas
tfraqueo-esofagianas, Doenga de Hirshprung (aganglionose em 2% de SD)...”, 1é-se
“Essas anomalias ocorrem em cerca de 3 a 7,5%, entre as quais doencga celiaca
(BONAMICO et al, 1996; SACHETTI et al, 1996; CARLSSON et al, 1998; NOT et al,
1998) e megacdlon (doenga de Hirshprung - aganglionose em 2% de SD)
relacionam-se com sindromes de ma absorgcao. Apresentam ainda atresia duodenal

que em 65% dos casos associa-se a obstru¢ao jejunal ou ileal, podendo ocorrer



também atresias digestivas altas com ou sem fistulas traqueo-esofagianas...” (EM

ANEXO COM CORRECAO).

e Na pagina 32, linha 20, onde lia-se “1.6.1...", lé-se “1.6.2.1” (EM ANEXO COM

CORRECAO).

e Na pagina 40, linha 7, onde lia-se “...(ROBINSON, 1999; DIETZ, 1983)...", lé-se

«...(DIETZ, 1983; ROBINSON, 1999)...” (EM ANEXO COM CORREGAO).

e Na pagina 52, linha 11, onde lia-se “...2.543 (61,2%)...”, lé-se “...3.317 (82,5%)...”

(EM ANEXO COM CORRECAO).

e Na pagina 60, linha 20, onde lia-se “...Cardiaca...”, lé-se “...Cardiaca...” (EM

ANEXO COM CORREGCAO).

e Na pagina 90, Figura 4, na legenda ha a descricao da linha tracejada F, mas nao

aparece a linha na figura (EM ANEXO COM CORRECAO).
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PREAMBULO

Nascem a cada ano cerca de trés milhdes de brasileiros, dos quais
oito mil sdo portadores de sindrome de Down (SD), segundo estimativa
baseada em dados censitarios referentes a frequéncia e prolificidade das
mulheres de cada classe etaria em nossa populacdo. No Brasil a cada
minuto nascem 100 criancas das quais 20% morrem no primeiro ano de
vida, 70% dos sobreviventes ndo terdo assisténcia médica e serdo mal
nutridos, estes por sua vez estardo sujeitos a danos fisicos e mentais. A
fome e a falta da educacédo produzem a miséria social, que traz em seu topo
a deficiéncia (MUSTACCHI & ROZONE, 1990).

Vérias sdo as determinantes que comprometem o desenvolvimento
pondero-estatural. Estas dividem-se em dois principais grupos de etiologia:
congénita e ambiental. Dentre as causas congénitas, as alteracdes
cromossOmicas, tanto estruturais como numéricas, sdo as mais facilmente
reconhecidas. E particularmente, por sua frequéncia, a SD € a mais
reconhecida.

As miuiltiplas sindromes de heranca Mendeliana e poligénica também
competem com alteracbes do desenvolvimento, sendo estas encontradas
com associacdes a malformacdes isoladas dos grandes sistemas morfo-
funcionais (SNYDER et al, 1977; FALKNER & TANNER, 1986).

A definicdo e o delineamento dos padrdes de crescimento requerem

métodos precisos de medidas e sistema de registros confiaveis
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representativos de uma dada populacdo, considerando condi¢des
adequadas, distinguidas as diferencas biolégicas proprias de cada

populacao (HALL et al, 1995).
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1- INTRODUCAO

O crescimento fisico € um dos mais importantes indicadores da saude
da crianca. Para sua avaliacdo adequada, utilizam-se graficos padronizados
de crescimento baseados em amostra representativamente igual ou
semelhante a populacao da qual advém o propésito (OPITZ et al, 1985).

A expectativa do desenvolvimento do corpo humano envolve uma
variavel especifica dependente da idade e da antropometria, que podem
sofrer mudancas dramaticas desde o periodo fetal até o término da
adolescéncia por varias interacfes entre a genética, hormbnios e fatores
ambientais. O uso da antropometria na descricdo e analise de variacdes
normais e anormais nas dimensées do corpo humano tem uma longa histéria
na antropologia e medicina (MARCONDES, 1970; HALL et al, 1995).

Durante os anos 70 e 80, os métodos antropométricos comecaram a
ser usados com maior freqiéncia para ajudar na caracterizacdo de muitas
doencas cromossébmicas monogénicas. Descricbes antropométricas
abrangentes se tornaram disponiveis para muitas situacdes para as quais
ndo havia dados suficientes. Foram desenvolvidos padrdes para diversas
doencas baseados na avaliagdo do incremento estatural, ponderal e
perimetro cefalico (PC) das criancas afetadas em comparacdo aos
observados em um grupo de criancas afetadas com as mesmas anomalias.
A antropologia fisica contribuiu em muito no desenvolvimento do

conhecimento no ambito da antropometria das doencas genéticas. WARD &
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MEANEY (1984) apresentaram exemplos desta unido de esforcos na
aplicacdo da antropometria e taxonomia numérica a dois problemas centrais
na genética clinica: diagndstico e classificacdo da sindrome. Numa reviséo
recente sobre aplicacfes clinicas da antropologia fisica, ROBINOW (1982)
reconheceu os aspectos morfolégicos da clinica genética e a necessidade
de pesquisas adicionais em dismorfologia por parte de clinicos e
antropologistas fisicos. De acordo com OPITZ et al (1985), a andlise do
crescimento representa um dos mais importantes avancos metodoldgicos na
clinica genética e deveria ser aplicada com maior frequéncia e melhor
pericia, determinando novos parametros na facilitacdo de diagnaostico.

Sao escassos 0s relatos referentes a anomalias genéticas para as
quais estejam disponiveis dados antropométricos. Os dados existentes
referem-se a um pequeno numero de sindromes clinico-genéticos (GARN,
1955; STENGEL et al, 1984; GARN et al, 1985). Embora se possa encontrar
listas parciais em SMITH, 1982 e HALL, 1995, ndo existe uma lista
abrangente de dados antropométricos normativos para avaliacdo de
desarranjos morfolégicos. De acordo com FEINGOLD (1983), as medidas de
variaveis antropométricas sdo importantes para a descricdo de
caracteristicas clinicas anormais e fontes apropriadas sobre dados
normativos devem estar disponiveis para uso clinico (SIVAN et al, 1982,
1983 e 1984).

Para um adequado acompanhamento do crescimento sao
necessarias avaliacbes de peso e estatura, utilizando-se graficos

provenientes de estudos longitudinais, visto que estes diferem dos estudos
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transversais e ndo geram distor¢cdes, propiciando curvas-padrao idénticas a
curvas individuais. Em um estudo longitudinal, também chamado de vertical,
os individuos analisado sdo acompanhados e medidos periodicamente
durante todo o seu crescimento, obtendo-se assim uma série de curvas
individuais completas (JOHNSTON, 1980; MARQUES et al, 1982;
MARCONDES, 1989).

Este tipo de estudo €, evidentemente, muito mais dificil de realizar do
que um estudo transversal, pois exige uma garantia de continuidade,
restricdo das variacfes pessoais de medida, que sdo expressas e garantidas
pela auséncia das mudancas dos recursos humanos e a motivacao das
familias, cujos pacientes sdo incluidos no estudo. E quase impossivel que
todos os individuos da mostra inicial do estudo cheguem ao seu fim e as
taxas de abandono séo imprevisiveis (FALKNER, 1966).

A antropometria tornou-se uma ferramenta cientifica valiosa em 5
areas da genética clinica, a saber: nosologia; variacdo humana; etiologia e
patogénese; diagndstico e progndstico; e tratamento. O sucesso destes
esforcos atribui-se em parte ao poderoso conjunto de métodos de andlise de
variaveis multiplas. MERYASH et al (1984) destaca que "a relacdo entre as
varias medicdes fisicas num mesmo individuo pode ser mais importante do
que as dimensbes absolutas na producdo da aparéncia caracteristica
associada a uma sindrome genética".

A inexisténcia de graficos e tabelas de variaveis antropométricas de

individuos com Sindrome de Down (SD) selecionados na populacéo
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brasileira dificulta sobremaneira a caracterizacdo clinica e avaliacdo do
desenvolvimento pondero-estatural destes pacientes.

Os dados antropométricos norte-americanos disponiveis em curvas
pdndero-estaturais construidas com dados transversais (CRONK et al, 1988;
TASAKI & LAZARINE et al, 1992) sdo considerados improprios para o uso
clinico em nosso meio, porguanto expressam a influéncia dos fatores
ambientais determinantes genéticos daquela populacéo.

No Children's Hospital of Boston foram avaliados fatores
determinantes sobre o potencial de crescimento infantil da SD, incluindo:
idade gestacional no nascimento, presenca de doencas cardiacas
congénitas significativas e heranca genética para tamanho do corpo
(CRONK, 1978; CRONK & PUESCHEL, 1984).

Ademais, poucos estudos avaliaram diretamente o comprimento ao
nascer de grande amostra de criangas com SD e a analise dos resultados de
estudos que incluem apenas pequeno numero de recém-nascidos € pouco
confiavel.

Por exemplo, ROCHE (1965) examinou dados de estudos anteriores
de BRONSSEAU & BRAINERD (1928), BENDA (1946) e OSTER (1953) e
sugeriu que o comprimento dos portadores da SD ao nascer estava bem
abaixo dos valores normais.

Mas o numero total de criangcas no conjunto de amostras era inferior a
30, e algumas criancas da amostra de OSTER (1953) eram natimortos.
Usando dados das mesmas amostras avaliadas por PUESCHEL et al

(1976), CRONK & PUESCHEL (1984) observaram que a meédia do
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comprimento ao nascer apresentada nos registros hospitalares de
nascimentos estavam inferiores ao comprimento dos bebés 'normais' (48,9
cm para criancas com SD contra 50 cm para criancas normais). Quando,
entretanto, exclui-se do grupo as criancas com SD cuja idade gestacional
era inferior a 38 semanas, deixou de haver diferenca de tamanho.

Os estudos anteriores associaram claramente a pequena estatura a
SD. A natureza do déficit do crescimento pos-natal na primeira infancia e na
fase infantil ndo foi bem compreendida até os anos 70 e 80, quando
tornaram-se disponiveis dados longitudinais em crian¢cas educadas em seu
ambiente familiar. De fato, dados longitudinais adequados para a infancia e
adolescéncia sdo escassos.

Admite-se que a média da estatura dos individuos com SD na idade
adulta é reduzida em aproximadamente dois desvios padrao (i.e., € menor
que o quinto percentil) (BENDA, 1939 e 1969; DUTTON, 1958;
GUSTAVSON, 1964; OSTER, 1953; RARICK & SEEFELDT, 1974; ROCHE,
1965). Os estudos anteriores com individuos vivendo em instituicdes
sugeriram que o maior déficit de crescimento ocorre nos primeiros anos de
vida. BENDA (1939) afirmou que o crescimento era menor que o normal
durante os primeiros anos e normal a partir do 8 anos. DUTTON (1958)
estimou a curva de crescimento para meninos com SD, de 6-18 anos, por
computar a porcentagem da estatura média do adulto padrdo para cada
idade. Ele concluiu que o progresso do crescimento durante todo o periodo
estudado era semelhante ao dos meninos normais, corroborando as

afirmacbes de BENDA (1939). GUSTAVSON (1964) e ROCHE (1965)
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avaliaram o numero médio de desvios padrdo abaixo da média para varios
grupos de idade de individuos com SD. Em geral, estes dados indicaram
déficits de aproximadamente -2 DP (menor que o quinto percentil) para dois
anos de idade, com déficits variaveis de mais de -4 DP entre dois anos e a
idade adulta. ROCHE (1965) ndo encontrou diferencas no grau de déficit
entre 0s sexos em sua amostra. Ademais, observou-se grande variacdo no
tamanho das amostras da populacdo de individuos com SD do que para
seus controles “normais”.

ROCHE (1965) e RARICK & SEEFELDT (1974) também analisaram
registros seriais detalhando o periodo de 10 a 18 anos de idade. ROCHE
(1965) observou que a maioria dos individuos (36 de 41) de sua amostra
experimentou aumento subito na velocidade de crescimento (< 5 cm/ano) na
adolescéncia. Os valores maximos de crescimento variaram de 5 cm para
cerca de 13 cm por ano, o que € semelhante ao normal e estes crescimentos
subitos ocorreram em idades bastante semelhantes as dos adolescentes
“normais”. Interrupcdo no crescimento em altura nas amostras de ROCHE
(1965) ocorreu significativamente mais cedo do que em adolescentes
“normais” (15,5 anos, faixa 13,9-18,0 anos em meninos; 14,3 anos, faixa
12,2-14,0 anos em meninas). A idade 0ssea no periodo de interrupcao de
crescimento ndo estava compativel com a maturacdo. RARICK &
SEEFELDT (1974) observaram que os individuos de sua amostra
apresentavam estatura 2 DP abaixo da média para 10 anos de idade, com
poucos individuos dentro da faixa normal. Este grupo apresentava maior

variabilidade na estatura que os adolescentes "normais”. A velocidade de
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crescimento durante o periodo de observacédo diferiu apenas discretamente
do normal (aproximadamente 0,5 cm/ano menos).

O estudo longitudinal de criangas com SD realizado no Children's
Hospital of Boston, 1970-1976, consistiu de uma amostra de 10 criancas
vivendo em ambiente familiar desde recém-nascidos até a idade de 3 anos
(alguns até a idade de 7 anos) com avaliacdo de medidas antropométricas
em intervalos de 3 a 6 meses até completarem 3 anos de idade e, a partir
dai, anualmente (CRONK, 1978; CRONK & PUESCHEL, 1984; PUESCHEL,
1984). As médias da estatura para criancas "normais" e para crian¢cas com
SD parecem ser semelhantes até aproximadamente 11 ou 12 anos de idade
em meninos. Depois desta idade a distancia entre as curvas das criancas
"normais" e com SD é maior.

Um subgrupo de criancas do estudo do Children's Hospital of Boston
foram intermitentemente monitoradas durante a infancia. O numero de
criancas com SD observadas variou 43 criancas aos 4 anos para apenas 5
criancas aos 10 anos de idade. Havendo erros que mostram o desvio padréo
para este grupo de referéncia. Tanto para a SD como para a amostragem de
referéncia quando os valores médios para os dois sexos foram combinados.
Estas observacdes estdo de acordo com as pseudo-velocidades extraidas
do estudo de CRONK et al (1988) e reforcam a constatacdo de que o
crescimento através da fase média da infancia é lento em criangcas com SD.
Isto foi corroborado pela observacdo de RARICK e colaboradores (1975) de
que o componente pré-puberal da curva de crescimento ajustado usando-se

a funcdo logistica dupla contribuiu de forma importante para a diferenca
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entre a altura final da crianca com SD em sua amostra quando comparado
com os controles "normais”.

RARICK & SEEFELDT (1974) puderam demonstrar menor
crescimento no periodo de 10-18 anos dos individuos com SD quando
comparado ao controle normal. Estes autores relataram que o crescimento
de meninos com SD foi menor do que em adolescentes "normais" durante
este intervalo de idade, enquanto que o crescimento durante este periodo
nao foi diferente dos “normais” do grupo controle. Quando subdividiram o
periodo em outros dois menores (10-14 e 14-18 anos), estes autores
observaram que ao fim da puberdade, meninas com SD de fato tinham um
crescimento significativamente maior do que as meninas "normais”,
sugerindo a ocorréncia de um crescimento subito puberal tardio em meninas.
As analises subseqientes sugeriram que crescimento tardio continuado
ocorria ho segmento superior (como medido por altura em posi¢cédo sentada).
N&o havia, porém, um paralelo para 0s meninos.

A velocidade de crescimento em altura anual maxima foi de 7,83 cm
para 0s meninos com SD (comparados com 9,14 cm para meninos
"normais”) e 6,61 cm para meninas (comparado com 7,83 cm para meninas
"normais”). A idade do maximo crescimento foi semelhante em adolescentes
com SD (11,8 anos para meninas e 13,79 anos para meninos) e
adolescentes "normais” (12 anos para meninas e 14 anos para meninos)
Porém, analises usando curvas logisticas duplas ajustadas para a SD e para
os dados de controle indicavam que, em média, o crescimento subito para

ambos o0s sexos com SD ocorria um ano mais tarde do que para
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adolescentes "normais" (RARICK et al, 1975). Usando dados sobre volume
de agua corporal medida por analise de diluicdo de Oxido de deutério,
CULLEY e colaboradores (1974) determinaram que meninos com SD
comecam seus crescimentos subitos a uma média de altura inferior a dos
meninos "normais".

Vérias curvas de crescimento especificas foram desenvolvidas para
criancas americanas com SD (CRONK et al, 1988; HALL, 1995). Os méritos
deste enfoque para classificagcdo de sindrome (WARD & MEANEY, 1984;
PREUS, 1985) e diagnostico (PREUS & FRASER, 1976) sdo exemplificados
por PREUS em seus estudos sobre as sindromes de: Williams (MEANEY &
FARRER, 1986); Noonan (RANKE et al, 1988; WITT et al, 1986); de Lange
(PREUS & FRASER, 1976; PREUS & REX, 1983); Down (PREUS &
FRASER, 1976; REX & PREUS, 1982); del(4p) (PREUS et al, 1985);
Osteogénese Imperfeita por WARD & MEANEY (1984); displasia diastréfica;
displasia espondilo-epifisaria congénita e pseudo-acondroplasia (HORTON
et al, 1982); acondroplasia (HORTON et al, 1977 e HORTON et al 1978).

Andlise de variaveis multiplas facilitou grandemente a avaliacdo e
interpretacdo de dados antropométricos. Por exemplo, o propésito da analise
de aglomeracbes € posicionar os objetos em grupos ou aglomeracoes
sugeridas pelos dados, a priori ndo definidos, de forma tal que os objetos em
um dado grupo sejam de alguma forma similares um ao outro (STENGEL-

RUTKOWSKI et al, 1984).
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1.1- Histérico

Em 1773, um quadro intitulado “Lady Cockburn y sus hijos”, pintado
por Sir Joshua Reynolds, retratava uma crianca cujos tracos faciais
esbocavam caracteristicas tipicas do fenoétipo facial dos portadores da SD.

Em 1838, Juan Esquirol descreveu um presumivel caso de SD. Em
1846, Seguin relata uma crianca provavelmente portadora de SD, definindo-
a como portadora de “idiotia furfurdcea”. Em seguida Duncan em 1866,
descreve uma crianca do sexo feminino com cabeca pequena, rosto
arredondado, olhos inclinados, lingua protusa e com vocabulario reduzido
(PUESCHEL, 1991). Naquele mesmo ano, John Langdon Down em sua
monografia intitulada Observations on an Ethnic Classification of idiots
(DOWN, 1866) descreve detalhadamente as principais caracteristicas
clinicas da SD. Foi Jerome Lejeune (LEJEUNE et al, 1959) que propde o
eponimo “Sindrome de Down” ao determinar a etiologia do entéo
denominado  mongolismo a  trissomia do  cromossomo = 21.
Concomitantemente, representantes da Republica Mongdlica recorrem a
Organizacdo Mundial de Saude (OMS) para que seja abolido o termo

“mongol” por ser considerado pejorativo.

1.2- Epidemiologia da Sindrome de Down

De acordo com a OMS, 10% da populacdo mundial em 1985

apresentava alguma deficiéncia, 50% destes apresentavam deficiéncia
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mental, 20% deficiéncia fisica, 13% deficiéncia auditiva, 7% deficiéncia
visual e 10% deficiéncias multiplas (ALBANO, 2000).

Segundo MULLER & YOUNG (1995) cerca de 50% dos fetos
portadores de cromossomopatias sdo abortados espontaneamente, sendo
25% desses certamente portadores de trissomias.

A SD ¢é a principal causa geneticamente determinada de
comprometimento intelectual, cuja incidéncia varia entre 1/600 ou 800
nascimentos (HOOK, 1981) e 1/700 nascidos vivos (SCRIVER et al, 1989);
havendo correlacdo direta evidente entre a idade materna avancada e o
risco para 0 nascimento de uma crianca portadora desta sindrome
(PENROSE, 1933; BERTOLINI et al, 1991). O mesmo acontecendo nos
diagnésticos pré-natais por amniocentese (NYBERG & CHRANE, 1990).
Contudo, h4 também um aumento da freqiéncia em maes muito jovens,
provavelmente relacionado a maior prolificidade nesta faixa etaria (LEISTI et
al, 1985; SELIKOWITZ, 1990).

Ha uma dificuldade epidemiologica vinculada a imprecisa
determinacdo do diagndstico de SD ao nascimento (VENTERS, 1976;
THULINE, 1987).

O fato da melhor atencdo aos cuidados primarios dos portadores da
SD propiciou um progressivo aumento na expectativa de vida destas
pessoas (BAIRD & SADOVNICK, 1989; MCGROTHER & MARSHALL,

1990).
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1.3- Aspectos Genéticos da Sindrome de Down

A “trissomia simples” do cromossomo 21 é a causa mais frequente da
SD (95% dos casos) por nao-disjuncdo (fenbmeno em que nao ocorre a
segregacao dos cromossomos homélogos na primeira divisdo meiotica, ou
das duas cromatides irméds na segunda divisdo meiotica ou mitose) durante
a meiose, na formacdo dos gametas (KORENBERG, 1991). A translocacéo
parcial ou total do cromossomo 21 corresponde a 3% das situacdes da SD,
sendo mais comuns a translocagcéo para os cromossomos 14 e 15 e menos
freqlentemente para o proprio 21. O mosaicismo corresponde a 2% do total
de portadores da SD (FLOREZ et al, 1997). O diagnostico da alteracdo
genética do portador da sindrome tem importancia para o aconselhamento
genético, determinando o risco de recorréncia que € em torno de 1% para as
trissomias simples e maior no caso de translocacdo (BERTOLINI et al,
1991). Em especial a translocacdo Robertsoniana 21g21q é a mais rara e
ocorre quando o cromossomo translocado € o proprio 21 equilibrado em um
dos genitores e, nessa situacdo, sua prole sempre apresentara uma
translocacado 21/21. A analise de polimorfismo do DNA de portadores de SD,
nos casos de novo, supostos de translocacao 21/21, foi caracterizada pela
presenca do isocromossomo i(21q) e ndo por translocacées Robertsonianas.
Tendo sido definido que a translocacdo 21g21q originou-se de um
isocromossomo, com dois bracos longos do cromossomo 21 (GRASSO,

1989; ANTONARAKIS, 1990).
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Recentemente, varios modelos de camundongos foram identificados e
produzidos, dando oportunidade a uma melhor interpretacdo e viabilizacdo
dos processos que envolvem o conhecimento da expressdo dos genes
responsaveis pela SD. Um destes genes DSC1 (Down Syndrome Candidate
1) foi considerado como envolvido na expressdo do desenvolvimento fetal
por estar implicado na patogénese do comprometimento intelectual e
cardiaco dos portadores de SD (PATTERSON et al, 1993; FLOREZ, J. et al,
1997).

Dos modelos animais para experimentos o primeiro descrito foi o
MMU16, camundongo portador da trissomia do cromossomo 16 que em sua
porcao distal e equivalente ao braco longo congrega uma sequéncia génica
idéntica a existente na porcao distal do braco longo (q) do cromossomo 21
humano. Neste cromossomo 16 existem, entretanto, genes que estédo
aparentemente repetidos no cromossomo 10 e 17 do mesmo camundongo,
como também, dos cromossomos humanos 16, 22 e 3 (LU et al, 2000).

A segunda modalidade de camundongos que despertou grande
interesse foi os transgénicos que contém seguimentos cromossémicos mais
amplos (do tamanho de varias megabases), que tem sido clonados em
cromossomos artificiais de leveduras (YAC, Yeast Artificial Chromosomes).
Mediante técnicas especiais tem-se conseguido produzir camundongos
transgénicos que contém um YAC humano de 650 kb, no qual encontra-se o
gene AD1 (proteina precursora amildéide: APP) completo de 400 kb
pertencente ao cromossomo 21 humano; este ultimo gene esta intimamente

relacionado a inducdo da proteina B-amildide e a doenca de Alzheimer.
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Outros dois loci determinados a partir dessa investigacdo técnica foram:
ALS1 (esclerose lateral amiotrofica) e EPM1 (epilepsia mioclonica
progressiva) (FLOREZ et al, 1997; DETERA-WALDHEIGH et al, 1997;
ONODERA & PATTERSON, 1997; LU et al, 2000).

A correlacdo gendtipo/fendtipo foi facilitada pela identificacdo de
genes em regibes deste cromossomo envolvidos na expressdao do
comprometimento intelectual, do risco de cardiopatias congénitas, leucemias
e outras doencas (KOREMBERG, 1991; DAHAMANE et al, 1995; BROMAN
et al, 1998).

O sequenciamento do DNA do cromossomo 21 humano revelou 225
genes conhecidos, 98 dos quais ainda néo relacionados com as sindromes
clinicas e 59 pseudogenes, envolvendo 108.965 bp (pares de bases)
(SHIMIZU et al, 1995; NAGAMINE et al, 1997; KATSANIS et al, 1998;
GARDINER & YASPO, 1998; HATTORI et al, 2000) (Apéndice 1). Enquanto
que dos genes homodlogos ao cromossomo 16 do camundongo foram
identificados 77 até o ano 2000 e 138 até 2002 (11/04/2002) (NCBI, 2002)

(Apéndice 2).

1.4- Diagnostico da Sindrome de Down

1.4.1- Diagndstico Pré-natal

Utilizando-se da anélise da bioquimica sérica, da analise do liquido
amnidtico, de estudo citogenético, da genética molecular e do diagnostico

por imagem, a SD tem sido o acometimento genético que mais tem
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contribuido para o desenvolvimento do diagndstico pré-natal (DARNULE et
al, 1990; KRONQUIST et al.,, 1990; PORSTMANN et al, 1991; CUCKLE,
1992; KNIGHT, 1992; KELLY et al, 1994; BOUE & MULLER, 1995; OURY,
1995; WALD, 1988 e 1996).

No periodo neonatal as dez principais caracteristicas fenotipicas, que
ocorrem em mais de 40% dos portadores da SD, séo: face achatada;
hiporreflexia de Moro; hipotonia; hiperflexibilidade articular; prega cutanea
em regido cervical posterior; fenda palpebral obliqua; displasia da pelve;
anormalidades em pavilh&o auricular; displasia da falange média do 5° dedo;
prega Unica palmar transversa (HALL, 1966).

A frequiéncia de sinais clinicos nas diferentes faixas etarias, de 15
dias a 1 ano, de 1 a 5 anos e acima de 5 anos, foram estudadas e observou-
se que sinais como: hipotonia muscular, lingua protusa, pele abundante no
pescoco e diastase dos musculos retos do abdome se atenuaram ou
tenderam a desaparecer (MUSTACCHI & ROZONE, 1990). Outros sinais
tornam-se mais freqientes com a idade, como lingua fissurada,
braquidactilia (mais evidente), fronte enrugada e pés pequenos (TURKEL,
1989; SCHWARTZMAN, 1999; PUESCHEL & BIER,1992).

Os sinais que permanecem estaveis sao 0s seguintes: fenda
palpebral obliqua, palato ogival, manchas de Brushfield (alteracdes
multifocais de pigmentacdo na iris), orelhas displasicas, micropénis,
criptorquidia e hipotonia, além dos sinais dermatoglificos (palmares,
plantares, digitais, prega palmar transversa unica e sulco entre o halux e o0 2°

artelno) que sao determinados pelo indice de Walker (WALKER, 1958).
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Observou-se também alteracdes dermatoglificas especificas como
indicadores em 95% dos pacientes com suspeita de SD, com 99% de

confiabilidade (REX & PREUS, 1982).

1.5- Aspectos Especificos na Conduta da Sindrome de Down

Na SD ha evidéncias de casos de hipoplasia pulmonar, hipertensao
pulmonar primaria ou secundaria, hipoplasia do macico facial (FISCHER-
BRANDIES, 1988) e comprometimentos imunitarios caracterizando a maior
vulnerabilidade a infec¢des politépicas (SIEGEL, 1948; LEVIN et al, 1975;
OSTER et al, 1975; EPSTEIN et al, 1980; NURMI et al, 1982; LEVIN, 1987,
AVANZINI et al, 1988; LOCKITCH et al, 1989; COOLEY & GRAHANA,
1991).

Quanto a imunidade humoral, foram descritas altera¢des funcionais
das células B, demonstrando que os niveis séricos de imunoglobulinas (1g)
sdo normais na primeira infancia e os niveis de IgG e IgA encontram-se
elevados, com reducdo de IgM na adolescéncia (BURGIO et al, 1975;
BURGIO & UGAZIO, 1978; BURGIO et al, 1979 e 1983; TRINCADO et al,
1984; PHILIP et al, 1986; LOCKITCH et al, 1989). Havendo referéncias de
que as subclasses do tipo IgG1 e IgG3 estdo elevadas e IgG2 e IgG4 estéo
mais frequientemente reduzidas no inicio da adolescéncia, entre 9 e 12 anos
de idade (ANNEREN et al, 1992). Na resposta da imunidade celular dos
portadores de SD sdo descritos varios comprometimentos por

anormalidades estruturais: do timo (LEVIN et al, 1979; TROISI et al, 1985);
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da diferenciacdo dos linfocitos-T, prejudicando a imunocompeténcia para
virus, fungos, bactérias e sintese de anticorpo (MURPHY et al, 1995); da
producao de interleucinas (GEREZ et al, 1991); e da resposta ao interferon-y
(INFy) (SASAKI & OBARA, 1969; RIGAS et al, 1970; MURPHY et al, 1993;
TORRE et al, 1995).

Os portadores da SD podem apresentar um aumento da frequéncia
de patologias auto-imunes e dentre estas estdo: doenca celiaca;
hipotireiodismo por tireoidite de Hashimoto; diabetes melito; disfuncéo
adrenal; anemia perniciosa; e hepatite crénica ativa (BAXTER et al, 1975;
LIVO & GREEN, 1977; RUCH et al, 1985; BETTERLE et al, 1987;
KENNEDY et al, 1992; CASTRO et al, 1993; GEORGE et al, 1996). Tendo
sido caracterizada a prevaléncia do hipotireoidismo subclinico entre 28% e
64% em pacientes com SD (BAXTER et al, 1975; FORT et al, 1981;
KENNEDY et al, 1992).

Foram descritas na SD ocorréncias precoces de acometimentos
neoplasicos (LOCKITCK et al, 1987; NESPOLI et al, 1993; CUADRADO &
BARRENA, 1996) e que o desenvolvimento de leucemias € 10 a 18 vezes
maior nestas criancas, sendo causa importante de mortalidade entre 2 a 4
anos de idade (EVANS & STEWARD, 1972; FONG & BRODEUR, 1987,
DRABKIN & ERICKSON, 1995).

Os portadores da SD nascem com cardiopatia congénita (CPCQ)
expressa na anatomia cardiaca em cerca de 40% dos casos (SILVA, 1990;
MARINO, 1992). Uma em cada vinte criancas que nascem com defeito

cardiaco tem trissomia do cromossomo 21, comparado com 0,3% do evento
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em criancas sem cromossomopatia (SANTANA, 2000). A CPCg definida
como defeito do canal atrioventricular (OAVC), comparece em 43%, a
comunicacao interventricular (CIV) em 32%, a comunicacéo interatrial (CIA)
do tipo ‘fossa oval em 10%, a tetralogia de Fallot em 6% dos casos,
persisténcia do canal arterial (PCA) em 5% e outros tipos de malformacdes
menos frequentes em 4% dos casos (MARINO, 1992; SANTANA, 2000).
Observou-se uma forte associacao entre CIV e a trissomia do cromossomo
21, 0 que nao € observado em outras anormalidades cromossdmicas. Fato
este que levou a especulacdo de que alguma importante funcdo no
crescimento ou na aderéncia do coxim endocardico fosse determinada por
genes do cromossomo 21 com alteracdo de moléculas de adesédo (SILVA,
1990; MARINO, 1992; O’'SULLIVAN, 1994; SANTANA, 2000).

Disturbios enddcrino-metabdlicos em mais que 50% dos casos foram
descritos na SD (NALIN, 1975; HELD & MAHAN, 1978; HAMILL et al, 1979;
MURDOCH, 1980; WARK et al, 1983; JARILLA et al, 1984; BLUMBERG &
AVRUSKIN, 1987; GARRE et al, 1987; PEETERS & POON, 1987; LEJEUNE
et al, 1988; ANNEREN et al, 1989; STORM, 1990).

A alteracdo da funcdo tireoideana poderia estar vinculada ao
desenvolvimento anémalo da glandula, resultando em infiltrado linfocitario,
inflamatorio, sugestivo de tiroidite auto-imune (MUSTACCHI & ROZONE,
1990).

Em 40 casos de criancas entre 2 meses e 14 anos avaliados
endocrinologicamente, 25 apresentaram quadro laboratorial compativel com

hipotireoidismo (62,5%) (MUSTACCHI et al, 1989); enquanto FRIEDMAN e
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colaboradores evidenciam a frequiéncia de disfuncdes tireoideanas entre 2%
a 63% nos individuos portadores de SD (PUESCHEL & BIER, 1992).

Por existir evidéncias de que o timo em SD tem uma involucao
vinculada ao zinco, Napolitano tentou correlacionar o hipotireoidismo a
deficiéncia de zinco observada na populacdo com SD por MILUNSKY,
HACKLEY e ASTET (1970). Ocorre normalizacdo do eixo hipofisario-
tireoideano pela complementacdo de zinco nesta populacdo de SD com
hipotireoidismo (NAPOLITANO apud PUESCHEL & BIER, 1992).

Outras manifestagcdes endocrinologicas estdo vinculadas ao
comprometimento da glandula pituitaria apresentando alteracdo da secrecéo
do horménio de crescimento, deficiéncia adrenal em cerca de 50%,
alteracfes vinculadas aos hormonios gonadais em 27% com criptorquidia e
eixo hipofiséario- gonadal normal. As mulheres apresentam ciclo menstrual
regular, variando entre 22 e 33 dias com periodo menstrual por volta de 4
dias, havendo vérias referéncias de fertilidade (PUESCHEL & BIER, 1992).
Ha evidéncias de hipomotilidade dos espermatozoides dos portadores da
SD, havendo descricGes com comprovacao de fertilidade masculina nesses
pacientes. Alguns paises imp&em uma histerectomia total nas adolescentes
com SD, com o argumento de “prevencdo” de asseio para 0s ciclos
menstruais e que, na visao de alguns autores, agridem impunemente o0s
direitos humanos (FLOREZ et al, 1997; MUSTACCHI & PERES, 2000).

As evidéncias de manifestacdes de diabetes melito do tipo 1, doenca
de Graves, doenca celiaca, faléncia adrenal, hipoparatireoidismo, hepatite

cronica ativa, tireoidite de Hashimoto, tireoidite linfocitica cronica, “alopecia
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areata” e vitiligo demonstram a mair predisposicdo dos partadores de SD
aos acometimentos auto-imunes (ALBANO, 2000).

Habitos nutricionais definidos por erros dietéticos sédo o principal fator
do desenvolvimento de obesidade nesta populacdo (CHAD et al, 1990). A
concentracdo do colesterol foi significantemente baixa e a da lipoproteina-
beta significantemente alta na populacdo com SD, achado este associado a
alto risco de arteriosclerose prematura, que estranhamente nao sé&o
evidenciados na SD (DORNER et al, 1984). Provavelmente a falta deste
comprometimento pode ser explicada devido a estes pacientes falecerem
antes que se possa detectar a arteriosclerose. ZAMORANO et al (1991)
descrevem “locus” na regido 21gll-qter que codifica receptores de
lipoproteinas de baixa densidade provavelmente atuando como controlador
do metabolismo lipidico.

Estudos “post-mortem” enfatizam a auséncia de ateromas e menor
incidéncia de arteriosclerose em pacientes com SD em relacdo a populacéo
normal (PUESCHEL & BIER, 1992).

O encontro de baixa concentracdo de selénio em pacientes
portadores de SD (NEVE et al, 1983) foi descrito como relacionado a
alteracbes da atividade da glutationa-peroxidase eritrocitaria podendo,
portanto, existir um vinculo com as propriedades nutricionais e antioxidantes
eventualmente relacionados ao envelhecimento prematuro e quadros
especificos de deméncia, motivo pelo qual ANNEREN (1989) sugere

suplementacdo de selénio nesses individuos. Além disso, STORM (1990)
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descreve hipercarotenemia, correlacionada com protecdo a agressao
oxidativa as células em SD.

Por apresentarem massa corporal pequena e crescimento menor do
que as criancas “normais”, os pacientes de SD requerem menos calorias e
nutrientes para o seu metabolismo energético, ocorrendo obesidade em
adolescentes quando consomem similar quantidade energética que uma
crianca “normal” na mesma faixa etaria (HELD & MAHAN, 1978).

Alteracbes hematoldgicas mielodisplasicas na primeira infancia e
aumento da suscetibilidade a leucemia (LUBIN et al, 1992; VIDAL-
TABOADA et al, 1998), bem como alteracdes megacariociticas.

Policitemia (MILLER & COSGRIFF, 1983), macrocitose em 65% dos
casos por deficiéncias vitaminicas principalmente relacionada aos folatos e
anemias hemoliticas (LUBIN et al, 1992), aumento da concentracao intra-
eritrocitaria da superoxidesmutase cobre-zinco (SOD1) (PANTELAKIS et al,
1970), havendo relacdo desta enzima com a doenca de Alzheimer
(ANNEREN et al, 1986; PERCY et al, 1990).

Apesar de saber-se que o0 peso da massa encefélica de portadores de
SD ao nascimento é praticamente normal, durante a infancia ele somente
atinge % do seu peso esperado (SCHAPIRO et al, 1989), indicando
plasticidade ou velocidade de maturacdo neuronal reduzida e limitadas. E
observada também uma configuracdo caracterizada por lobos frontais
pequenos, lobos occipitais encurtados, reducdo secundaria dos sulcos e

cerebelo pequeno determinando as bases do comprometimento intelectual
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as custas da reducao das ramificacfes sinapticas e ndo reducdo do numero
de neurénios (EPSTEIN, 1991; FLOREZ, 1992).

Cerca de 50% dos portadores de SD apresentam algum tipo de
obstrucdo de vias aéreas superiores. Em 90% deles, esta se associa a
hipoxemia gerando desconforto e incoordenacdo dos movimentos
respiratorios, podendo ocorrer completa obstrucédo alta, requerendo entéo
intervencdes (SOUTHALL et al, 1987; REY & BIRMAN, 1990).

As anomalias do trato digestivo da SD tém uma ocorréncia
importante. Essas anomalias ocorrem em cerca de 3 a 7,5%, entre as quais
doenca celiaca (BONAMICO et al, 1996; SACHETTI et al, 1996; CARLSSON
et al, 1998; NOT et al, 1998) e megacotlon (doenca de Hirshprung -
aganglionose em 2% de SD) relacionam-se com sindromes de mé absorcéo.
Apresentam ainda atresia duodenal que em 65% dos casos associa-se a
obstrucéo jejunal ou ileal, podendo ocorrer também atresias digestivas altas
com ou sem fistulas traqueo-esofagianas, anus imperfurado, estenose do
piloro, pancreas anular, diafragma intraduodenal, vicios de rotacdo e
colecistolitiase (PUESCHEL, 1991; MUSTACCHI, 1996; MUSTACCHI et al,
1999).

Sendo estes 0s mais importantes comprometimentos envolvidos no
distarbio do crescimento e pertinentes a associacdo com SD, 0S mesmos
deverdo ser excluidos com estudos laboratoriais em todos aqueles
pacientes, cujo tracado antropomeétrico caracteriza desvios pondero-
estaturais. Apesar da literatura caracterizar claramente que os portadores da

SD apresentam baixa estatura estaremos talvez permitindo questionar esta
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afirmacdo quando excluimos os acometimentos adversos associados a
trissomia do cromossomo 21.

Vérios foram os protocolos sugeridos para 0 acompanhamento clinico
do portador de SD, dentre estes, o protocolo de atendimento dos portadores
de SD configurado pela experiéncia da pratica clinica enfatiza os principais
aspectos especificos pertinentes a esta cromossomopatia. A utilizacdo de
um protocolo de atendimento pode ser Gtil na conduta do paciente com SD.
Abaixo estao relacionados os principais exames de um protocolo minimo de
atendimento que, em conformidade com a opinido de outros colegas
especialistas, seus resultados poderiam auxiliar na conduta clinica
especifica na SD (MUSTACCHI, 1994):

e Eletrocardiograma;

e Ecodopplercardiografia bidimensional colorida;

e Raio-X de torax;

e Ultrassom de abdomen global;

e Ultrassom de sistema nervoso central via fontanela;

e Fundoscopia e avaliagao da acuidade visual;

e B.E.R.A. (Audiometria de Tronco Cerebral — acuidade auditiva);

e Avaliacdo por outros especialistas;

e Iniciar estimulag&o precoce.

e Cariotipagem;

e Investigar orgaos neurosensoriais, oftalmoldgicos e
otorrinolaringoldgicos;

e Determinacgao de tirotropina (TSH), triiodotironina (T3) e tiroxina total (T4);
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e Urina tipo I,
e Hemograma com plaquetas;
e Ca, P e fosfatase alcalina;

Sdo importantes, ainda, enfatizar a aplicacdo de imunizacao
complementar (anti-hepatite B, anti-hepatite A, anti-varicela, anti-
pneumococcica e anti-gripal nas datas previstas) e solicitar a opinido de
outros  especialistas  (cardiologista, neurologista, ortopedista e

endocrinologista).

1.6- Principais Variantes que Comprometem o Crescimento na

Infancia

Os dados laboratoriais de analises clinicas e a biometria séo
utilizados para o diagndstico de varios desarranjos clinicos ou, também,
genéticos, e derivam de analises discriminatdrias. Este procedimento
modelador permite uma combinacédo linear de varidveis que maximizam a
distancia entre dois ou mais grupos. Funcfes discriminatérias tém sido
usadas com éxito para classificar pacientes com SD (REX & PREUS, 1982),
mal de Huntington (FARRER & YU, 1985), sindrome de Marfan (PYERITZ et
al, 1985), sindrome de Stickler (SAKSENA et al, 1983) e prolapso hereditario
da valva mitral (SCHUTTE et al, 1981). No futuro esta técnica podera
também facilitar o diagnostico pré-clinico, bem como pré-natal, confiavel do
mal de Huntington (FARRER & YU, 1985) e a identificacdo de predisposicéo

genética para fenda facial (NAKASIMA & ICHINOSE, 1983).
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Para tentar compreender como o fendmeno de crescimento ocorre e 0
que realmente acontece é acrescentado o termo “desenvolvimento”, mais
descritivo e explicativo. Subentende-se um processo de maturacao,
diferenciacdo progressiva em niveis celulares e teciduais enfocando—se
desta forma, os verdadeiros mecanismos biol6gicos envolvidos no
crescimento.

A morfogénese (crescimento e desenvolvimento) € um processo
biolégico que tem um sistema de controle subjacente a nivel celular e
tecidual. O clinico atua na avaliacdo da evolucdo desse processo de controle
em estagios adequados e modifica algumas das atividades do mecanismo
de controle com uma regulacdo clinica programada. O processo de
desenvolvimento bioldgico verdadeiro que ocorre é basicamente homogéneo
nos mecanismos indutores do crescimento. A funcéo histogénica das células
e tecidos carrega potenciais individuais, mas 0s sinais controladores que
ativam seletivamente seu conjunto, podem ser, hoje clinicamente
manipulados.

Quando os sinais intrinsecos de crescimento do proprio organismo
sdo modificados ou complementados pelo clinico, tanto a taxa, como a
velocidade, direcdo e magnitude das divisdes celulares e da diferenciacao
tecidual podem sofrer alteracdes, acarretando entdo repercussdes no
crescimento somatico.

A medida que o musculo continua a se desenvolver em massa e
funcao, ele sobrepuja 0 0sso no qual esta inserido, tanto em tamanho como

em capacidade mecanica.
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Uma visualizacdo significativa de todos os fendmenos deve ser a
base do diagnéstico clinico. O alvo direto da intervencéo clinica deve ser o
processo de controle que regula a biologia do crescimento e do
desenvolvimento.

As tabelas de crescimento na pratica médica propiciam uma indicacao
geral sobre a saude do individuo quando dados mais pormenorizados séo de
dificil obtencéo.

Um dado alterado em um grafico desperta a atencdo do médico
quando aquele foge dos padrbes estatisticos sem que o0 paciente tenha
manifestado qualquer outro tipo de problema, pois muitos destes somente
iniciam-se com um distarbio de crescimento.

Frequentemente tabelas ou graficos bem elaborados séo substituidos
por variaveis clinicas com erros de interpretacdo principalmente por
inUmeras determinantes ambientais tais como condi¢cdes sécio-econdmicas

e principalmente variantes geograficas.

1.6.1- Condicao Nutricional - Método Antropomeétrico

Avaliar a condicao nutricional de um individuo ou de uma comunidade
€ essencial para o estabelecimento de atitudes de intervencdo. Desta forma
€ de fundamental importancia a padronizacdo da avaliacdo a ser utilizada
para cada faixa etaria, uniformizando assim os critérios empregados pela
equipe de saude.

Como estratégia para combater a probleméatica nutricional preconiza-

se mundialmente a implantacdo de um sistema continuo de coleta de dados
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constituindo o Sistema de Vigilancia Alimentar e Nutricional (SISVAN). O
SISVAN pode ser definido como “processo permanente e regular de
compilar, analisar e distribuir informacdo necessaria para manter o
conhecimento atualizado da producao, qualidade e consumo de alimentos e
do estado nutricional da populacao, identificar suas causas e tendéncias,
prever suas possiveis variacbes e decidir, oportunamente, as acodes
preventivas ou corretivas que o caso demande” (COMITE DE NUTRICAO,
1992).

A antropometria, pela facilidade de execucdo e baixo custo tem se
revelado como o método isolado mais utilizado para o diagndstico nutricional
populacional, sobretudo na infancia (SARNI, 2001).

Pela afericdo do peso e altura podem ser calculados os trés indices
antropométricos mais frequentemente empregados e preconizados pela
OMS: peso/idade, altura/idade e peso/altura.

Para se estabelecer uma comparacdo de um conjunto de medidas
antropomeétricas com um padrdo de referéncia, varias escalas podem ser
utilizadas, sendo a mais comum a escala dos percentis.

Os percentis sdo derivados da distribuicdo, em ordem crescente, dos
valores de uma variavel observados para uma determinada idade ou sexo. A
classificacdo de uma crianca em um determinado percentil permite estimar
quantas criancas, de mesma idade e sexo, estdo acima ou abaixo em
relacdo a variavel avaliada. A distribuicdo em percentis € a preconizada pelo

Ministério da Saude e AIPI (Atencéo Integrada as Doencas Prevalentes na
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Infancia) sendo o padrdo de referéncia o do National Center for Health
Statistics (NCHS).

As classificacBes antropométricas mais utilizadas e que tem se
mantido ao longo do tempo sdo: GOMEZ e colaboradores (1956);
WATERLOW e colaboradores (1977).

No primeiro trimestre de vida deve-se levar em conta, para avaliacao
do estado nutricional, o aspecto clinico, vitalidade, movimenta¢do, namero
de micc¢les, evacuacdes e sono. Nesta fase, coloca-se como norma o ganho
de peso médio de aproximadamente 30 g/dia. Caso haja ganho de peso
menor ou igual a 20 g/dia estabelece-se a situacao de risco nutricional. Com
relacdo ao ganho estatural espera-se que nesta fase seja superior a 2
cm/més e na meédia de 3,5 cm/més.

No presente estudo o ganho de peso para criangas com SD no
primeiro trimestre foi de 12,17 g/dia e o ganho de estatura foi de 2,82
cm/més. Estes Ultimos dados referentes ao primeiro trimestre
frequentemente geram conflitos de interpretacdo, pois quando sobrepostos
as taxas da tabela NCHS (habitualmente utilizados pelos pediatras)
determinam uma situacdo de risco nutricional, isto porque obviamente estéo
usando graficos inadequados. E em consequéncia propostas terapéuticas de
complementos dietéticos desnecessarios.

Nas criancas sem SD cuja faixa etaria varia de 3 meses a 2 anos de
idade, preconiza-se a utilizacdo do Critério de Gomez para considerar seus

aspectos nutricionais (DOUECK & LEONE, 1995). Enquanto que nas
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criancas de 2-10 anos de idade recomenda-se a classificacdo de
WATERLOW/BATISTA (WATERLOW et al, 1977).

Métodos estatisticos de analise de perfil, muitos dos quais foram
pesquisados por GARN (1955), também foram aplicados aos dados
antropomeétricos. Por exemplo, GUIZAR-VAZQUEZ et al (1983)
desenvolveram os "perfis somatométricos" para displasias 6sseas, 0s quais
ndo apenas dao uma visdo geral do crescimento e desenvolvimento de
alteracbes, mas sdo também Uteis em estudos de heterogeneidade e no
estabelecimento de prognosticos clinicos. MILLER et al (1980) empregaram
a abordagem proposta por ROSS & WILSON (1974), para comparar dados
antropométricos de pacientes com aneuploidias em homens e mulheres de
grupos de controle. Esta abordagem abriu um padrédo de proporcionalidade
sistemética entre os individuos com aneuploidias e os de controle, que
parecia estar relacionado a cada aneuploidia especifica. Finalmente, a
analise do perfil do padrdo metacarpo-falangico (MCPP) tornou-se uma
importante ajuda no diagnostico de varios desarranjos do desenvolvimento
0sseo. Este método gréafico, de exposicdo do comprimento dos 0Sso0S
tubulares da méo e as relacdes entre eles, foi apresentado por POZNANSKI
et al (1972) e posteriormente revisado por POZNANSKI (1984) e BUTLER et
al (1986).

Devido a estas importantes mudancas fisicas dos fenétipos, o qual
também ocorrem no padrdo de sua antropometria, esperar-se que algumas
sindrome genéticas ou desordens metabdlicas, passem a ser melhor

reconhecidas, quando utilizados padrées antropométricos proprios,
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especificos e peculiares aos diferentes estagios do desenvolvimento de cada
uma das sindromes e em particular da SD (MUSTACCHI &
CARAKUSHANSKY, 2000).

Os critérios biométricos e morfoldgicos fetais sdo avaliados pelos
estudos ultrassonograficos, chamados de “morfometria ultrassonogréafica
fetal” e deve ser considerada para determinar os efeitos estatisticamente
significativos das idades gestacionais, sexo e 0s desvios em relacdo a
critérios biométricos morfolégicos previamente estabelecidos de diferentes
seguimentos fetais (NYBERG & CHRANE, 1990; BLANK, 1997).

O wuso da ultrassonografia gestacional tem sido realizado
rotineiramente no intuito de acompanhar o desenvolvimento fetal, a
evolucédo, idade gestacional e as condi¢cdes anatomo-fisiolégicas da relacéo
materno-fetal. Em determinadas situacdes especificas tem-se usado a via
transvaginal, por permitir melhor avaliacdo e medicdo, principalmente de
indicadores cefélicos, para identificar fetos de risco. Eventualmente, essa
medicdo pode ser realizada por estudos radiologicos de esqueletos fetais
post-mortem (PRETORIUS & MAHONY, 1990).

Uma das grandes implicacdes clinicas da deteccdo de um
crescimento anormal de uma crianca é que a terapia introduzida
imediatamente pode reduzir a morbilidade prevenindo ou reduzindo o atraso
de maturacdo fisica ou mental. Objetivando alcancar esse propadsito torna-se
necessario um estudo longitudinal com o objetivo de normatizar medidas
antropometricas traduzidas por curvas de crescimento em ambos 0S sexos e

em diferentes idades.
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No estudo das sindromes com sinais dismorfologicos, procura-se
reconhecer estigmas, 0s quais auxiliam na definicdo e determinacdo da
condicdo especifica. Estes sinais reconheciveis podem apresentar-se de
forma diferente, durante os periodos da evolucdo de vida em uma mesma
sindrome. Usando o exemplo da SD e considerando seus aspectos
embriopaticos, depreende-se que o fendétipo do feto depende da idade
gestacional que esta sendo observado, variando sua expressividade até
préximo ao nascimento e de forma paralela mudando o fenétipo da infancia
até a idade adulta, condicionando em algumas circunstancias, a dificuldade
de reconhecer a SD neste Ultimo momento (MUSTACCHI &
CARAKUSHANSKY, 2000).

A auséncia de dados precisos para a avaliacdo de peso, estatura e
perimetro cefélico da populacdo com SD nascida no Brasil fez com que
profissionais envolvidos no acompanhamento dessas criancas utilizem
gréficos de outros paises que sofrem interferéncia de fatores ambientais tais
como: de ordem social e cultural e obviamente de fatores de determinantes
genéticos. A variabilidade de uma sociedade para outra € uma importante
determinante que envolve conhecimentos de condicbes socioecondémicas

que repercutem na nutricdo e na saude publica.

1.6.2- Fatores Genéticos e Obesidade Infantil

A prevaléncia da obesidade infantii aumentou durante as ultimas

décadas, em paises industrializados (TROIANO et al, 1991), o que néao
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chega a surpreender porque, nos ultimos anos, crian¢as e adolescentes vem
aumentando de peso a razéo de 0,2 kg por ano, aproximadamente.

As consequéncias metabdlicas danosas da obesidade podem ser
observadas ja na infancia e mesmo as criancas pequenas podem sofrer de
doencas graves (STRAUSS, 1999). Uma pesquisa realizada em Muscatine,
lowa, nos Estados Unidos, mostrou que a incidéncia da obesidade familiar
esta relacionada com maior incidéncia de fatores de risco coronarianos nas
criancas e nos seus familiares (BURNS et al, 1989).

A constatacdo de que filhos de pais obesos tém maior possibilidade
de se tornarem obesos precocemente sugere o envolvimento de fatores
hereditarios na pré-disposicdo a obesidade infantil. Essa idéia é reforcada
pelo fato de existir uma pequena, mas significativa, relacao entre a gordura
de pais e filhos, mesmo em criancas separadas de seus pais biolégicos. O
acumulo de adiposidade na familia ndo pode, portanto, ser exclusivamente
atribuido ao estilo de vida em comum e a exposi¢cdo ao mesmo ambiente. Na
verdade, os dados sustentam a hipotese de que caracteristicas genéticas
também contribuem para o risco da obesidade (GOLAN, 2000; UKKOLA &

BOUCHARD, 2002).

1.6.2.1- Etiologia da Obesidade Infantil

Para haver ganho de peso é necessario um balanco energético
positivo. Assim, os habitos alimentares tém papel importante na incidéncia

de sobrepeso e obesidade. Também reconhece-se, habitualmente, que
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baixos niveis de atividade fisica, contribuem para o problema (BOUCHARD,

2000).

1.6.2.2- Genética e Peso de Nascimento

A relacéo entre o peso do recém-nascido e a obesidade.

Fatores maternos sdo responsaveis por cerca de dois tercos das
diferencas no peso de nascimento entre individuos. O gendtipo s6 é
responsavel por cerca de 15% a 20% da variacdo. Alguns genes e
sequéncias variantes tém sido associados ao peso de nascimento nos
altimos anos. Foi observada uma associacdo entre um marcador polimorfico
de seqUéncias repetitivas no gene da insulina e o tamanho ao nascer
(DUNGER et al, 1998).

Essas observacdes sugerem a possibilidade de que o tamanho ao
nascer, nos bebés que mantém a relacdo peso-comprimento estavel do
nascimento até os dois anos de idade, € fortemente dependente de fatores
uterinos maternos. Em outra pesquisa, mutacdes do gene da glicoquinase
do feto foram associadas a uma reducdo média de peso de
aproximadamente 500 g (HATTERSLEY et al, 1998). Finalmente, entre
neonatos de origem sul-asiatica, um polimorfismo no gene da paraoxonase
foi associado ao baixo peso de nascimento (BUSCH et al, 1999). Esses sao
oS primeiros estudos que mostram a possibilidade de se definir o
componente genético do tamanho da crianca, ao nascer, em termos de

genes e mutacdes especificos.
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1.6.2.3- O “Tracking” (sequimento) da Obesidade, da Infancia a ldade

Adulta

Constatou-se, num conjunto de oito analises longitudinais, que o risco
de obesidade na idade adulta com o passar dos anos era pelo menos duas
vezes maior para as criancas obesas (SERDULA et al, 1993). Foi sugerido
que cerca de 1/3 das criancas obesas em idade pré-escolar continuariam
obesas quando adultas e que cerca da metade das criancas obesas em
idade escolar se tornariam adultos obesos.

WHITAKE et al (1997) demonstraram que a obesidade parental mais
que duplica, na idade adulta, o risco de obesidade de criancas obesas ou
ndo com menos de dez anos de idade, sendo a obesidade parental muito
importante até os seis anos de idade. Antes dos trés anos de idade, o
indicador primario da obesidade na vida adulta estava no nivel de obesidade
dos pais; nessa tenra idade, a obesidade da prépria crianca ndo era um
indicador do risco de obesidade na idade adulta. Em contraste, em criancas
com mais de dez anos, a obesidade dos pais tem efeito menor sobre a futura

obesidade da crianca (WHITAKE et al, 1997).

1.6.2.4- A Obesidade na Crianca e a Influéncia Familiar

A maioria dos estudos (sobre familias, gémeos e adoc¢des) sustenta a
idéia da existéncia de um componente genético importante no
desenvolvimento da obesidade (BOUCHARD et al, 1988; MAES et al, 1997).
As contribuicdes da genética e dos fatores ambientais para a freqiéncia da

obesidade na familia variam de estudo para estudo, embora a influéncia de
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um ambiente familiar comum pareca ser minima (BOUCHARD et al, 1988).
Sem duvida, o desenvolvimento da obesidade é resultado da combinacéo e
interacdo entre predisposicdo genética e fatores comportamentais

(BOUCHARD, 1991).

1.6.2.4.a) Estudos de Familias

Os estudos de familias demonstraram que a hereditariedade do indice
de massa corporea (IMC) esta entre as faixas de 30% a 50% (BOUCHARD
et al, 1988). Interessantemente, a frequéncia da obesidade familiar reflete-se
nos recém-nascidos (WHITELAW, 1976). Alguns estudos sugeriram que a
aparente contribuicdo familiar torna-se mais importante, do nascimento a
vida adulta, talvez por fatores genéticos (PROVINCE & RAO, 1985;
CARDON, 1991). Nao existe evidéncia clara para uma maior influéncia
materna do que paterna, na obesidade infantil. Em quase todos os estudos,
ambos os pais parecem contribuir igualmente para o risco da obesidade.

Quanto ao peso dos pais, nota-se consistentemente que filhos de pais
obesos correm grande risco de tornarem-se obesos. Existem evidéncias de
que os filhos de pais obesos, sejam eles obesos ou ndo, correm mais que o
dobro do risco de desenvolverem obesidade na vida adulta (WHITAKER et
al, 1997). STRAUSS & KNIGHT (1999) relataram que a obesidade materna

era o indicador mais importante da obesidade infantil.
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1.6.2.4.b) Estudos sobre GEémeos e Criancas Adotadas

Os niveis de hereditariedade do IMC, baseados em estudos de
gémeos monozigoticos e dizigdticos que vivem juntos ou separados sdo da
ordem de 50% a 80% de concordancia (BOUCHARD et al, 1988).

Um estudo sobre a superalimentacdo de gémeos adultos jovens do
sexo masculino demonstrou uma variacdo de aumento de peso trés vezes
maior entre as duplas do que entre os irmaos, sugerindo que fatores
genéticos tém um papel importante na predisposicdo a um aumento de peso
(BOUCHARD et al, 1990).

E evidente que a obesidade se desenvolve como resultado dos efeitos
combinados de predisposicdo genética, fatores comportamentais e suas
interacdes.

Um estudo dinamarqués de criancas adotadas entre sete e treze anos
de idade, no qual foram utilizadas suas medidas anuais de estatura e peso,
uma das principais constatacfes foi de que a correlacdo entre o IMC dos
adotados e de seus pais adotivos era menor do que a existente com seus
pais bioldgicos (SORENSEN et al, 1992).

Evidenciou-se uma grande relacdo entre o nivel de atividade
fisicapaternas e de seus filhos em idade pré-escolar; bem como os habitos
alimentares dos pais tém influéncia sobre a ingestéo de nutrientes dos filhos

na mesma idade (MOORE et al, 1991).
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1.6.2.5- Disturbios Mendelianos e Mutacdes de um Unico Gene

Um maior apoio a idéia de que fatores genéticos contribuem para o
desenvolvimento da obesidade é fornecido pelos distirbios mendelianos,
dos quais a obesidade €& apenas uma manifestacdo e por casos de
obesidade humana causada por mutacdes de um Unico gene.

A obesidade é um dos muitos sinais clinicos que caracterizam varias
sindromes mendelianas. Para muitas delas, o defeito genético especifico
ndo € conhecido. Tendo outras caracteristicas em comum como retardo
mental, malformacdes congénitas, hipogonadismo e retardo de crescimento.
A sindrome de Prader-Willi € o mais comum destes distdrbios mendelianos.
Estima-se que a incidéncia seja de 1:25.000. Obesidade, hipotonia neonatal,
retardo de crescimento, hipogonadismo, retardo mental e maos e pés
pequenos sao as principais caracteristicas.

Pacientes com sindrome de Prader-Willi tem dele¢des cromossémicas
de origem paterna no cromossomo 15g11.2. Dissomia materna em 15q11
(CHAGNON et al, 2000).

As mutacdes de um Unico gene que causam obesidade compreendem
a mutacdo do gene codificador das proteinas da leptina (por exemplo, leptina
e receptor de leptina) e da via da melanocortina (por exemplo, pré-hormonio
convertase, pro-opiomelanocortina, receptor da  melanocortina-4)
(CHAGNON et al, 2000). Outras mutacdes semelhantes sdo encontradas
nos receptores beta dos hormodnios tireoideanos e dos genes receptores

gama do ativador da proliferacdo dos peroxissomas (CHAGNON et al, 2000).
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MONTAGUE e colaboradores (1997) descreveram duas criancas
severamente obesas que pertenciam a mesma familia com taxa elevada de
consangulinidade; estas apresentavam leptina plasmatica muito baixa,
apesar da massa adiposa alta; uma mutacdo causadora de inativacdo do
gene da leptina foi encontrada em ambas (MONTAGUE et al, 1997).

Foram descobertas mutacdes no gene do receptor da leptina,
causando o estabelecimento precoce da obesidade, auséncia de maturacéo
sexual e diminuicdo da secrecdo do horménio de crescimento e da
tirotropina (CLEMENT et al, 1998).

Ha& uma mutacao que altera a seqiéncia génica de um aminoéacido da
MC4R (receptor da melanocortina-4) denominada N62S e é a Unica mutacao
associada a um padrdo de heranca recessiva da obesidade severa até hoje
descrita. Esta é caracterizada clinicamente por hiperfagia, tendéncia a
grande estatura, hiperinsulinemia e funcdo reprodutiva preservada. Além
disso, foi observado um aumento de densidade mineral 6ssea em todos 0s
individuos afetados por essa sindrome. Relatorios recentes sobre mutacoes
do gene do MC4R indicam que esta € a mais comum das causas

monogénicas da obesidade conhecida até hoje.

1.6.2.6- Analise Genética dos Fendtipos da Obesidade

O numero de genes, de marcadores e de regibes cromossdmicas
associadas ou ligadas aos fenotipos da obesidade humana € maior que 200

(CHAGNON et al, 2000).
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Variacbes genéticas nos locus do gene do metabolismo da
lipoproteina pode alterar a relagcdo entre a obesidade e os niveis de
lipoproteina. Criancas obesas com o alelo E2 da apolipoproteina eram mais
propensos a apresentarem hipertrigliceridemia do que as portadoras do alelo
E4, que por sua vez, apresentavam aumento da lipoproteina de baixa

densidade (LDL) (PARLIER et al, 1997).

1.6.2.6.a) Locus de Tracos Quantitativos (QTL=quantitative trait locus)

A maioria dos fatores de risco e correlatos da obesidade pode ser
considerada como tracos quantitativos (WARDEN & FISLER, 1994). A
disponibilidade de grande quantidade de marcadores genéticos altamente
polimdrficos que abrangem todo o genoma e métodos de analise de ligacéo
de um ou mudltiplos pontos, tornou possivel a prospeccdo do genoma para
identificar loci que escondiam caracteristicas quantitativas (WARDEN &
FISLER, 1994). Regides genbmicas que abrigavam QTLs para a obesidade
foram encontrados nos cromossomos: 1q; 2p; 5q; 10p; 11q; 18q e 20q
(CHAGNON et al, 2000); ndo tendo sido caracterizados no cromossomo 21.

Héa grandes expectativas que se devem principalmente aos avancos
no sequenciamento do genoma humano, a disponibilidade de grande
namero de polimorfismos de nucleotideos Unicos em regides reguladoras e
do crescente avanco da estatistica genética e das ferramentas da

bioinformatica.
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1.6.3- Influéncia dos Fatores Ambientais Domésticos no

Desenvolvimento da Obesidade Infantil

A familia e outros ambientes socialmente influentes interagem com as
predisposi¢cdes genéticas a obesidade infantil. Varios estudos demonstraram
que fatores de risco para o aumento de peso nas criancas em idade escolar
estdo fortemente ligados a baixa atividade fisica e as caracteristicas do meio
familiar (DIETZ, 1983; ROBINSON, 1999), que € a principal origem de
fatores ambientais que determinam o equilibrio energético em criancas
pequenas.

Nivel socioeconémico, educacédo e trabalho dos pais, tamanho da
familia, peso dos pais, numero de obesos na familia, estado civil, forma de
educar os filhos, relacdes interfamiliares, compreensao e dialogo, tipo de
alimentacdo e padrdo de atividade, tudo € importante na etiologia da

obesidade.

1.6.3.1- Fatores Socioecondmicos que Influenciam a Obesidade

Infantil

O nivel socioecondmico e o tamanho da familia. As criancas cujas
maes sdo obesas ou cujas familias sdo de baixa renda e que recebem
pouco estimulo cognitivo, correm um risco significativamente maior de
desenvolverem obesidade, independentemente de outras caracteristicas
demograficas ou socioecondmicas (PARSONS et al, 1999; STRAUSS &

KNIGHT, 1999).
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Filhos de maes solteiras negras ou filhos de pais sem formacao
profissional também apresentaram possibilidade significativamente maior de
se tornarem obesos durante os seis anos do periodo de acompanhamento
(BRADDON et al, 1988).

Estado Civil, comportamentos ligados a salde ou ao pouco estimulo
intelectual podem influenciar o equilibrio energético diretamente ou aumentar
indiretamente a predisposicdo a obesidade nas populacdes ja portadoras de

risco elevado (DIETZ, 1983; STRAUSS & KNIGHT, 1999).

1.6.3.2- Consumo de Alimentos e Habitos Alimentares

Pessoas obesas e ndo obesas tém ingestdo similar de energia,
indicando que a obesidade € o resultado de pequenos desequilibrios entre
ingestdo e consumo de energia (ROLLAND-CACHERA & BELLISLE, 1986).
O aumento da ingestao energética de apenas 150 kcal/dia acima do nivel
necessario para a manutencdo do peso normal pode resultar em um
substancial aumento de peso apés um ano (ROSENBAUM & LEIBEL, 1998).

O ambiente domeéstico pode, portanto, afetar o equilibrio energético
da crianca de varias maneiras. Esse ambiente afeta a composicdo das
dietas pela disponibilidade de alimentos, influencia na preferéncia de certos
alimentos, ajuda a formar os habitos alimentares na infancia, estabelece o

aprendizado de um habito social e altera outros padrdes de comportamento.
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1.6.3.2.a) Disponibilidade de Alimentos

Apesar do aumento de autonomia a medida que a crianca cresce, 0
ambiente doméstico continua sendo a maior influéncia na alimentacéo e na
atividade fisica. E responsabilidade dos pais oferecer uma variedade de
alimentos saudaveis as criancas e diminuir a disponibilidade de alimentos

gue promovam a ingestao exagerada de energia (EVERS, 1997).

1.6.3.2.b) Preferéncias Alimentares e Praticas Alimentares na Infancia

A analise dos habitos alimentares e das interacfes familiares sugere
gue os pais tendem mais a superestimular ou incitar os filhos com excesso

de peso do que aos irmaos mais magros (KLESGES et al, 1986).

1.6.3.2.c) O Ambiente de Aprendizado Social

A familia fornece amplo campo de aprendizagem social a crianca
(BLANDURA, 1977). Os pais e outros membros da familia estabelecem um
ambiente partiihado em que o convivio pode ser propicio a alimentacéo
excessiva ou a um estilo de vida sedentario. Certos comportamentos,
habitos alimentares, atividade e lazer, que estdo associados ao
desenvolvimento e persisténcia da obesidade sdo frequentemente

reforcados por pais e irméos (NADER, 1993).
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1.6.3.3- Atividade Fisica

Reduzidos niveis de atividade fisica e um modo de vida sedentério
sdo conhecidos fatores de risco para a obesidade infanti (SHAH &
JEFFERY, 1991; BARLOW & DIETZ, 1998).

A Academia Americana de Pediatria recomendou que o tempo de
televisdo fosse limitado a 1 ou 2 horas diarias (AMERICAN ACADEMY OF

PEDIATRICS, 1995).

1.6.4- Determinantes de Padrbes Populacionais — Parametros de

Atencao Preventiva

Considera-se trés niveis de prevencdo em saude publica:

a) Primaria, cuja perspectiva envolve uma atencdo as condicdes pré-
concepcionais;

b) Secundéaria, abordando influéncias e intervencbes durante a
gestacao;

c) Terciaria, que responde por tudo e todos os momentos de atencédo e
desenvolvimento global apds o nascimento até o fim do ciclo vital de

gualquer individuo.

1.6.5- Idade Gestacional

Ao nascer e aos 3 meses, a média para altura e peso de criancas
nascidas antes de 38 semanas de idade gestacional (escala 31-38, n=22)
era significativamente menor que uma crianca com idade gestacional maior

ou igual a 38 semanas (PUESCHEL & BIER, 1992). A diferenca desaparecia
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aos 6 meses de idade, indicando assim que, como em crian¢as "normais”
nascidas prematuramente, bebés prematuros com SD tem velocidade de
crescimento maior na primeira infancia do que criancas semelhantes

nascidas apos o periodo total normal de gestacdo (CRONK et al, 1988).

1.6.6- Doencas Cardiacas

Assim como nas criancas "normais” porém portadoras de doencas
cardiacas congénitas, criancas com SD e um significativo defeito cardiaco
crescem e ganham peso mais lentamente durante a infancia (SANTANA,

2000).

1.6.7- Heranca Genética de Tamanho

Um pequeno grupo de pais e irmaos de amostras do Children's
Hospital of Boston foram medidas e valores padrdes de suas alturas foram
comparados com alturas de criancas com SD de 3 anos. As correlacdes
foram baixas estatisticamente sem significado quanto a tamanho dos pais.
Uma associacdo estatisticamente significativa, porém modesta ficou
aparente em relacéo a altura de um irméo (r=0,4; p < 0,05; n=34) (CRONK,
1978). Isto suporta a afirmacéo de que a heranca genética de tamanho se
manifesta fracamente no crescimento de criangas com SD e talvez (assim
como em criangcas "normais”) deva ser considerado na avaliacdo do
crescimento (CRONK, 1978).

A estrutura familiar, o estilo de vida dos pais, as relacdes

interfamiliares e o apoio familiar podem ter grande influéncia na alimentacéo,
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nas preferéncias alimentares e na capacidade de controlar os padrdes de
ingestdo e de atividade da crianca. LISSEAU & SORENSEN descobriram
que a estrutura familiar (pais biolégicos e ndo biolégicos e o niumero de
irmaos) ndo afeta significativamente o risco de obesidade na vida adulta. Por
outro lado, a omissdo dos pais durante a infancia aumenta muito o risco de
obesidade. Criancas negligenciadas correm maior risco de se tornarem

obesas na vida adulta (LISSEAU & SORENSEN, 1994).
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2- OBJETIVO

Devido a falta de dados antropométricos padrdes para a populacao
portadora de SD no Brasil que permitam caracterizar precocemente as

alteracGes do desenvolvimento, objetivou-se:

Elaborar curvas-padrdo para estatura, peso e perimetro cefélico (PC)
de portadores de SD, na regido urbana de S&o Paulo, durante o periodo
compreendido entre 1980 e 2000, que permitam facilitar o diagnostico
diferencial entre outros comprometimentos clinicos e auxiliar na investigacéo

clinico-laboratorial.
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3- CAsuUisTICA E METODOS

Durante 20 anos (de janeiro de 1980 a janeiro de 2000) foram
realizados 1.214.776 atendimentos pediatricos ambulatoriais e destes
28.798 foram de criancas portadoras de desvios fenotipicos na zona urbana
do municipio de Sdo Paulo, no servico de genética do Hospital Infantil Darcy
Vargas (HIDV) — UGA lll (Unidade de Gestdo Assistencial, atualmente
pertencente a Secretaria de Saude do Estado) (figuras 1 e 2) e outros
19.682 atendimentos a criancas portadoras de desvios fenotipicos no Centro
de Estudos e Pesquisas Clinicas de Sado Paulo — CEPEC-SP.

No CEPEC-SP o atendimento foi exclusivamente de pacientes
privados, que também haviam sido encaminhados por setores associados a
convénios, onde ndo havia o atendimento de genética clinica.

No servico de genética do HIDV o atendimento é cotidiano, onde sao
realizadas avaliacbes para definicdo diagndstica, exames subsidiarios
complementares e exames de citogenética em colaboracdo com o
laboratorio de genética do Instituto Butantan. ()

Tanto no HIDV quanto no CEPEC-SP utiliza-se, na primeira consulta,
o mesmo modelo de Anamnese e Exame Clinico (Apéndice 4) que envolve
um acompanhamento na complementacdo dos dados com suas respectivas
intercorréncias evolutivas.

Por existir uma demanda assistencial reprimida de 4 meses na

especialidade de genética, o atendimento ambulatorial neste servico é feito
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com marcacdo de no minimo 8 consultas diarias com carater de triagem e
agendadas previamente. Todo individuo encaminhado por servicos externos
passa inicialmente por uma avaliacdo biométrica despida, feita por um Unico
profissional adequadamente treinado, que consiste em medir 0 peso,
estatura e perimetro cefélico.

Para o peso de criancas até 15 kg foi utilizada uma balanca de
bercario para recém-nascidos (Filizola®, RN, Sdo Paulo/SP) e para os
demais utilizou-se uma balanca antropométrica da mesma marca para
adultos. A estatura foi avaliada em decubito dorsal e o comprimento medido
com régua antropométrica de madeira. A estatura foi considerada como o
comprimento desde o apice da cabeca até a planta dos pés em dorsiflexao,
em decubito dorsal com régua antropométrica rigida de madeira (Industria
Taylor, lactente, S&o Paulo/SP) de acordo com o preconizado pela
Sociedade Brasileira de Pediatria (figura 3).

O comprimento dos individuos até 100 cm foi avaliado utilizando-se
esta régua antropométrica de madeira.

A estatura dos individuos que apresentaram estatura acima de 100
cm foi realizada com o individuo totalmente em pé, a partir das distancias do
ponto mais alto de sua cabeca até a planta de seus pés em posicéo do plano
sagital ereto, estando sua cabeca levantada com os olhos olhando em plano
reto dianteiro, acima da linha que margeia a linha média entre a érbita e a
abertura do canal auditivo externo no planto horizontal, definido como plano

de Frankfurt (figura 4). Todo grupo avaliado até 24 meses foi mensurado em
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decubito dorsal apoiado em uma mesa rigida, com a regido poplitea
hiperestendida conforme Figura 3.

Quanto ao peso, a escala utilizada foi gramas (g). Para recém-
nascidos e lactentes até 15.000 g usou-se balanca para bebés (Filizola®,
RN, Sdo Paulo/SP), cujo intervalo minimo de confianca € de 10 g mantendo
a crian¢ca na posicdo em decubito dorsal (figura 5) (em nenhuma situacéo
foram pesados juntos adultos e criangas e posteriormente subtraido o peso
do adulto).

Os valores de peso das avaliacdes realizadas acima de 15.000 g
foram feitos utilizando-se uma balanca antropométrica para adultos
(Filizola®, RN, Sdo Paulo/SP), cuja escala varia em intervalos de 10 g até
150 kg com intervalo minimo de confianca de 10 g, sempre em posicao ereta
sem tocar em nenhum objeto, exceto o piso da balanca, evitando desta
forma efeitos de interferéncias na medida (figura 6). Tanto na utilizacdo da
balanca para bebés quanto na balanca antropométrica para adultos, a
escala era tarada antes e ap6s cada operacao.

O perimetro cefalico (circunferéncia craniana) € tradicionalmente
medido pelo intervalo que percorre a circunferéncia da distancia occipto-
fronto-occiptal, utilizando-se desta forma os pontos que demarcam a maior
circunferéncia do cranio. Obteve-se sempre o0s valores de maxima
circunferéncia craniana, mesmo que ocasionalmente ndo seguissem 0
occipto como referéncia. O perimetro cefalico (PC) foi definido, portanto,

como o valor maximo de circunferéncia craniana, obtido em cada medida.
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Por ndo termos disponivel fita métrica metalica e por considerarmos a
possibilidade de eventuais riscos no uso desse material, principalmente em
lactentes, foi utilizada para as medidas fita métrica de material plastificado
com escala milimétrica de 0 a 100 cm e precisao de 1 mm. A fita foi trocada
bimensalmente e a medida acompanhava uma linha horizontal acima das
sobrancelhas passando pela glabela, pelos ossos temporais ao nivel supra-
auricular, dirigindo-se de forma horizontal ao ponto posterior da regido
occipital, também conhecido como ‘opistocraneo’. Para as medidas de
lactentes a posicdo utilizada foi o decubito dorsal e os demais
permaneceram sentados (figura 7).

Com excecdo das medidas obtidas no momento do nascimento, todas
as demais foram realizados pela mesma pessoa no HIDV e por outra pessoa
constante no CEPEC-SP e, em ambos os servicos, sempre pelo mesmo
observador.

Todos os atendimentos foram encaminhados tanto por servicos
privados quanto publicos, oriundos de todo territério nacional. A faixa etaria
dos atendidos variou de 1 dia de vida a 18 anos. Destes foram rastreados e
examinados 4.005 atendimentos de individuos caucasoides, com idade
maxima de até 8 anos 11 meses e 29 dias, sob todos os critérios minimos de
confirmacédo diagndstica definidos como necessarios para caracterizar a SD.
O critério primario foi a caracterizacao citogenética da presenca de trissomia
do cromossomo 21. Os critérios de diagnostico clinico utilizados foram a
biometria (estatura, peso e PC), o estudo dermatoglifico com a presenca de

arco tibial, fundo de olho com aumento da drenagem vascular retiniana, além
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de hematimetria com hemograma completo, glicemia de jejum, T3, T4, TSH,
estudo ECG e ecocardiografico com ecodopplercardiografia bidimensional
colorida.

Os principais critérios de inclusdo no estudo foram a presenca da
trissomia do cromossomo 21, indices hematoldgicos normais para as faixas
etarias segundo referéncias do método utilizado (FLEURY, 1999), valores de
glicose no sangue periférico entre 80 e 110 mg/dL, apds jejum, em
individuos caucasoides com idade até 8 anos 11 meses e 29 dias.

O consentimento informado foi obtido por escrito de todos o0s pais ou
representantes legais das criancas envolvidas nesta investigacdo (apéndice
4). O projeto foi submetido & apreciacdo da Comissdo de Etica do Hospital
Infantil Darcy Vargas. As criancas vivem com pais envolvidos no
acompanhamento do desenvolvimento de seus filhos. Foram excluidos os
individuos com insuficiéncia cardiaca descompensada devido a cardiopatia
congénita.

Com avaliacdes retrospectivas e prospectivas, realizamos um estudo
longitudinal de parametros antropométricos, de um grupo de portadores da
SD, que vem sendo acompanhado desde 1980 em intervalos muito proximos
da precisdo de determinadas e especificas faixas etarias, conforme
orientacdo dada pela Academia Americana de Pediatria e Organizacéo
Mundial de Saude, de acordo com as normas preconizadas pela Sociedade
Brasileira de Pediatria.

A amostra foi considerada representativa da populagcéo portadora de

SD na grande Sao Paulo em virtude de estar contida em mais do que 0,2%
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da massa populacional do universo avaliado (populacdo estimada de 14
milhdes de habitantes).

Dos 48.480 atendimentos de criancas portadoras de desvios
fenotipicos, 4.910 (10,1%) pacientes apresentaram o diagnostico clinico
inicial de SD. Destes pacientes 174 (3,5%) caucasoides (figura 8)
obedeceram plenamente o protocolo proposto, dos quais 71 (40,8%) do sexo
feminino e 103 (59,2%) do sexo masculino e todos com limite de faixa etaria
menor ou igual a 8 anos de idade (figura 9).

Os 174 pacientes avaliados além de serem submetidos ao exame
clinico-laboratorial do protocolo estiveram envolvidos nas 4.005 avaliacdes
observadas de forma longitudinal, onde foram compiladas 3.317 (82,5%)
avaliacbes sem nenhum tipo de comprometimento que pudesse
reconhecidamente interferir no adequado desenvolvimento pdndero-
estatural, isto é: quadros de comprometimento, principalmente do sistema
cardiovascular descompensado ou, também, alteracdes dos sistemas
endocrino relacionado ao eixo hipotalamo-hipofise-tireoideano, bem como
hematolégico com potenciais repercussoes.

Das 4005 avaliacfes acima referidas 95 (2,4%) (50 do sexo masculino
e 45 do sexo feminino) apresentavam cardiopatia leve com hipotireoidismo
terciario sem nenhum tipo de manifestacdo correlacionada e 593 (14,9%)
(359 do sexo masculino e 234 do sexo feminino) com cardiopatia sem

repercussao hemodinamica (figura 10).



69

As avaliacfes realizadas ocorreram em numero de 4.005, destas
2.500 (62,42%) foram em individuos do sexo masculino e 1.505 (37,58%) do
sexo feminino (figura 11).

Todas as observac¢des foram distribuidas em relacédo a dois grupos de
faixa etaria diferenciada, assim consideradas: grupo | de individuos entre 0-
24 meses de idade, definidos como lactentes e grupo Il de individuos acima
de 24 meses e menor ou igual a 8 anos de idade.

O primeiro grupo etario foi dividido em frequéncias de avaliacbes
mensais e 0 outro grupo em avaliacfes semestrais ou, também, anuais.

Da faixa etaria que variou de 0-24 meses foram realizadas um total de
2.876 avaliacdes, das quais 1.095 (38,07%) em individuos do sexo feminino
e 1.781 (61,92%) do sexo masculino (figura 12).

Dentre os individuos lactentes do sexo feminino foram realizadas 316
(28,85%) avaliacdes da estatura, 452 (41,27%) de peso e 327 (29,86%) do
PC (figura 13). Enquanto que no sexo masculino foram realizadas 506
(28,41%) avaliacdes de estatura, 741 (41,60%) do peso e 534 (29,98%) do
PC (figura 14).

O segundo grupo etéario foi dividido em frequéncias de avaliacbes
semestrais até 6 anos de idade completos e, a partir de entdo, anualmente
até os 8 anos. Neste grupo foram realizadas um total de 1.129 avaliacdes,
dentre as quais 719 (63,7%) do sexo masculino e 410 (36,3%) do sexo
feminino (figura 15). As avaliacdes de peso realizadas nesse grupo foram
em numero de 430 (59,8%) e as de estatura foram de 289 (40,2%) em

criancas do sexo masculino (figura 16). JA& em pacientes do sexo feminino do
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mesmo grupo foram realizadas 245 (59,8%) avaliacbes de peso e 165
(40,2%) de estatura (figura 17).

De todas as avaliacbes, 11 foram excluidas por apresentarem uma
associacdo de trés comprometimentos concomitantes: leucemia mieldide
aguda com cardiopatia e hipotireoidismo com repercussdes pertinentes.

Elaborou-se curvas biométricas do perfil péndero-estatural e do PC,
considerando desvios-padrdes, médias e os percentis de 5% (P 5%), 25% (P
25%), 75% (P 75%) e 95% (P 95%), calculados para os grupos das faixas
etarias referidos anteriormente como de 0-24 meses e a partir de 24 meses

até 8 anos para ambos 0s sexos.

3.1- Determinacao Quantitativa de tiroxina total (T,), tiroxina livre

(T4L), triodotironina (Ts3) e tireotropina (TSH)

Estes hormonios foram determinados no soro de amostras de sangue
total de todos os individuos estudados por método fluoroimunoensaio
automatizado com conjuntos de reagentes adquiridos comercialmente
(AutoDELFIA. Wallac Oy. Turku, Finlandia) e realizados pelo Laboratoério
Fleury de Sédo Paulo. O método em fase solida baseia-se na reacdo
competitiva do hormdnio marcado com Eurépio (Eu) e o horménio presente
na amostra em analise por sitios de ligacdo limitados do anticorpo murino
monoclonal anti-hormdnio em fase-liquida. A presenca do segundo anticorpo
anti-lgG murino em fase-solida permite a separacdo do complexo antigeno-

anticorpo do hormonio livre ndo ligado. Apos o periodo de incubacéo, a
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adicao da solucdo intensificadora permite a dissociacdo dos ions Eurdpio e
formacdo de quelatos altamente fluorescentes. A intensidade da
fluorescéncia, determinada em fluorébmetro automatizado (1235 AutoDELFIA
Automatic Immunassay System. Wallac Oy. Turku, Finlandia), é
inversamente proporcional a concentracdo do hormdnio presente na
amostra. A dose minima detectavel para o T, foi de 0,39 pg/dL, os
coeficientes de variacdo (CV) intra e interensaio do método foram de 2,8% e
1,5% ao nivel de 6,17 pg/dL e de 3,5% e 2,1% ao nivel de 13,1 pg/dL,
respectivamente. A dose minima detectavel para o T,L foi de 0,16 ng/dL, os
CVs intra e interensaio do método foram de 2,0% e 5,4% ao nivel de 0,72
ng/dL e de 1,3% e 3,6% ao nivel de 1,5 ng/dL, respectivamente. A dose
minima detectavel para o T3 foi de 20 ng/mL, os CVs intra e interensaio do
método foram de 3,2% e 1,5% ao nivel de 89 ng/mL e de 3,0% e 1,5% ao
nivel de 156 ng/mL, respectivamente.

O ensaio imuofluorométrico para o TSH baseou-se no emprego de um
anticorpo produzido (B6P4), altamente especifico contra TSH humano, como
anticorpo de captura em fase solida (placas de microtitulacdo) e um
anticorpo monoclonal contra subunidade alfa de TSH marcado com Eurdpio,
de origem comercial. Tal ensaio, quando aplicado a amostras de soro 100
uL, apresenta uma sensibilidade de 0,05 mUI/L, com CV intraensaio inferior
a 10% entre os valores de 0,1 a 400 mUI/L e interensaio de 17,3%, 10,1% e
11,4% para soros de valores médios de 0,82, 13,7 e 36,2 mUI/L,
respectivamente. Quando aplicado a amostras de sangue total colhido em

papel de filtro, a sensibilidade é de 2 mUI/L com o emprego de discos de 3
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mm de diametro, o CV intraensaio inferior a 10 por cento entre os valores 10
e 100 mUI/L e o interensaio de 10,8% para um sangue de valor de 80 mUI/L;
em ambos 0s casos o tempo total de execucdo é de menos de 24 h. A
aplicacao da metodologia em mais de 13.000 amostras colhidas em papel de
filtro, e a soros de diferentes tipos de tireoidopatias, mostrou que a mesma €
superior em todos os aspectos ao radioimunoensaio até entdo empregado

(VIEIRA et al, 1992).

3.2- Estudo Citogenético

Realizou-se estudo citogenético dos casos que expressavam fendtipo
compativel com o diagnéstico clinico de SD, e que haviam sido previamente
rastreados pelos exames clinicos e laboratoriais conforme os critérios
previamente estabelecidos.

Foram analisadas o material de puncbes venosas de sangue
periférico (coletadas por enfermagem do Servico Ambulatorial de Genética),
com prévia assepsia, utilizando-se algodao e alcool, coletando-se o minimo
de 2 mL de sangue periférico, com seringa descartavel previamente
heparinizada (Liquemine® - Roche), armazenada em isopor com gelo e
transportada ao Instituto Butantan no tempo de transporte maximo de 1 h ou
coletadas e realizadas junto ao Laboratorio Fleury. Processou-se a analise
citogenética de células obtidas a partir de culturas temporarias de linfocitos
de sangue periférico (segundo método adaptado de MOORHEAD et al,

1960), em meio 199 (procedéncia Instituto Adolfo Lutz), acrescido de 10% de
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soro fetal bovino (procedéncia Cultilab®), com fitohemaglutinina (PHA
procedéncia Cultilab®), 0,5% da solucdo de estreptomicina/penicilina
(procedéncia Sigma®) e 0,2% Fungizon (Squibb®).

As culturas foram incubadas a 37° C por 70 h e ap6s este periodo
adicionou-se a colchicina (16 ug/ml procedéncia Cultilab®), mantendo-se a
incubacédo por mais 2 h.

A preparacdo das laminas processou-se por tratamentos de solugao
hipotbnica (KCl 0,075M), incubando-se por 15 min a 37° C. A fixagédo foi
realizada por 3 trocas de fixador (metanol e acido acético 3:1), gotejando-se
o material em laminas geladas. Essas laminas foram em parte coradas em
solugcéo de azul de metileno (procedéncia Merck) segundo Giemsa, 3% em
tampéo fosfato pH 6,8.

Outra parte das laminas foi submetida aos procedimentos de
bandeamento G e C:

e Bandamento G: utilizando-se solucdo 2% de tripsina (Sigma) em tampé&o

de fosfato pH 6,8, as laminas foram tratadas por um periodo de 5 a 10
segundos, seguidas de lavagem em agua destilada e coradas em
solucéo de Giemsa 3% (segundo adaptacdo de SEABRIGHT, 1972) por
3 min;

e Bandamento C: com tratamento de lamina em solugdo 5% de Ba(OH),,

em banho-maria por 15 min a 55° C seguidas de lavagens sucessivas,
em agua destilada, acido acético 2%; seguindo-se de incubacéo por 60
min em 2x SSC a 60° C e realizada coloracdo em solucédo de Giemsa 2%

em tampao fosfato, pH 6,8 por 10 min (adaptada de SUMMER, 1972).
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Todas as laminas foram analisadas sob microscopia O6ptica
convencional em aumento de 400x com imersdo, sendo revistas por
profissional especializado em citogenética. Os preparados foram mantidos
armazenados por um periodo de 6 meses, em condi¢cdes adequadas para

permitirem revisdo posterior.

3.3- Avaliacdo Imunolégica Bioquimica

Foram obtidas amostras de 10 mL de sangue total aliquotadas
igualmente em tubos secos e contendo EDTA dos individuos com, pelo
menos 10 h de jejum, no periodo matutino. Este procedimento so foi
realizado nos individuos cujos pais concordaram com o procedimento e com
a revelacdo do resultado das analises realizadas. O soro ou plasma foi
separado imediatamente apdés a coleta e o material, apropriadamente
identificado, foi armazenado a -20° C até o momento de sua utilizacao.

O diagnéstico de doenca celiaca, considerada dentre as condicdes
comprometedoras do desenvolvimento péndero-estatural, foi realizado pela
determinacao dos titulos de anticorpos anti-endomisio (EMA) e anti-gliadina
(IgG/IgA-AGA). Os individuos com anticorpos positivos foram excluidos.

Os pacientes com SD apresentando glicemia maior que 126 mg/dL
foram submetidos a prova de tolerancia a glicose. Os pacientes que
apresentaram valores de glicemia 2 h apos a sobrecarga de dose de glicose

padronizada para a idade maior que 140 mg/dL foram excluidos do estudo.
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Foram determinadas quantitativamente as concentracfes séricas de
glicose, T4L, TSH, colesterol total, suas fracles, triglicérides e titulos de
AGA, EMA, anti-tireoglobulina e anti-TPO e plasmaticas de hGH, IGF-I total,
IGF-I livre, IGFBP-3 e IGFBP-1 consideradas as pertinéncias caso a caso e
excluidos os alterados (NALIN, 1975; ENGLER et al, 1994).

As amostras de plasma foram submetidas a determinacao quantitativa
de hGH, IGF-I, IGF-I livre, IGFBP-3, IGFBP-1 com de reagentes disponiveis
comercialmente e ja padronizados no Laboratério de Endocrinologia Celular
e Molecular (LIM 25) da Equipe Médica de Diabetes do Hospital das Clinicas
da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo). Os pacientes
com resultados considerados alterados foram excluidos do estudo (TAKADA
et al, 1994).

O hGH foi determinado por de ensaio imunoradiométrico (CIS Bio-
international, Gif-Sur-Yvette, Franca). Os coeficientes de variacdo intra e
inter-ensaios sdo de 2,4 a 2,8% e de 3,2 a 4,4% respectivamente,
dependendo da concentracdo média de hGH das amostras (JUUL et al,
1997). O limite de deteccdo do ensaio € de 0,04 ng/mL. Nao ha reacéo
cruzada com horménio luteinizante (LH), horménio foliculo estimulante
(FSH), gonadotrofina coribnica (hCG), hormonio tireotréfico (TSH) e
prolactina (PRL).

IGF-I total, livre, IGFBP-3 e IGFBP-1 plasmaticos foram determinados
por ensaio imunoradiométrico (Diagnostic Systems Laboratories inc,
Webster, E.U.A.). Os coeficientes de variacdo intra e inter ensaios para o

IGF-I total sdo de 1,5 a 3,4% e 1,5 a 8,2% respectivamente, dependendo da
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concentracdo de IGF-I das amostras. O limite de deteccdo do ensaio é de
0,8 ng/mL. Nao h& reacéo cruzada com IGF-Il, insulina, pré-insulina e GH
(KROSRAVI et al, 1997). Os coeficientes de variagdo intra e inter ensaios
para o IGF-I livre sdo de 3,3 a 10,3% e 3,6 a 10,7% respectivamente,
dependendo da concentracdo de IGF-l livre das amostras. O limite de
deteccdo do ensaio é de 0,03 ng/mL. Nao ha reacdo cruzada com IGF-II,
insulina, pro-insulina e GH. O ensaio para IGFBP-3 apresenta coeficientes
de variacdo intra e inter ensaios de 1,8 a 3,9% e 05 a 1,9%,
respectivamente, dependendo da concentracdo de IGFBP-3 das amostras.
O limite de deteccédo do ensaio é de 0,5 ng/mL. A presenca de 1 mg/tubo de
IGFBP-1 (purificado de fluido amniotico), IGFBP-2, -4, -5, -6 recombinantes,
IGF-I e -ll recombinantes determinam concentracées menores que 3 ng/mL.
Finalmente, o ensaio para IGFBP-1 apresenta coeficientes de variacao intra
e inter ensaios de 3,4 a 6% e 1 a 3,5%, respectivamente, dependendo da
concentracdo de IGFBP-1 das amostras. O limite de deteccdo do ensaio é
de 0,01 ng/mL. A presenca de 1 mg/tubo de IGFBP-2, -3, -4 recombinantes
determinam concentracées menores que 0,1 ng/mL (HAUBRUCK et al,

1993).

3.4- Investigacdo Cardiaca Morfofisiologica por Ecocardiografia

Todos os pacientes realizaram o estudo cardioldégico com Cardiografo

Ecodoppler (Toshiba® Corio Visium, Jap&o) e o objetivo da ecocardiografia é

a obtencdo de imagens de alta resolucdo por cortes ecocardiograficos



77

realizados pela imagem bidimensional. O sistema era equipado com modo-
M, Doppler pulsatil e continuo para mapeamento de fluxo em cores. O
transdutor apresentava frequéncia de 5 MHz para a visualizacdo do coracéo.

O modo-M é um recurso que fornece informacdes de pontos isolados
do coracdo, que podem ser escolhidos pela livre movimentacéo do cursor. E
usado para medir cavidades e movimentos rapidos de valvas ou paredes
gue seriam imperceptiveis pela imagem setorial.

O Doppler pulsatil e continuo demonstra a direcao e as caracteristicas
do fluxo sanguineo dentro do coracdo e das grandes artérias, permitindo
uma analise quantitativa e qualitativa dos distarbios. Por convencéo, as
curvas positivas (acima da lista de base) representam fluxos que se
aproximam do transdutor e as curvas negativas (abaixo da linha de base)
representam fluxos que se afastam do transdutor.

O Doppler colorido (mapeamento de fluxo e cores) permite avaliar,
guando presente, a extensao da turbuléncia. Por convencao, cores quentes
(vermelho e laranja) representam fluxos que se aproximam do transdutor e
cores frias (azul) representam fluxos que se afastam do transdutor.

A adicdo do Doppler pulsatil e em cores aumentou ainda mais a
capacidade diagndstica, particularmente no campo fisiologico e funcional.

A ecodopplercardiografia bidimensional colorida € um método preciso
no diagnostico das malformacdes (sensibilidade de 98,0% e especificidade

de 99,9%) (SANTANA, 2000).
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3.5- Métodos Estatisticos

Foram utilizados métodos estatisticos descritivos e para cada faixa
etaria foi calculado a média, desvio padrdo e os limites de confianca para os
percentis 5, 25, 75 e 95% da estatura, peso e perimetro cefalico. Os valores
espurios ndo foram considerados para os calculos se estivessem 10%
abaixo ou acima do 1° ou 3° quartis para estatura e perimetro cefalico,
respectivamente, ou 16% abaixo ou acima do 1° ou 3° quartis para o peso,
respectivamente. As curvas das médias e dos limites de confianca de cada
um dos percentis foram construidas por ajustagem da média dos ultimos
quadrados de acordo com um polinémio de 3° grau. A populacéo de criancas
com SD foi estratificada de acordo com o sexo e faixa etaria a cada més até
24 meses, semestralmente até 5 anos e anualmente até 8 anos. Foi aplicada
a prova de Kruskal Wallis na comparacéo entre as diferentes faixas etarias
para cada sexo, entre 0s sexos para cada faixa etaria e entre os dados da
populacdo com e sem co-morbidade. O grupo de pacientes acometidos por
cardiopatias ou, também, tireoidopatias foi considerado em conjunto com o
grupo sem co-morbidade por suas variaveis nao terem alcancado
significancia estatistica quando comparadas nas diferentes faixas etarias e

nos sexos masculino e feminino.
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3.6- Levantamento Bibliografico

O levantamento bibliogréfico foi realizado por sistema de acesso
computadorizado aos programas da biblioteca da BIREME e triagem dos
textos na integra com a autorizacao oficial para copias; quanto as copias de
periodicos estrangeiros consultados, todos tem a autorizacdo devidamente

realizada.
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4- RESULTADOS

A Tabela 1 apresenta as médias, os desvios-padrdao (DP), os
percentis 5%, 25%, 75% e 95%, os valores minimos, os 1° quartis,
medianas, 3° quartis, valores maximos e 0s numeros de pacientes de cada
grupo nas respectivas faixas etarias para a estatura do sexo masculino.
Onde evidenciam-se 506 (63,6%) avaliacfes na faixa etaria de lactentes,
portanto até 24 meses e 289 (36,3%) avaliacdes na faixa etaria de 2-8 anos.

A Figura 18 representa as curvas-padrdo de crescimento dos
pacientes com SD do sexo masculino de 0-24 meses de idade.

A Figura 19 representa as curvas-padrdo de crescimento dos
pacientes com SD do sexo masculino de 2-8 anos de idade.

A Tabela 2 apresenta as médias, os desvios-padrdao (DP), os
percentis 5%, 25%, 75% e 95%, os valores minimos, os 1° quartis,
medianas, 3° quartis, valores maximos e 0s numeros de pacientes de cada
grupo nas respectivas faixas etarias para a estatura do sexo feminino. Onde
observam-se 316 (65,6%) avaliacbes na faixa etaria de lactentes e 165
(34,3%) avaliacdes na faixa etaria de 3-8 anos.

A Figura 20 representa as curvas-padrdo de crescimento dos
pacientes com SD do sexo feminino de 0-24 meses de idade.

A Figura 21 representa as curvas-padrdo de crescimento dos

pacientes com SD do sexo feminino de 2-8 anos de idade.
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A Tabela 3 apresenta as médias, os desvios-padrdao (DP), os
percentis 5%, 25%, 75% e 95%, os valores minimos, os 1° quartis,
medianas, 3° quartis, valores maximos e 0s numeros de pacientes de cada
grupo nas respectivas faixas etarias para o peso do sexo masculino. Onde
evidenciam-se 741 (63,2%) avaliacbes na faixa etaria denominada de
lactentes, isto € até 24 meses de idade e 430 (36,7%) avaliacdes na faixa
etaria de 3-8 anos.

A Figura 22 representa as curvas-padrdo do ganho de peso dos
pacientes com SD do sexo masculino de 0-24 meses de idade.

A Figura 23 representa as curvas-padrdo do ganho de peso dos
pacientes com SD do sexo masculino de 2-8 anos de idade.

A Tabela 4 apresenta as médias, os desvios-padrdao (DP), os
percentis 5%, 25%, 75% e 95%, os valores minimos, os 1° quartis,
medianas, 3° quartis, valores maximos e 0s numeros de pacientes de cada
grupo nas respectivas faixas etarias para o peso do sexo feminino. Onde
observam-se 452 (64,8%) avaliacbes na faixa etaria denominada de
lactentes, isto € até 24 meses de idade e 245 (35,1%) avaliacdes na faixa
etaria de 3-8 anos.

A Figura 24 representa as curvas-padrdao do ganho de peso dos
pacientes com SD do sexo feminino de 0-24 meses de idade.

A Figura 25 representa as curvas-padrdo do ganho de peso dos
pacientes com SD do sexo feminino de 2-8 anos de idade.

A Tabela 5 apresenta as meédias, os desvios-padrdo (DP), os

percentis 5%, 25%, 75% e 95%, os valores minimos, os 1° quartis,
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medianas, 3° quartis, valores maximos e o numero de pacientes de cada
grupo nas respectivas faixas etarias para o perimetro cefalico do sexo
masculino. Onde evidenciam-se 534 (62,02%) das avaliac6es no universo da
biometria do perimetro cefalico, na faixa etaria de 0-24 meses.

A Figura 26 representa as curvas-padrdo para o perimetro cefélico
dos pacientes com SD do sexo masculino de 0-24 meses de idade.

A Tabela 6 apresenta as meédias, os desvios-padrdo (DP), os
percentis 5%, 25%, 75% e 95%, os valores minimos, os 1° quartis,
medianas, 3° quartis, valores maximos e o numero de pacientes de cada
grupo nas respectivas faixas etarias para o perimetro cefalico do sexo
feminino. Onde evidenciam-se 327 (37,97%) das avaliac6es no universo da
biometria do perimetro cefalico, na faixa etaria de 0-24 meses.

A Figura 27 representa as curvas-padrdo para o perimetro cefélico

dos pacientes com SD do sexo feminino de 0-24 meses de idade.
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5- DISCUSSAO

Atualmente o acompanhamento do crescimento pediatrico tornou-se
uma das principais questdes na vigilancia preventiva, ndo somente
traduzindo uma condicdo de homeostase, como também por alertar e
identificar prematuramente variacdes ponderais, estaturais e de perimetro
cefalico, permitindo correlaciona-los a modelos de morbilidade
prematuramente, tornando essas curvas instrumentos indispensaveis para o
diagnéstico, prevencao e acompanhamento.

A deteccdo de desvios, ou de “tendiosidades” a desvios, podera
antecipar prontamente problemas clinicos mais frequentemente relacionados
a determinada faixa etaria de um mesmo grupo populacional.

O fato de utilizar curvas construidas com dados de uma populagcéo da
qual um determinado propésito ndo faz parte, pode classifica-lo
incorretamente, acarretando em graves erros de interpretacdo e conduta
(SARNI, 2001).

Obviamente, curvas de percentis necessitam ser revistas dentro de
uma periodicidade, em funcdo de mudancas na miscigenagcao populacional
dos fatores socio-econémicos e ambientais que atuam, de forma temporal,
em uma determinada populacao.

As relacbes entre idade e peso, idade e estatura e idade e perimetro
cefalico em ambos os sexos reflete a adequacdo do desenvolvimento,

facilitando ao clinico a antecipacédo de morbilidade, permitindo uma condicao



84

preventiva e curativa em momentos oportunos. Facilitando ainda relacionar
questdes nutricionais, ambientais e de habito e estilo de vida de uma
populacdo (COMITE DE NUTRICAO, 1992).

A construcdo de curvas antropomeétricas, relativas a uma determinada
populacdo, revela suas caracteristicas especificas, favorecendo seu
diagnéstico, evitando ou reduzindo margens de erros decorrentes de uso de
curvas inapropriadas, adequadas a uma populacao ao qual o propdsito nédo
pertence.

Salienta-se que o desenvolvimento deriva de somatorias de fatores
genéticos e ambientais, onde estes ultimos tém um claro poder de mascarar
o evidente potencial genético limitante dos portadores da trissomia do
cromossomo 21.

As curvas de desenvolvimento elaboradas nesse estudo foram
comparadas as curvas da NCHS, tomadas como padréo de referéncia para
comparacdo, mesmo considerando-se a diferenca entre o numero de
avaliacbes como também pela etnia, enfatizando-se a caracteristica
razoavelmente homogénea do grupo em estudo.

Criancas com SD apresentam-se geralmente mais baixas durante a
infancia com comprometimento da estatura final na fase adulta. A Figura 28
representa a estatura de 1.156 individuos com SD interpolada em relacéo a
curva-padrao de crescimento, desenvolvida pelo NCHS e adotada pela OMS
(estudo longitudinal ou também transversal). Note-se a grande maioria dos
individuos dispostos entre -1,0 DP e -2,5 DP (figura 28) (MUSTACCHI et al,

1999). Alguns pacientes situados muito abaixo do limite inferior poderiam
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apresentar comprometimento de seu crescimento devido as varias
intercorréncias associadas a SD, cuja determinacdo foi estabelecida pela
investigacdo de dados laboratoriais pertinentes ao perfil de andlises clinicas.
E, portanto, de extrema importancia a adequada avaliacdo do crescimento
do individuo com SD em relacdo ao seu proprio padrdo de crescimento. A
interpolacao deste grupo de individuos em curvas-padrdo de uma populacéo
normal € de pouca valia na caracterizacdo de anormalidades no
desenvolvimento estatural de individuos com SD decorrentes do hiper ou
hipotireoidismo, doenca celiaca, cardiopatias, leucemias e outros
comprometimentos cronicos (NALIN, 1975). Ademais, a interpolacdo de uma
crianca afetada dentro da faixa esperada de crescimento é confortante para
0s pais. Qualquer intervencdo terapéutica que vise a aceleracdo do
crescimento podera ser facilmente e prematuramente evidenciada com a
utilizacao de graficos de crescimento especificos para a SD.

Os primeiros estudos de pessoas com SD institucionalizados
sugeriram que o maior déficit de crescimento ocorria nos primeiros anos de
vida. BENDA em 1939 referiu que o crescimento de uma crianca com SD foi
inferior a0 normal nos primeiros cinco anos e acompanhava o padrdo de
normalidade (quanto a velocidade de crescimento) a partir de 8 anos de
idade.

DUTTON em 1958 afirmou que durante todo o periodo de
crescimento de individuos com SD entre 6 e 18 anos era similar aos

individuos “normais” o que apoiou a conclusdo de BENDA.
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GUSTAVSON (1964) e ROCHE (1965) mostraram um déficit de
crescimento abaixo do quinto percentil em portadores de SD até os dois
anos de idade e especificamente ROCHE caracterizou diferenca entre os
sexos quanto a intensidade desse déficit.

Empregando dados longitudinais de criancas que viviam em
diferentes instituicbes, ROCHE (1965) observou que a estatura apresentava-
se 2-4 DP abaixo da média para todas as idades entre 3-10 anos. Esta
reducdo ndo diferia dos valores de SD computados para estatura,
comprimento supino para criancas de 1-3 anos de idade. Os dados de
ROCHE (1965) foram similares aos dos estudos de BROUSSEAU &
BRAINERD (1928), BENDA (1946), OSTER (1953) e GUSTAVSON (1964).

CRONK (1978); CRONK & PUESCHEL (1984) avaliaram 100 criancas
com SD criadas em ambiente domiciliar seguidos até a idade de trés anos
(alguns até os sete anos) inicialmente com intervalos trimestrais e
posteriormente semestrais até os trés anos e depois com intervalos anuais.
Ao nascimento a estatura e o peso foram pouco diferentes (igual ou menor
em cada sexo), porém, com significado estatistico em relacdo a criancas
“normais” da mesma faixa etaria. Desde o nascimento até os trés anos de
idade houve um decréscimo progressivo na estatura medida dos portadores
de SD quando comparado aos controles “normais”. Aos trés anos a
diferenca absoluta entre a média de estatura dos individuos com SD e
“normais” foi de dois centimetros (ao redor do 15° percentil) e a diferenca
absoluta das médias foi de 3,5 cm (ao redor do 1° percentil) a variabilidade

(o intervalo total de variacéo entre o individuo mais baixo e o individuo mais
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alto) foi mais ampla em meninos com SD entendendo-se, portanto, a este
respeito que 0s meninos com SD mostraram maior variabilidade que os
meninos normais, entretanto, a variabilidade das meninas com SD foi similar
aguela dos controles “normais” a partir de 9 meses de idade.

Na presente amostra, a diferenca absoluta entre a média de estatura
em intervalos mensais até 24 meses de idade, intervalos semestrais e
anuais a partir de entdo, tanto para individuos do sexo masculino ou
feminino, foi comparada entre criancas com SD e criancas “normais” nas
mesmas faixas etarias, quanto ao peso e estatura, considerando-se o0
percentil 50 com as curvas do NCHS.

A velocidade de crescimento longitudinal dos meninos com SD a cada
intervalo de 6 meses desde o nascimento até os 36 da presente amostra,
esta diminuida de um 1 DP (ao redor do 10°-25° percentil) comparada aos
dados do NCHS. Durante todo o periodo de 36 meses a média de
crescimento do menino com SD foi de 28,62 cm.

De fato, cerca de 30% da amostragem de CRONK demonstrou uma
velocidade de crescimento normal intermitente, portanto, alternada com
periodos de crescimento deficiente quando comparada as criancas normais
e somente 10% da sua amostra manteve a velocidade de crescimento
acompanhando a “normalidade”. Ha de ser destacado que algumas vezes o
déficit de crescimento foi tdo marcado que nao foram raros os periodos de
crescimento que perduraram de trés a seis meses, onde nao foi detectado
nenhum crescimento. Estas situacdes foram consideradas, na estatistica de

CRONK, bem como em nossa observacdo, como provaveis erros de
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mensura ou especulados como fenbmenos especificos do crescimento por
um possivel efeito desestabilizador de crescimento do cromossomo 21, onde
propde-se que simplesmente podem ocorrer periodos mais lentos do
processo de crescimento como aqueles relacionados ao desenvolvimento
cognitivo e emocional sugeridos por CICCHETT & SROUFE (1976).
Analisando dados longitudinais coletados no periodo de 0-24 meses
de idade para meninos com SD, estes apresentaram uma estatura de 2 DP
abaixo da média das curvas do NCHS no periodo de 2-22 meses (figura 29).
Quando comparada a sobreposicdo dos dados colhidos com as
curvas de estatura do NCHS de criangcas do sexo masculino sem SD com
nossa amostra de criancas do sexo masculino com SD na faixa etaria de 2-8
anos de idade, observamos que entre 2 e 3 anos a curva esta abaixo de 1
DP, entre 3 e 4 anos varia de —1 a -2 DP e entre 4 e 5 anos de -2 DPs e a
partir de 5 até 8 anos —3 DPs; a grande maioria esta entre o 2° e 0 3° DP
abaixo da normalidade para a populacéo das curvas do NCHS (figura 30).
Em contraposicdo a analise dos dados longitudinais € notavel que as
criancas do sexo feminino de 0-24 meses de idade, incluidas neste estudo,
mostraram um crescimento normal até os 12 meses de idade, quando
comparados com quadros de estatura do NCHS e da mesma forma com os
estudos anteriormente citados por CRONK e colaboradores em 1988,
ROCHE em 1965, RARICK & SEEFELDT em 1974 (figura 31).
Evidenciou-se um decréscimo de estatura de 1 a 2 DPs de forma

progressiva entre 0s 12 meses e 0s 24 meses de idade.
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Nao obstante, nossa populacdo manteve-se com estatura nos
parametros de —1 DP de 2-5 anos e a partir de entdo com —3 DPs até 8 anos
de idade. A transicdo de parametros tidos como paralelos as curvas do
NCHS para o 1° DP abaixo deste foi evidenciado entre 4 anos e 6 meses e 5
anos e 3 meses de idade (figura 32).

Em criancas do Children's Hospital of Boston a diferenca de tamanho
absoluto entre criancas com doencas cardiacas congénitas moderadas e
severas e aguelas sem doencas cardiacas congénitas ou com doenca
cardiaca muito leve, aumenta menos de 1 cm proximo ao nascimento até
cerca de 2,5 cm aos 3 anos de idade. Até os 30 meses de idade as
velocidades em ambos os grupos (cardiopatas e nao cardiopatas) eram
semelhantes. O peso médio de criancas com doenca cardiaca congénita
significativa foi também menor do que em criancas sem problemas cardiacos
ou com problema menos severo, embora a velocidade de peso nos dois
grupos nao diferisse consistentemente na mesma faixa etaria (ERSHOW,
1986). O mesmo autor também observou um efeito da doenca cardiaca nas
amostras de criancas com SD do Perinatal Collaborative Project. Os déficits
nestas criancas ficaram restritos ao peso. Todavia, ela avaliou diferencas
entre as criangcas com qualquer tipo de defeito cardiaco e criangcas sem
doencas.

No presente estudo, considerou-se a faixa etaria de 0-24 meses em
ambos os sexos para avaliar eventual alteracdo de repercussdes sistémicas
para com a estatura e em ambos os grupos cardiopatas e nao cardiopatas

nao houve diferenca significativa ao ganho estatural (figuras 33 e 34).
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Deve-se notar que os efeitos de correcdo cirargica no crescimento
ndo foram avaliados nos dados do Children's Hospital of Boston e nem
foram relatados em outro lugar. Isto e a melhora do desenvolvimento do
defeito podem ser a razdo da falta de diferencas em idades maiores entre
criancas com e sem doencgas cardiacas congénitas significativas, também
bem observada em nossa populacdo, conforme caracterizado nas Figuras
33 e 34, onde evidenciamos que a estatura entre 0 e 24 meses de idade de
portadores da SD com cardiopatia, tanto do sexo masculino quanto do
feminino, acompanharam os limites da normalidade. Enfatizamos que o
tratamento cirdrgico das correcfes malformativas cardiacas ocorreram
durante o 1° ano de idade com maior concentracdo nos primeiros 6 meses
em mais de 90% da nossa populagédo com cardiopatia congénita.

Na nossa curva, combinada com a da NCHS, os dados de peso de
individuos com SD do sexo masculino de 0-24 meses de idade observa-se
na nossa amostragem uma reducdo abaixo de 2 DP até o 2° més e
acompanhando o -3 DP a partir do 4° més de idade tendendo a —2 DP entre
22° e 24° més (figura 35).

Quando comparada a sobreposicdo dos dados colhidos com as
curvas de peso do NCHS de criangas do sexo masculino sem SD com nossa
amostra de criancas do sexo masculino com SD na faixa etaria de 2-8 anos
de idade, observamos que a grande maioria da nossa amostragem
acompanha entre 2 e 3 anos uma reducédo de peso que inicia-se no -2 DP
atingindo o —1 DP da curva do NCHS, mantendo esse parametro até 7 anos

de idade e a partir deste ultimo dentro de padrdes normais, onde concluimos
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que, evidentemente, portadores de SD da nossa amostragem de 2-8 anos
de idade apresentaram um peso mais baixo entre 2 e 3 anos de idade,
mantendo-se no limiar do 3° ano proximo da normalidade com relacdo ao
peso até 8 anos e aos 3 ano de idade 1 a 1,5 DP inferiores aos do NCHS e a
partir de entdo até os 8 anos de idade parametros muito semelhantes,
portanto sem diferenca significativa (figura 36).

De fato, na mesma superposicdo de curvas de peso para 0 Sexo
feminino de 0-24 meses de idade, incluidas neste estudo, comparadas com
as do NCHS ao nascimento mostram-se com diferencas pouco significativas,
do nascimento ao 1° més de idade, estando evidentemente abaixo do 1 DP
e de forma progressiva, até os 3 anos nota-se um decréscimo para niveis de
2 DP e a partir de entdo o peso apresenta uma significativa reducéo
mantendo abaixo do -3 DPs dos valores do NCHS até o 22° més havendo
uma tendéncia a reducéo de diferencial do —3 para —2 DPs até o 24° més
(figura 37).

A partir do 2° até o 4° ano de idade as meninas com SD de nossa
populacao tiveram um ganho de peso progressivo, iniciando em niveis de —2
DPs atingindo o —1 DP até o 4° ano mantendo esse parametro até os 5 anos
de idade e a partir de entdo novamente de forma progressiva reduzindo o
peso de forma lenta entre o 5° e 0 6° ano e mais evidente entre 0 6° e o 8°
ano onde evidencia-se um parametro de —3 DPs. E interessante enfatizar
que enquanto o peso de meninas na curva de NCHS aumenta mais
agudamente a partir dos 6 anos e 6 meses de idade o ganho de peso é

progressivamente reduzido na nossa amostragem com SD, de tal forma que
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observamos uma diferenca de —1 até —3 DPs do NCHS a partir dos 5 anos
de idade (figura 38).

Analisando dados longitudinais de trés centros da costa leste dos
Estados Unidos da América (EUA), CRONK et al (1988) observaram que a
estatura de meninas com SD entre 2 e 11 anos e 6 meses de idade, estava
ao redor de 2 DPs abaixo da média do NCHS com pequenas flutuacdes (-1 a
-3 DPs) dependendo da idade, com pico de maior diferenca (-3 DPs) em 4
anos e 6 meses. Para o mesmo periodo, meninos apresentavam estatura 2
DPs abaixo da média no mesmo instituto, com variacdo entre -2 e -3 DPs,
expressando maior variagcao aos 5 anos de idade.

A sobreposicdo das curvas de estatura, da nossa populacdo feminina
de 2 a 8 anos de idade com as curvas do NCHS juntamente com as curvas
de CRONK, demonstra que a nossa populacdo acompanha valores de
normalidade do NCHS dos 2-5 anos de idade, havendo um decréscimo
progressivo da nossa populacdo em relacédo as curvas do NCHS a partir do
5° ano até o 8° ano de idade, atingindo neste momento 3 DPs abaixo do
NCHS. Quando comparadas as curvas de CRONK, a partir dos 2 anos e 6
meses até 5 anos de idade, nossa populacao, entretanto, permanece 1 DP
acima e entre o0 5° e 0 7° ano de idade, de forma progressiva, atinge um
paralelismo com as curvas de CRONK e colaboradores (1988),
permanecendo assim até o 8° ano de idade; a partir de 7 anos e 6 meses de
idade observamos uma tendenciosidade inversa. E para o mesmo periodo, a
estatura de meninos com SD da nossa amostragem esta 1 DP acima dos

dados descritos por CRONK entre 2-5 anos e dos 5-8 anos de idade
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acompanha, de forma paralela, as mesmas variantes estatisticas, sendo
que, de fato, entre 0 5° e 0 6° ano observa-se a adequacdo desses dados
(figuras 39 e 40).

Ao estabelecermos as compara¢des do peso de criancas portadoras
de SD de nossa amostragem com a de CRONK, observamos que na faixa
etaria de 0-24 meses em individuos do sexo masculino ha pouca diferenca
entre ambas as amostragens observando-se, entretanto, que a partir do
nascimento até os 2 meses ha uma diferenca de 1 DP abaixo em relacéo as
curvas de CRONK. Em contrapartida para as meninas da mesma faixa etaria
h& uma evidente sobreposicéo dos valores de peso até 6 meses e a partir de
entdo até os 24 meses nossa amostragem esta 1 DP abaixo com pequenas
oscilagdes entre 0 6° e 14° més de idade (figuras 41 e 42).

Entre 2-8 anos de idade o peso dos meninos da curva de CRONK
praticamente se sobrepde a nossa amostragem, enquanto que nas meninas
de 2-8 anos o peso até os 5 anos foi praticamente igual e a partir de entéo
dos 5-8 anos observa-se uma diferenca que aos 7 anos estd em 1 DP e aos
8 anos com 2 DPs caracterizando uma clara reducdo de peso das nossas
meninas quando comparados aos dados observados por CRONK no mesmo
grupo (figuras 43 e 44).

No presente estudo também foram comparadas as curvas da
antropometria do perimetro cefalico (PC) obtidas de 0-24 meses de idade
com as medidas descritas nas curvas do NCHS.

A partir do nascimento houve um evidente desvio estatistico de 3 DPs

inferiores no PC dos individuos com SD do sexo feminino de nossa
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amostragem, quando comparadas as curvas de PC do mesmo grupo etario
do NCHS, caracterizando-se a microcefalia com proporcao craniofacial
descrita na literatura na populacdo com SD. Embora o PC das criancas com
SD do sexo masculino de nossa amostra também acompanhasse as curvas
que definem a microcefalia proporcional, o PC dos meninos apresenta-se
entre o 1-2DPs. No entanto desde o nascimento jA houve uma clara
expressao da referida microcefalia comparativamente as curvas do mesmo
sexo descritas pelo NCHS (figuras 45 e 46).

Em relacdo ao desenvolvimento pds-natal, o seu atraso é mais
evidente a partir do 6° més de vida (SELIKOWITZ, 1990; MUSTACCHI,
1995; PUESCHEL, 1995) quando comparados as curvas do NCHS.

Embora existam dados adequados cruzados sobre o crescimento
durante a infancia e adolescéncia, nenhum estudo analisou cuidadosamente
uma série de criancas em intervalos frequentes para permitir generalizacdes
sobre velocidade de crescimento depois da infancia.

Os gréficos de crescimento especificos para uma mesma enfermidade
variam de acordo com a regido da qual provém, aparentemente, em paralelo
as diferencas na estatura da populacdo geral. Pode-se comprovar esta
observacdo pela diferenca encontrada nas curvas de crescimento de
meninas com sindrome de Turner do Norte da Europa, dos Estados Unidos
e do Japdo (TANNER, 1981 e 1986; IKEDA et al, 1982; PARK et al, 1983).

Reducdes de peso foram substancialmente menores, na faixa de -1 a
0 DP (i.e., peso médio igual aos valores das criancas "normais"). E notavel

que criancas incluidas no estudo de CRONK et al (1988) mostraram
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crescimento normal comparado ao estudo das criancas de instituicdes
inclusas nas amostras de ROCHE (1965), RARICK & SEEFELDT (1974) e
estudos anteriores citados, de tal forma que podemos afirmar a

caracterizacdo de mesmas condi¢des para os parametros de nossa amostra.

5.1- Uso das Tabelas de Crescimento

As tabelas, graficos e figuras apresentados neste trabalho mostram os
valores lapidados de 4 percentis para estatura e peso, por sexo e em duas
faixas de idade. A graduacdo de uma determinada crianca no percentil
mostra a posicao relativa que ela assumiria numa série de criancas com SD
da mesma idade. Os percentis para estatura refletem a menor altura ja
esperada ao indice de crescimento mais lento, que ocorrem na sindrome de
Down. A crianca com SD estara em conformidade com os canais do
percentil, nestes graficos, mais facilmente que as criancas do NCHS. Nas
criancas com SD ocorrem variagdes na velocidade do crescimento em varias
fases de sua idade, variacdes essas de uma ampla variedade de magnitude,
especialmente na primeira infancia. Assim, quando comparada a uma
crianca sem SD, a criangca com SD talvez ndo permaneca no mesmo nivel
de percentil destes graficos.

As criancas com doenca cardiaca congénita séria ou moderada
mostram maior deficiéncia no crescimento do que as nao-portadoras ou as
portadoras de doenca cardiaca congénita apenas leve, especialmente

durante a primeira infancia. Na média, uma menina com doenca cardiaca
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congénita serd 1 cm mais baixa e 1 kg mais leve, e um menino serd 2 cm
mais baixo e 1 a 2 kg mais leve, do que as criancas nao-portadoras, ou
portadoras de doenca cardiaca congénita apenas leve, durante a infancia,
segundo CRONK.

Quando comparadas criancas sem SD o ganho de peso em relacéo
as criancas com SD é mais rapido que seu ganho de estatura, o que
freqientemente resulta em obesidade por volta dos 36 meses de idade.
Visto que estes gréficos refletem esta tendéncia, deverdo ser sempre
utilizados em conjunto com os graficos do NCHS para criancas normais
quando se fizerem avaliacbes de peso. Além disso, recomenda-se
fortemente o uso dos graficos do NCHS para indices peso/estatura quando
se fizerem avaliacGes de gordura do corpo.

Os efeitos negativos da internacdo em instituicées, de criancas com
SD em crescimento, ja foram anteriormente abordados e demonstrados.
Assim, é provavel que as diferencas de ambiente na criacdo das criancas
(por exemplo, maiores oportunidades de atividades, maior apoio emocional,
melhor alimentacdo) exercam influéncia substancial no crescimento
adequado durante a infancia.

E possivel que, como ja se observou em outros estudos de criancas
normais, a alimentacdo em excesso possa resultar em maior tamanho e
maior adiantamento da maturidade durante o periodo de crescimento. A
estatura meédia entre essas amostragens fica similar ao final da

adolescéncia. Isso sugere que a estatura final do adulto tende a ser similar a
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despeito do ambiente em que a pessoa foi criada, embora alcancada com

certo retardo nos individuos criados em instituicoes.
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6- CONCLUSAO

A valorizacao do crescimento de criancas com SD requer a realizagao
de cuidadosas medidas antropométricas, o registro exaustivo da histéria
clinica, da informacédo complementar, bem como um cuidadoso controle em
tabelas de crescimento para criangas “normais” e especificas de portadoras
da SD, pertinentes a horizontalizacdo e equilibrio dos fatores ambientais e
de etnia.

Para a estatura, peso e PC tem-se sugerido a utilizacdo das curvas de
crescimento do NCHS (HAMILL et al, 1979) que continuam sendo
inapropriadas a determinadas condicdes.

A etiologia do atraso do crescimento das pessoas com SD é referida
na literatura como sendo multifatorial, devendo-se considerar em grande
parte as multiplas anomalias do sistema enddocrino e metabdlico os quais
est&o por sua vez relacionados com o material cromossémico em excesso. E
indispensavel que se obtenha uma boa histéria clinica considerando-se
intercorréncias de doencas com a finalidade de valorizar a dificuldade de
crescimento a qual evidentemente supera aquela que encontra-se
normalmente associada com SD.

E necesséario realizar uma cuidadosa investigacéo sobre os efeitos do

crescimento e desenvolvimento a longo prazo, tanto das situacdes primarias

das determinantes genéticas da SD, como secundarias e possiveis
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situacbes que determinem o atraso do crescimento e desenvolvimento,
antes que se recomende um tratamento especifico para portadores de SD.

A discussdo acima tem limitacbes por obviamente ndo ter sido
analisado o efeito das corre¢des cirurgicas dentre outras multiplas variantes,
nem mesmo de diferentes expressdes de comprometimento cardiaco em
relacdo ao crescimento.

As curvas obtidas embora flutuem em alguns intervalos séo
substancialmente (teis para tracar e determinar o adequado
desenvolvimento das criancas portadoras da SD de S&o Paulo podendo
caracterizar tendéncias que determinem cuidados médicos preventivos

reduzindo significativamente seus riscos de saude.
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7- RESUMO

De fato, por ndo existir um levantamento antropomeétrico de criancas
com sindrome de Down no Brasil, foi realizado em S&o Paulo um estudo
biométrico prospectivo que permitiu a elaboracdo de curvas antropométricas
avaliando taxas de peso, estatura e perimetro cefélico elaboradas por
tabelas e graficos com valores lapidados de 4 percentis de dois grupos
etarios de ambos os sexos divididos de 0-24 meses e de 2-8 anos
respectivamente.

O estudo considerou e excluiu, quando pertinente, fatores ambientais
ou genéticos paralelos que eventualmente pudessem interferir nas variaveis
avaliadas.

A ampla revisdo bibliografica e a comparacdo dos dados
antropomeétricos permitiram enfatizar a importancia de curvas padrdes
nacionais para estatura, peso e perimetro cefalico de criangas com sindrome
de Down, faciltando o diagnostico diferencial entre outros
comprometimentos clinicos, auxiliando na intervencao clinico-laboratorial, na

prevencado e acompanhamento medico.
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8- SUMMARY

Considerint that there is any anthropometrical evaluation in children
with Down’s syndrome in Brazil, the objective of this prospective biometric
investigation was to construct anthropometrical curves for weight, stature and
cephalic perimeter in children with Down’s syndrome living in Sdo Paulo
urban area. All measurements were obtained from January 1980 to
December 1999. All height or cephalic perimeter values 10% below or above
and weight values 16% below or above of the 1% and 3™ quartile were
excluded.. Tables for each sex during 0-24 months and 2-8 years were
presented in mean, standard deviations, percentiles and quartiles and
graphics were presented in percitiles.

Environmental and genetic factors associated that could interfere in
development were identified and the proband excluded from the sample. The
employing of a national pattern curve of stature, weight and cephalic
perimeter for individuals with Down’s syndrome would be useful in differential
diagnosis among other clinical disorders associated to this genetic
malformation providing better clinical intervention and prevention of co-

morbidity.
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Atendimento no ambulatério de 1980 a dezembro de 1999

Figura 1: Freqiiéncia total de atendimentos ambulatoriais pediatricos no Hospital Infantil
Darcy Vargas — UGA 1, a partir de janeiro de 1980 a dezembro de 1999 divididos
anualmente.
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Atendimento no ambulatorio de genética de 1980 a dezembro de
1999

Figura 2: Grafico da freqiiéncia anual de atendimento a pacientes ambulatoriais com
dismorfologias, que forma avaliados no periodo de 1980 até dezembro de 1999 no Hospital
Infantil Darcy Vargas — UGA lll. Onde observa-se uma evidente ascens&o progressiva, que
deve-se a escassez de servigos envolvidos com similar modelo de atengo assistencial,
com proposta de prevengio e acompanhamento dirigido a diversidade de patologias
dismorfologicas.
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pressionar os segurar a cabeca
joelhos para gentilmente na posicao
baixo

FiGURA 3: Parametro de estatura de lactente avaliado em decubito dorsal com régua de
madeira, observando o posicionamento da planta dos pés na base moével, a extenséo dos
joelhos e o posicionamento do polo cefalico para uma adequada e rigorosa mensura.
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FIGURA 4: Avaliacdo do parametro estatura com o uso de uma balanca antropométrica, da
marca Filizola® para adultos cuja escala varia a partir de 1m (um metro) até 2,05m (dois metros
e cinco centimetros) e com intervalos de 0,5cm, mantendo-se a distancia do ponto mais alto de
sua cabeca até a planta de seus pés. A linha pontilhada, definida como letra F, determina o

plano de Frankfurt.
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FIGURA 5: Simulagdo grafica da balanga utilizada para bebés cujo peso maximo de 15.000g,
caracterizando o bebé em dectbito dorsal despido.
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FIGURA 6: Esquema simulando a metodologia da mensura do parametro peso de individuos
acima de 15kg (quinze quilogramas), caracterizando a silhueta da crianca despida sem tocar
nenhum objeto.
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FiGurAa 7: Desenho simulando o modo correto da circunferéncia craniana, definido como
perimetro cefalico (PC) obtido a partir de fita milimétrica.
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4910 pacientes com Sindrome de
Down, selecionados 174

4.910 M Sindrome de Down
174" Sindrome de Down Caucasoides

Figura 8: O grafico caracteriza que nos 4.910 pacientes portadores da sindrome de Down
foram selecionados 174 caucasianos que ndo apresentavam nenhum outro
comprometimento compativel com etiologia, que potencialmente pudesse comprometer o
desenvolvimento pdndero-estatural.




95

174 pacientes com Sindrome de
Down

71 Sexo Masc.
103 B Sexo Fem.

Figura 9: Evidéncia da porcentagem com relacéo ao sexo dos 174 pacientes
caucasianos estudados, traduzidos na freqiiéncia de 71 do sexo feminino (41%) e 103
do sexo masculino equivalente a 59% caracterizando que a faixa etaria maxima do grupo

era de 8 anos.
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Populacéo incluida no protocolo
longitudinal — 4005 avaliacoes de 0 a 8
anos

3.317 M S. Down sem outra patologia
593 M S. Down s6 com cardiopatia leve
95 S. Down com cardiopatia leve e
hipotireoidismo terciario

Figura 10: O grafico demonstra associagcdes diagnosticadas que nao interferiram nos
parametros avaliados, comparativamente a populacdo com sindrome de Down sem outra
intercorréncia.




4005 avaliagoes

2.500 ™ Sexo Masc.
1.505 @ Sexo Fem.
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Figura 11: Express&o do numero de 4.005 avaliagbes realizadas no grupo de
pacientes caucasianos caracterizados na figura 8, enfatizando a diferenca entre a
freqiiéncia de avaliagdes de ambos os sexos, onde ocorreram 2.500 (62,5%)
avaliacdes em individuos do sexo masculino e 1.505 (37,5%) avaliacbes de individuos
do sexo feminino.




Avaliacoes de 0 a 24 meses (total
2.817)

1.781 M Sexo Masc.
1.095 M Sexo Fem.

98

Figura 12: Expressao do total de avaliagbes realizadas na populagdo caucasiana
menor que 24 meses, com o numero total de 2.876 avaliagdes das quais 1.781 (62%)
foram do sexo masculino e 1.095 (38%) avaliacdes de individuos do sexo feminino.
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Avaliacées de 0 a 24 meses do sexo
feminino — 1.095 avaliagoes

452 B Peso
316 | Estatura
327 Perimetro Cefalico

Figura 13: O grafico caracteriza a freqiiéncia das avaliacdes com relacio a estatura, peso
e perimetro cefalico do grupo de 0 a 24 meses do sexo feminino; envolvendo 1.095
avaliagdes, correspondendo a 38% da populacdo na mesma faixa etaria, entre ambos os
sexos (figura 12).




Avaliacoes de 0 a 24 meses do sexo
masculino — 1.781 avaliacoes

741 M Peso
506 | Estatura
534 [ Perimetro Cefalico

100

Figura 14: O grafico caracteriza a freqiiéncia das avaliagdes com relacéo a estatura,

peso e perimetro cefalico do grupo de 0 a 24 meses do sexo masculino; envolvendo
1.781 avaliacdes, correspondendo a 62% da populacdo na mesma faixa etaria, entre
ambos os sexos (figura 12).
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Avaliacoes de 2 a 8 anos (total 1.129)

719 I Sexo Masc.
410 B Sexo Fem.

Figura 15: Expressao do total de avaliagdes realizadas na populacéo caucasiana de
2 a 8 anos com o numero total de 1.129 avaliacbes, das quais 719 (64%) foram do
sexo masculino e 410 (36%) do sexo feminino.
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Avaliacoes de 2 a 8 anos do sexo
masculino (719 avaliagdes)

430 ¥ peso
289 M estatura

Figura 16: O grafico caracteriza a freqiiéncia das avaliagcdes com relagdo a peso e
estatura do grupo de 2 a 8 anos do sexo masculino; envolvendo 719 avaliages ,
correspondendo a 64% da populacdo do mesmo grupo etario (figura 15).
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Avaliacdes de 2 a 8 anos do sexo
feminino (410 avaliagoes)

245 peso
165 M estatura

Figura 17: O gréfico caracteriza a freqliéncia das avaliagdes com relacdo a peso e
estatura do grupo de 2 a 8 anos do sexo feminino; envolvendo 410 avaliagdes ,
correspondendo a 36% da populagdo do mesmo grupo etario (figura 15).
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SINDROME DE DOWN
MENINOS 0-24 MESES

20

A

ESTATURA (cm)
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Figura 18: Curva padrao de estatura com respectivos percentis de individuos caucaséides do
sexo masculino de 0-24 meses com sindrome de Down.
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Figura 19: Curva padrdo de estatura com respectivos percentis de individuos caucasoéides
do sexo masculino de 2-8 anos com sindrome de Down.
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Figura 20: Curva padrao de estatura com respectivos percentis de individuos caucasoéides
do sexo feminino de 0-24 meses com sindrome de Down.
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Figura 21: Curva padrao de estatura com respectivos percentis de individuos caucasoides
do sexo feminino de 2-8 anos com sindrome de Down.
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Figura 22: Curva padréo de peso com respectivos percentis de individuos caucasédides
do sexo masculino de 0-24 meses com sindrome de Down.




109

SINDROME DE DOWN
MENINOS 2-8 ANOS

31000

27000

23000

19000

PESO (g)

15000

11000

7000

IDADE (meses)

Figura 23: Curva padrao de peso com respectivos percentis de individuos caucasoides
do sexo masculino de 2-8 anos com sindrome de Down.
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Figura 24: Curva padrao de peso com respectivos percentis de individuos caucasoides
do sexo feminino de 0-24 meses com sindrome de Down.
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Figura 25: Curva padrao de peso com respectivos percentis de individuos caucasoides
do sexo feminino de 2-8 anos com sindrome de Down.
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Figura 26: Curva padrao de perimetro cefalico (PC) com respectivos percentis de
individuos caucasodides do sexo masculino de 0-24 meses com sindrome de Down.
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Figura 27: Curva padrao de perimetro cefalico (PC) com respectivos percentis de
individuos caucaséides do sexo feminino de 0-24 meses com sindrome de Down.
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FIGURA 28: Estatura de individuos com sindrome de Down (SD) (¢) (n=1.156) sem sele¢do
anterior com relacao aos parametros patolégicos presentes ou n&o na associacdo com a
SD: interpoladas sob a curva-padrio de crescimento NCHS (GIANELLA & MUSTACCHI,
1999).
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Figura 29: Grafico de sobreposicdo da curva do National Center for Health Statistics
(NCHS) (medianas hachuradas na vertical) de estatura do sexo masculino de 0-24
meses com individuos de nossa amostragem do mesmo sexo e faixa etaria com
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Figura 30: Grafico de sobreposigdo da curva do NCHS (medianas hachuradas na
vertical) de estatura do sexo masculino de 2-8 anos com individuos de nossa
amostragem do mesmo sexo e faixa etaria com sindrome de Down, conforme Figura
19.




117

90

85

80

~J
o

ESTATURA (cm)
(o))}
o

(o)}
o

50

45

40

SINDROME DE DOWN
MENINAS 0-24 MESES

2 4

6

8 10 12 14
IDADE (meses)

16 18 20 22 24

20.

Figura 31: Grafico de sobreposicao da curva do NCHS (medianas hachuradas na
vertical) de estatura do sexo feminino de 0-24 meses com individuos de nossa
amostragem do mesmo sexo e faixa etaria com sindrome de Down, conforme Figura
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Figura 32: Grafico de sobreposicdo da curva do NCHS (medianas hachuradas na
vertical) de estatura do sexo feminino de 2-8 anos com individuos de nossa
amostragem do mesmo sexo e faixa etaria com sindrome de Down, conforme Figura
21.
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Figura 33: A curva da Figura 18 foram sobrepostos todos os elementos masculinos
caucasoides da faixa etaria de 0-24 meses com sindrome de Down e cardiopatia (e).
Observa-se a auséncia de desvios significativos da mediana, com raras excegdes, casos
estes que foram excluidos da amostragem.
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Figura 34: A curva da Figura 20 foram sobrepostos todos os elementos femininos
caucasoides da faixa etaria de 0-24 meses com sindrome de Down e cardiopatia (e).
Observa-se a auséncia de desvios significativos da mediana, com raras exceces, casos
estes que foram excluidos da amostragem.
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Figura 35: Grafico de sobreposigdo da curva do NCHS (medianas hachuradas na
vertical) de peso do sexo masculino de 0-24 meses com individuos de nossa
amostragem do mesmo sexo e faixa etaria com sindrome de Down, conforme Figura
22.
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Figura 36: Grafico de sobreposicdo da curva do NCHS (medianas hachuradas na
vertical) de peso do sexo masculino de 2-8 anos com individuos de nossa amostragem
do mesmo sexo e faixa etaria com sindrome de Down, conforme Figura 23.
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Figura 37: Grafico de sobreposicao da curva do NCHS (medianas hachuradas na
vertical) de peso do sexo feminino de 0-24 meses com individuos de nossa
amostragem do mesmo sexo e faixa etaria com sindrome de Down, conforme Figura
24.
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Figura 38: Grafico de sobreposi¢do da curva do NCHS (medianas hachuradas na vertical)
de peso do sexo feminino de 2-8 anos com individuos de nossa amostragem do mesmo
sexo e faixa etaria com sindrome de Down, conforme Figura 25.
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Figura 39: Grafico de sobreposicao de estatura do sexo masculino com sindrome de
Down de 2-8 anos das curvas de nossa amostragem com a descrita das medianas do
NCHS (figura 30) — hachurado vertical na cor verde - e a sobreposi¢cao nas mesmas
das curvas medianas de CRONK do mesmo sexo e faixa etaria — hachurado horizontal
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Figura 40: Grafico de sobreposigéo de estatura do sexo feminino com sindrome de
Down de 2-8 anos das curvas de nossa amostragem com a descrita das medianas do
NCHS (figura 32) — hachurado vertical na cor verde - e a sobreposigdo nas mesmas
das curvas medianas de CRONK do mesmo sexo e faixa etaria — hachurado horizontal
na cor azul.
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Figura 41: Grafico de sobreposicdo da curva de CRONK (medianas hachuradas na
horizontal) de peso do sexo masculino de 0-24 meses com individuos de nossa
amostragem do mesmo sexo e faixa etaria, conforme Figura 22.
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Figura 42: Grafico de sobreposigéo da curva de CRONK (medianas hachuradas na
horizontal) de peso do sexo feminino de 0-24 meses com individuos de nossa amostragem
do mesmo sexo e faixa etaria, conforme Figura 24.
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Figura 43: Grafico de sobreposi¢ao da curva de CRONK (medianas hachuradas na
horizontal) de peso do sexo masculino de 2-8 anos com individuos de nossa amostragem

do mesmo sexo e faixa etaria, conforme Figura 23.
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Figura 44: Grafico de sobreposicdo da curva de CRONK (medianas hachuradas na
horizontal) de peso do sexo feminino de 2-8 anos com individuos de nossa amostragem do
mesmo sexo e faixa etaria, conforme Figura 25.
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Figura 45: Grafico de sobreposicdo da curva NCHS (medianas hachuradas na vertical)
de perimetro cefalico (PC) do sexo masculino de 0-24 meses com individuos de nossa
amostragem do mesmo sexo e faixa etaria, conforme Figura 26.
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Figura 46: Grafico de sobreposicédo da curva NCHS (medianas hachuradas na vertical)
de perimetro cefalico (PC) do sexo feminino de 0-24 meses com individuos de nossa

amostragem do mesmo sexo e faixa etaria, conforme Figura 27.
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MEDIA DP P5% P25% P75% P95% MIN 1. QUARTIL MEDIANA 3. QUARTIL MAX N

RN 472 25 428 460 490 510 410 46,0 47,0 430 530 93

1 494 30 46 8 473 50,0 548 46,5 473 48,0 50,0 57,5 11

2 508 32 460 486 520 570 450 486 51,0 520 57,0 20

3 555 25 520 533 569 600 520 53,3 56,0 569 600 22

4 588 31 532 570 600 620 520 57,0 59,0 600 670 23

5 606 34 550 583 633 649 540 58,3 61,0 633 680 27

6 648 24 61,0 64,0 65,0 68,9 60,5 64,0 65,0 65,0 72,0 19

7 637 23 600 625 650 678 595 62,5 64,0 650 695 29

8 678 32 629 664 706 720 600 66,4 68,0 706 720 20

9 685 28 647 668 71,0 727 620 66,8 68,0 710 735 27

10 691 30 640 670 710 724 630 67,0 70,0 710 750 25

® 11 704 23 670 690 720 741 665 69,0 70,8 720 750 20
% 12 710 35 651 690 720 775 640 69,0 713 720 780 22
Wl 13 748 54 690 706 773 869 690 70,6 72,8 773 870 22
S 14 745 47 677 730 768 818 67,0 73,0 740 768 860 15
15 745 29 702 720 770 784 690 72,0 75,0 770 790 13

16 753 37 705 720 788 800 700 72,0 76,5 78,8 800 11

17 768 47 T1.2 74,0 79,0 82,8 68,0 740 77.5 79,0 90,0 17

18 752 30 710 740 760 801 695 74,0 75,0 760 810 13

19 794 41 742 760 820 858 740 76,0 79,0 820 87,0 9

20 790 38 740 763 805 855 740 76,3 79,0 80,5 865 11

21 798 37 759 769 816 858 755 76,9 79,0 816 870 8

22 820 22 792 805 836 853 785 80,5 81,5 836 855 10

23 805 43 744 770 841 859 730 77,0 81,3 841 870 10

24 835 39 79,0 79,5 87,0 89,2 79,0 79,5 83,0 87,0 90,0 g

30 857 46 779 830 890 930 750 83,0 86,0 890 950 57
35 893 38 840 860 920 949 810 86,0 89,8 920 970 42
40 922 39 868 890 950 977 840 89,0 92,5 950 1020 34

W 45 944 74 852 920 980 1036 680 92,0 96,0 98,0 1150 43
g 50 964 44 897 943 998 1034 865 94,3 95,0 998 1050 27
< 55 995 38 933 963 1020 1049 930 96,3 100,8 102,0 1050 26
60 1043 49 972 1000 1080 1100 960 100,0 105,0 1080 1150 25

70 1081 7.2 944 1060 1120 1156 845 106,0 110,0 1120 1180 29
80 1165 37 1113 1133 1198 1200 1110 113,3 118,0 1198 120,0 6
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Tabela 2-  Médias, desvios-padrao (DP), percentis 5%, 25%, 75%
e 95%, valores minimos, 1° quartis, medianas, 3°
quartis, valores maximos e numero de pacientes nas
respectivas faixas etarias para a estatura do sexo
feminino.

MEDIA DP__P5% P25% P75% P95% _ MIN 1. QUARTIL MEDIANA 3.QUARTIL _MAX N
RN 467 26 41,3 46,0 48,8 51,0 40,0 48,0 47.0 48,8 52,0 54
1 541 87 469 48,0 60,0 68,8 465 48,0 490 60,0 690 9
2 525 21 493 50,6 54,3 554 49,0 50,6 53,0 54,3 56,0 14
3 655 2B 506 55 4 57,1 57.8 49,0 55,4 56,5 57,1 58,0 8
4 582 30 53,5 56,8 60,5 62,0 50,0 56,8 58,0 60,5 62,0 16
5 621 27 57,3 61,5 63,5 65,5 57,0 61,5 63,0 63,5 67,0 11
6 628 30 58,5 61,3 64,3 67,7 55,5 61,3 62,3 64,3 69,0 18
7 645 25 61,0 62,9 65,8 68,6 61,0 62,9 64,3 65,8 69,0 10
8 660 25 63,0 64,0 67,0 70,4 63,0 64,0 66,0 67,0 72,0 17
9 665 32 62,5 64,3 69,0 1.3 61,0 64,3 66,0 69,0 72,0 11
10 680 23 64,1 67,3 69,3 70,6 62,0 67,3 68,0 69,3 72,0 18

w1 699 20 66,8 68,5 71,8 72,0 66,0 68,5 70,0 71,8 72,0 11

I.Iw.l 12 698 3,7 61,9 68,8 72,0 75,1 60,0 68,8 70,0 72,0 76,0 20

Ww 13 743 69 67,3 69,0 79,0 84,9 67,0 69,0 72,0 79,0 85,0 7

= 14 714 54 62,7 715 74,0 76,5 55,0 71,5 72,0 74,0 77,0 12

15 738 23 69,7 73,4 75,1 76,5 68,0 73,4 74,3 75,1 77.0 12
16 741 27 69,6 729 76,1 77,5 69,0 72,9 74,8 76,1 78,0 12
17 759 21 728 740 77,3 78,7 725 74,0 76,5 77,3 79,5 12
18 750 26 71,2 740 76,5 784 70,0 74,0 75,0 76,5 79,0 7
19 780 21 74,8 76,8 79,5 80,5 735 76,8 78,5 79,5 81,0 11
20 776 42 73,3 743 81,1 836 73,0 74,3 76,0 81,1 84,0 6
21 748 47 68,2 73,0 78,3 78,9 67,0 73,0 76,5 78,3 79,0 4
22 801 3,0 75,8 77,8 82,0 841 75,5 77,8 81,0 82,0 845 7
23 800 29 75,7 78,3 82,3 83,7 75,5 78,3 80,3 82,3 840 8
24 8B15 28 79,0 79,0 82,0 85,2 79,0 79,0 81,5 820 86,0 5
30 834 51 80,7 82,0 85,8 88,9 61,5 82,0 84,0 85,8 915 27
35 888 28 B4.6 87,0 90,0 91.4 84,0 87,0 89,0 90,0 97.0 27
40 927 37 88,5 80,0 843 99,3 88,0 90,0 91,5 943 1020 19

2] 45 928 54 88,0 91,0 856 1009 75,0 91,0 93,0 8956 1020 22

g 50 97,0 49 91,3 944 1016 1043 86,0 94 4 95,3 1016 1050 16

< 55 987 36 940 965 1020 1035 91,5 96,5 98,0 102,0 105,0 21

60 1022 37 96,8 998 1051 1078 96,0 99,8 101,0 105,1 110,0 16
70 1051 18 1030 1040 1058 1081 1030 104,0 104.8 1058 108,0 10
80 1120 34 1083 1090 1140 117,17 108,0 109,0 112,0 1140 1180 7
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MEDIA DP P5% P25% P75% P35% MIN_1. QUARTIL MEDIANA 3. QUARTIL MAX N

RN 2907.4 5445 10815 25525 32425 37320 14200 25525 2.930,0 32425 43300 110

1 28806 4884 21520 26100 3.1800 37160  2.000,0 26100 27900 3.180,0 37800 17

2 35545 7301 25080 3.1000 39100 47020 2.290.0 31000  3.400,0 39100 5.480,0 33

3 44844 8552 30380 40625 49625 59735 25400 40625 43500 49625 6.300,0 32

4 51265 9393 35000 44950 57000 67100 3.250,0 44950 51500 57000 6.750,0 31

5 54229 9642 39350 48200 6.1500 7.0405 3.740,0 48200 52750 6.150,0  7.530,0 38

6 63917 10934 52080 56500 67400 8.4560  4.300,0 56500 6.180,0 6.740,0 8.850,0 29

7 63664 936,0 48730 5.5450 7.137.5 7.658,0 4.340,0 55450 6.430,0 7.1375 8.650,0 42

8 70852 13907 52260 61000 7.8500 89400 5.190,0 61000 69450 7.850,0 12.150,0 34

9 73731 10559 58415 65150 82525 91040 50400 65150  7.500,0 82525 9.4200 42

10 76066 11404 59500 66500 82400 92100 55900 66500 7.590,0 8.2400 10.530,0 41

w 11 72510 12155 57410 6.630,0 7.7250 9.742.0 5.420,0 6.630,0 7.035,0 7.725,0 10.700,0 32
';'m-' 12 74946 12092 57850 66800 85500 9.1950 5.730,0 6.680,0  7.200,0 8.550,0 10.900,0 35
w 13 88345 18064 6.796,0 7.210,0 10.070,0 12.376,0 6.650,0 7.210,0 8.450,0 10.070,0 13.200,0 29
= 14 85288 14046 62780 75500 96100 105600 6.000.0 75500 82400 9.610,0 11.850,0 25
15 83906 1.2968 7.0540 76500 85800 106230 6.850,0 76500 8.0750 8.580,0 12.170,0 18

16 89126 16491 7.0180 7.740,0 104800 11.520,0 6.250,0 7.740,0 8.490,0 10.480,0 12.200,0 17

17 88404 1.8097 67000 77025 9.8100 107500 6.300,0 77025 83300 9.810,0 14.750,0 24

18 82756 1.1273 63940 76250 B8.762,5 9.612,0 6.360,0 76250 8.250,0 8.762,5 11.380,0 18

19 99629 16891 83850 89500 10.217,5 132120 7.800,0 89500 92500 102175 13.290,0 14

20 87731 1.1653 68125 7.8700 96350 102125 6.700,0 7.8700 93050 96350 10.250,0 186

21 107588 16795 80300 95000 124500 13.0500 7.790,0 95000 11.2000  12.4500 13.250,0 17

22 103722 11628 9.023,0 95250 11.100,0 12.209,0 8.360,0 956250 101250 11.100,0 12,9400 18

23 102127 16204 80320 89050 107350 12.8560 7.150,0 89050 103000 107350 12.940,0 15

24 107807 13563 84085 10.2550 117800 126025 83500 102550 10.5650  11.780.0 13.350.0 14

3.0 114432 16696 89750 102750 128500 144075 80500 102750 113650  12.8500 15.100,0 86

35 125752 13252 104200 11.580,0 13.4000 147140 97700 115800 126500  13.400,0 15.780,0 65

40 134640 17936 108995 121275 147950 166125 99300 121275 132950 147950 17.500,0 52

8 45 146006 19078 117605 13.1975 159925 17.7000 11.0800 131975 145750 159925 19.100,0 64
> 50 158310 20372 131175 144250 174250 187950 125500  14.4250 152500  17.4250 21.700,0 42
< 55 167443 24548 138200 145000 180000 203800 13.1000  14.5000 164000  18.000,0 24.300,0 35
50 180549 32158 13.9400 148000 194000 228800 137000 148000 184000  19.400,0 27.600,0 a7

7.0 205403 33534 147800 19.250,0 21.950,0 24.700,0 140000  19.2500 205000  21.950,0 31.500,0 39

8.0 246300 35917 19.8800 216250 26.950,0 29.620,0 19.700,0 216250 252000  26.950,0 30.700,0 10
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Tabela4- Meédias, desvios-padrao (DP), percentis 5%, 25%, 75% e
95%, valores minimos, 1° quartis, medianas, 3° quartis,
valores maximos e numero de pacientes nas respectivas
faixas etarias para o peso do sexo feminino.

MEDIA DP P5% P25% P75% P95% MIN 1. QUARTIL MEDIANA 3. QUARTIL MAX N

RN 28434 5093 21220 2.600,0 3.287.5 3.865,0 1.830,0 2.600,0 2.930,0 3.287.5 41200 68
1 3.0811 186,0 2.798,0 28700 32400 33100 27300 29700 3.080,0 3.240,0 3.350,0 g
2 38544 411,5 3.268,0 3.580,0 40375 45195 3.200,0 3.580,0 3.855,0 4.037,5 4.630,0 18
3 45588 540,8 3.8675 42375 47500 57275 3.860,0 42375 44450 4.750,0 5.840,0 16
4 54111 11300 43180 47350 5.570,0 8.205,0 4.210,0 47350 5.190,0 5.570,0 8.700,0 19
5 56372 869,2 44125 48925 6.025,0 7.083,5 4.030,0 48925 5.785,0 6.025,0 7.160,0 18
6 61264 1.0823 47675 52200 6.785,0 7.826,5 4.550,0 5.220,0 6.025,0 6.785,0 92500 28
7 59922 753,8 49275 5.362,5 6.357.5 7.364,5 4.800,0 5.362,5 6.1750 6.357,5 7.560,0 18
8 67648 1.1131 46820 6.310,0 7.490,0 8.204,0 4.190,0 6.310,0 7.180,0 7.490,0 82500 25
9 68318 8846 55160 6.350,0 7.550,0 7.9100 4.500,0 6.350,0 6.800,0 7.550,0 8.150,0 17
10 6.995,8 9678 5.071,5 6.477.5 76525 83765 47600 6.477.5 6.8950 7.652,5 8.4000 24

w 11 7.609,.4 6863 66180 69500 80900 85360 6.570,0 6.950,0 7.700,0 8.090,0 8.840,0 17

% 12 T7.3552 1.0650 5.108,0 6.880,0 8.050,0 9.072.0 5.100,0 6.880,0 7.180,0 8.050,0 91900 29

w 13 69933 16202 51500 53400 82000 92800 51500 5.340,0 6.350,0 8.200,0 96000 9

= 14 77513 13074 55750 7.000,0 82775 9.660,0 5.230,0 7.000,0 7.970,0 8.277,5 9.840,0 16

15 86454 1.3305 5.730,0 8.0000 92700 103200 5.730,0 8.000,0 9.130,0 9.270,0 10.440,0 17
16 80672 12256 60470 7.487,5 88750 9.5050 6.030,0 74875 8.340,0 8.875,0 10.100,0 18
17 981139 640.4 8.200,0 BB17.5 9.580,0 9.970,0 8.200,0 86175 9.100,0 9.580,0 106500 18
18 86820 12204 686835 76775 96400 99565 65.400,0 76775 91350 96400 101500 10
19 8.2050 646,9 8.3825 8.762,5 95450 10.3135 8.350,0 8.762,5 9.035,0 9.5450 10.450,0 14
20 87989 1.0001 7.3700 84000 95500 101940 67500 8.400,0 8.650,0 9.550,0 10.490.0 9
21 9.051,3 1.1889 7.299.0 82175 10.110,0 104005 7.180,0 8.217.5 9.230,0 10.110,0 10.460,0 8
22 92330 1.3802 7.154,0 83825 102625 11.1240 6.740,0 8.382,5 9.285,0 10,2625 11.340,0 10
23 101009 1.3704 7.805,0 93750 111400 116050 7.110,0 93750 10.750,0 11,1400 11.670,0 1
24 105283 1.278,0 8.787,5 100775 11.0000 122825 8.400,0 10.077,5 10.505,0 11.000,0 12.660,0 -]
30 107339 1.281.2 9.015,0 98100 115875 127200 7.760,0 98100 108100 11.587,5 13.7500 46
35 121847 12715 103540 114000 130250 13.99980 8.612,0 11.400,0 12.500,0 13.025,0 146700 43
40 127636 1.8409 9.870,0 11.450,0 141050 15630,0 9.650,0 11.450,0 126100 141050 16.100,0 28

2] 45 138619 1.8469 118000 1300000 152625 165250 6.8700 13.000,0 13.700,0 15262,5 17.1000 38

g 50 149540 15839 127950 142325 158000 181840 12.700,0 142325 14.500,0 158000 19.0000 20

« 55 1589067 21281 129600 14.390,0 17.550,0 188800 12.300,0 14,3800 15.650.0 17.550,0 21.150,0 27

6,0 165285 22862 136425 153500 17.3750 21.250,0 13.400,0 153500 16.250.0 17.3750 237000 26
7.0 187308 13555 16.8000 17.4000 197000 207000 16.500,0 17.4000 18.700,0 19.700,0 21.000,0 13
80 183917 1.9804 162500 17.1500 192750 214625 16.0000 17.150,0 17.800,0 19.275,0 22.050,0 6
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MEDIA DP P5% P25% P75%°95% MIN 1. QUARTIL MEDIANA 3. QUARTIL MAX N

RN 328 16 296 320 340 350 290 32,0 33,0 340 36,0 33

1 33913 324 330 345 358 32,0 33,0 34,0 345 375 15

2 358 18 330 343 37,3 389 33,0 34,3 35,0 37,3 390 27

3 376 18 344 365 385 40,0 335 36,5 37,5 38,5 42,0 29

4 39011 370 384 395 41,0 37,0 384 39,0 39,5 41,0 28

5 396 19 370 381 404 432 340 38,1 39,8 404 445 34

6 412 17 386 405 42,0 44,8 385 40,5 41,0 42,0 450 23

7 416 1,3 40,0 410 42,0 437 390 41,0 415 420 450 33

8 426 13 410 418 430 452 40,0 41,8 425 430 46,0 27

9 429 11 410 420 435 442 405 42,0 43,0 435 455 34

10 435 15 415 421 44,8 462 41,0 42,1 433 448 470 34

) 11 437 26 413 425 439 465 41,0 425 430 439 545 26
% 12 437 14 415 430 446 463 41,0 43,0 438 446 470 24
Wl 13 440 15 420 431 445 470 420 431 44,0 445 470 22
S 14 442 15 420 430 446 465 41,0 43,0 445 446 470 20
15 444 15 428 431 451 47,0 42,0 431 440 451 47,0 16

16 446 1,0 430 440 450 462 43,0 44,0 445 450 465 14

17 454 16 435 445 460 48,0 43,0 445 45,0 46,0 490 21

18 445 14 428 435 450 465 425 435 445 450 480 13

19 46,0 1,1 442 460 46,5 47,6 44,0 46,0 46,0 465 480 9

20 449 08 435 445 453 46,0 435 445 45,0 453 465 11

21 456 13 436 450 465 474 43,0 450 455 465 480 9

22 448 13 430 438 46,0 465 430 438 450 46,0 470 11

23 456 13 445 450 458 47,8 440 450 450 458 495 11

24 458 17 437 446 465 486 43,0 446 453 46,5 490 10
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Tabela 6- Médias, desvios-padrao (DP), percentis 5%, 25%, 75%
e 95%, valores minimos, 1° quartis, medianas, 3°
quartis, valores maximos e numero de pacientes nas
respectivas faixas etarias para o perimetro cefalico do
sexo feminino.

MEDIA DP P5% P25% P75%°295% MIN 1. QUARTIL MEDIANA 3. QUARTIL MAX N
RN 328 1,0 30,8 325 335 34,0 30,0 32,5 33,0 33,5 340 19
1 338 05 33,1 335 340 344 330 33,5 33,8 340 345 6
2 356 1,56 320 355 365 36,7 32,0 35,5 36,0 36,5 370 15
3 37110 354 365 375 387 350 36,5 37,0 375 39,0 15
4 391 14 379 381 394 406 37,5 38,1 39,0 394 440 18
5 40,2 1,5 38,0 395 41,0 424 38,0 39,5 40,0 41,0 440 17
6 413 20 391 40,0 420 434 39,0 40,0 41,0 420 49,0 25
7 415 1,3 391 409 421 430 38,5 40,9 420 421 43,0 12
8 417 1,3 395 405 43,0 435 390 40,5 42,0 430 435 20
9 418 06 410 410 420 427 410 41,0 42,0 420 430 13
10 418 19 38,0 40,8 430 441 37,5 40,8 423 43,0 450 20

w11 422 13 406 410 43,0 440 400 410 42,5 430 440 12

% 12 429 0,9 411 421 435 440 410 421 43,0 435 445 22

w 13 426 14 403 420 435 439 40,0 42,0 435 435 440 7

= 14 433 23 39,2 43,0 44,0 456 36,5 43,0 440 440 46,5 13

15 437 1,2 41,7 430 449 450 410 43,0 43,8 449 450 14
16 438 14 416 425 450 454 410 42,5 440 450 46,0 13
17 444 11 425 438 450 455 415 43,8 448 450 455 14
18 443 1,1 427 438 451 458 425 438 443 451 460 8
19 447 0,9 43,0 443 453 458 430 443 45,0 453 46,0 11
20 442 11 425 440 450 450 420 440 44.5 450 450 6
21 444 22 410 433 465 465 410 43,3 44 8 465 465 B
22 449 1,3 43,1 439 459 464 43,0 439 453 459 465 6
23 453 1,4 43,7 440 46,0 476 435 440 45,0 46,0 480 9
24 46,1 04 456 459 465 465 455 45,9 46,3 465 465 4
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11- APENDICES
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APENDICE 1:
Marcadores genéticos do cromossomo 21 humano
POSICAO
MARCADORES GENETICOS CITOGENETICA SIMBOLO  POSICAO EM cM
D21S1954, RH38924 21q11 STCH 16 47.2 cM
21g11.2 NRIP1
21g11.2 USP25
21g21.1 CXADR
21g21.1 BTG3
21g21.1 PRSS7
21g21.1 NCAM2
U13044, RH43729 21921.3 GABPA 16 55.0 cM
WI-18826, SHGC-52150, SHGC-31514 219213 APP 16 56.0 cM
stSG12681 21g21.3 ADAMTSS 16 62.0 cM
21921.3 CTBP2
D2151966 21g22.1 HUNK 16 58.0 cM
sts-F17642, WI-17843, N30699 21g22.11 C210RF6
21g22.11 CCT8
21922.11 BACH1
stSG39116 21922.11 GRIK1 16 58.0 cM
21922.11 TIAM1 16 61.8 cM
N32033, GDB: 185171 21922.11 SOD1 16 61.0 cM
21922.11 IFNAR2
AA044391, CHLC.UTR 04215 717227 21g22.11 IL10RB 16 61.0 cM
SHGC-52031, SHGC-5963, SHGC-35315 2192211 IFNAR1 16 64.0 cM
sts-D32051, WI-18814, stSG2231 2192211 GART 16 63.0 cM
W78112, stSG8980, D21S51960 21g22.11 SON 16 64.0 cM
21922.1-g22.2 ITSN1
21922.12 SLC5A3
SHGC-6903, RH38897, GDB:191985 21922.12 KCNE1 16 64.4 cM
J04056, RH43716, stSG45001 21922.13 CBR1 16 67.0 cM
WI-22186 2192213 SiM2 16 67.57 cM
D2151972, sts-Z38869, RH44050 2192213 DYRK1A 16 68.3 cM
SHGC-35670, RH43956, U24660 21922.13-g22.2 KCNJ6 16 68.75 cM
SHGC-35670, RH43956, U24660 21922.13-922.2 KCNJ6 16 68.75 cM
219222 SYNJ1
stSG2737, WI-19945, RH43252 21922.2 TIED 16 67.9 cM
21q22.2 DSCR3
21922.2 KCNJ15
D21S1843, WI-9128, GDB:185172 21922.2 ETS2 16 69.6 cM
RH67009, A006D38 21922.2 HMG14 16 69.8 cM
RH43697, SHGC-31654 21q22.2 PCP4 16 69.9 cM
RH100266 21q22.2 DSCAM 16 70.5 cM
D86062, D21S1851, RH75349 21q22.3 C210RF33 10 41.7 cM
AA045229, SHGC-52151, D21S1969 21g22.3 RUNX1 16 62.2 cM
21g22.3 CLDN14
RH43718, M21535, RH43719 21g22.3 ERG 16 69.1 cM
21922.3 BACE2
T60073, WI-18875, GDB:185157 21g22.3 MX1 16 71.2 cM
A005U31, A005U31, SHGC-52090 21922.3 ABCG1
A005U31, A005U31, SHGC-52090 21g22.3 ABCG1
RH43651, D2151820 21922.3 TFF3 17 17.0 cM
21g22.3 TFF2
219223 TFF1
21g22.3 PDE9A
WI-16888, SHGC-74058, SHGC-74059 21922.3 PKNOX 1
SHGC-447, stSG43834, SGC35805 21922.3 CBS 17 17.4cM
21g22.3 CRYAA 17 17.4 cM

21922.3 PDXK 10 42.1 cM
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Marcadores genéticos do cromossomo 21 humano
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POSICAO
MARCADORES GENETICOS CITOGENETICA SIMBOLO  POSICAO EM cM
219223 CSTB 10 42.0 cM
RH76956 21922.3 D21S2056E 1042.0cM
stSG41087, U61500 21g22.3 TMEM1 10 41.8 cM
21922.3 PWP2H 1041.8 cM
21g22.3 DNMT3L 10 41.6 cM
21g22.3 AIRE 1041.6 cM
sts-X15573, GDB:185161 21922.3 PFKL 1041.7 cM
A009B16, sts-AA022689 21g22.3 C210RF2 10416 cM
WI-14947 21922.3 TRPC7 1041.7 cM
WI-11417 21g22.3 UBE2G2 1041.6 cM
D21S1937, D12S2014, stSG39013 21q22.3 SMT3H1 1041.6 cM
sts-M15395, stSG50311, WIAF-1199-STS 21g22.3 ITGB2 1041.5cM
sts-X99227, CdaOpa11 21922.3 ADARB1 1041.4 cM
SHGC-8080, stSG1580, RH101489 21g22.3 COL18A1 10413 cM
sts-T97724, stSG41076, SGC30246 21g22.3 SLC19A1 10413 cM
RH75955 21g22.3 COL6A1 1041.1cM
21922.3 COLBA2 1041.1 cM
stSG41381, SGC35655 21g22.3 LSS 1041.1 cM
21922.3 MCM3AP
219223 PCNT
GDB:185164, GDB:603920 21g22.3 S100B 1041.0cM
RH43618, AO05B33, A007B35 21g22.3 HRMT1L1 1041.0 cM

Fonte: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Homology/human21.html
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APENDICE 2:
Mapa de homologia do cromossomo 21 humano
com o cromossomo 16 do camundongo

Human-Mouse Homology Map

Cytogen Human Mouse cM Mouse
STS pos Symbol chr  MouseSymbol o iion STS
sts 21g911.1 CNN2 10 b nn2 sts
sts 21q11 STCH 16 Stch 47.2
sts 21q11 SAMSN1 16 b Samsn1
sts 21q11.1 CNNZ2 * b Cnn2 sts
sts 21q11.2 NRIP1 16 b Nrip1 sts
sts 21g11.2 UsSP25 16 b Usp25
sts 21q21.1 CXADR 16 b Cxadr sts
sts 21q21.1 BTG3 16 b Btg3 sts
sts 21q21.1 C21o0rfo1 16 b  2310009017Rik sts
sts 21g21.1 PRSS7 16 b Prss7 sts
sts 21g21.1 NCAM2 16 b Ncam2 56
sts 21q11.2-q21 MRPL39 16 b Mrpl39
21g21.2 JAM2 16 b Jcam2
sts 21921.3 GABPA 16 b Gabpa 55
sts 21q21.3 APP 16 b App 56 sts
sts 21g21.2 ADAMTS1 16 b Adamts1 53.4 sts
sts 21g21.3 ADAMTS5 16 b Adamts5 62
21g21.3 NBAMT1 16 b 5830445C04Rik
sts 21922.11 C21orf6 16 b ORF5
sts 21q22.11 USP16 16 b Usp16
sts 21g22.11 CCT8 16 b Cct8 sts
sts 21g22.11 BACH1 16 b Bach1 sts
sts 21g22.11 GRIK1 16 b Grik1 58
21g22.11 CLDN8 16 b Cldn8
sts 21q22.11 TIAMA1 16 b Tiam1 61.8 sts
sts 21g22.11 SOD1 16 b Sod1 61
sts 21g22.1 HUNK 16 b Hunk 58
sts 21g22.11 C21o0rf45 16 b 2610039C10Rik
sts 21922.1 C210rf59 16 b 1110004E09Rik
21922.2 SYNJ1 16 Synij1
sts 21922.11 C21orf66 16 b 1810007M14Rik
sts 21g22.11 OLIG2 16 b Olig2
sts 21g22.11 IFNAR2 16 b Ifnar2 sts
sts 21922.11 IL10RB 16 b 1110rb 61 sis
sts 21922.11 IFNAR1 16 b Ifnar 64
sts 21g22.11 IFNGR2 16 b Ifngr2 65
sts 21g22.11 C21orf4 16 b B230114J08Rik sts
sts 21q22.11 GART 16 b Gart 63 sts
sts 21q22.11 SON 16 b Son 64
sts 21g22.1-q22.2 ITSN1 16 b Itsn
sts 21g22.11 ATP50 b 39 sts
21g22.12 SLC5A3 16 b Sic5a3
sts 21g21.3-g22.1 MRPS6 16 b Mrps6
21g22.11 CLDNS8 * b Cldn8

APENDICE 2 (continuagéo 1):
Mapa de homologia do cromossomo 21 humano
com o cromossomo 16 do camundongo



144

—_—

Human Cytogen Human Mouse ~ cM  Mouse
STS pos Symbol chr Mouse Symbol Position STS
sts 21q22.11 IFNAR1T * 16 b Ifnar 64
sts 21922.11 SON * 16 b Son 64
sts 21q22.11 CRYZL1* b 2210407J23Rik
sts 21g22.12 KCNE1 16 b Kcne1 64.4 sts
sts 21g922.12 DSCR1 16 b Dscr1 62 sts
sts 21922.13 C21orf18 16 ORF21
sts 21g22.13 CBR1 16 b Cbr1 67 sts
sts 21g22.2 CBR3 16 Cbr3 67.2
sts 21q22.2 C21orf5 16 b 2610510B01Rik sts
sts 21922.13 KIAAD0136 16 b D16Jhu32e
sts 21922.13 CHAF1B 16 Chaflb 67.4
21g22.3 CLDN14 16 b Cldn14 sts
sts 21922.13 SIM2 16 b Sim2 67.57 sts
21g22.2 DSCR5 16 b Dcrc
sts 21g22.2 TTC3 16 b Ttc3 67.9 sts
sts 21922.2 DSCR3 16 b Dcra sts
sts 21922.13 DYRK1A 16 b Dyrk1a 68.3 sis
sts 21q22.13-q22.2 KCNJ6 16 b Kcnj6 68.75 sts
sts 21q22.13 DYRK1A * 16 b Dyrk1a 68.3 sts
sts 21g22.2 KCNJ15 16 b Kcnj15 69.1 sts
sts 21g22.3 ERG 16 b Erg 69.1
sts 21g22.2 ETS2 16 b Ets2 69.6 sts
sts 21922.3 DSCR2 16 b Dscr2 sts
21q22.2 WDR9 16 Wdr9
sts 21g22.2 HMG14 16 b Hmgn1 69.8
sts 21q22.3 WRB 16 Wrb
sts 21922.3 SH3BGR 16 b Sh3bgr
21922.3 B3GALTS5 16 b B3galt5
sts 21q22.2 DSCAM 16 b Dscam 70.5
sts 210223 BACE2 16 b Bace2
21q22.3 C21orf11 16 ORF9 71.3
sts 21g22.3 MX2 16 b Mx1 1.2 sts
sts 21g22.3 MX1 16 b Mx2 712 sts
sts 21g22.3 TMPRSS2 16 b Tmprss2
sts 21g22.3 ANKRD3 16 b Ankrd3
sts 21922.3 C21orf25 16 ORF25
sts 21922.3 ZNF295 16 b Zfp295
21922.3 CLDN14 * b Cldn14 sts
21922.3 PCBP3 * b Pcbp3 sts
21q22.3 PRDM15 * Zfp298
sts 21g22.3 WRB * Wrb
21q22.3 UMODL1 * Umodl1
sts 21922.3 TSGA2 * b 13.25
21922.3 SNF1LK * 18.18
sts 21922.3 D21S2056E * 10 b Nnp 42
sts 21g22.3 PDXK * Pdxk 42 .1
21g22.3 C21orf11 * 16 ORF9 713

APENDICE 2 (continuacgéo 2):
Mapa de homologia do cromossomo 21 humano
com o cromossomo 16 do camundongo

Human Cytogen Human Mouse cM Mouse
STS pos Symbol chr Mouse Symbol Position STS
sts 21922.3 ABCG1 b Abcg1 sts

sts 21g22.3 TEE3 b Tff3 17 sts
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sts 21g22.3 TFF2 b Tff2 17
sts 21922.3 TFF1 b T 17
21g22.3 TMPRSS3 b Tmprss3
sts 21q22.3 TSGA2 b Tsga2 13.25
sts 21q22.3 SLC37A1 b Sic37a1
sts 21922.3 PDESA b Pde9a sts
sts 21922.3 WDR4 b Wdr4 sts
sts 21g22.3 NDUFV3 Ndufv3
sts 21q22.3 PKNOX1 b Pknox1
sts 21922.3 CBS b Cbs 17.4
21922.3 CRYAA b Cryaa 17.4 sts
sts 21g22.3 HSF2BP b Hsf2bp
sts 21g22.3 KIAA0179 b  2600005C20Rik sts
sts 21922.3 CSTB 10 b Cstb 42 sts
sts 21g22.3 D21S2056E 10 b Nnp1 42
sts 21922.3 AGPAT3 10 b Agpat3 41.8
sis 21g22.3 TMEM1 10 Tmem1 41.8
sts 21g22.3 PWP2H 10 Pwp2h 41.8
sts 21922.3 C210rf33 10 b D10Jhu81e 41.7
sts 21922.3 KIAA0653 10 b Icosl sts
21922.3 DNMT3L 10 b Dnmt3I 41.6
21q22.3 AIRE 10 b Aire 41.6
sts 21922.3 PFKL 10 b Pkl 41.7 sts
sts 21922.3 C21orf2 10 D10Jhu13e 41.6
sts 21g22.3 TRPM2 10 Trrp7 41.7
sts 21q22.3 UBE2G2 10 b Ube2g2 416
sts 21g22.3 SMT3H1 10 b Smt3h1 41.6 sts
sts 21922.3 ITGB2 10 b ltgb2 41.5 sts
sts 21g22.3 ADARB1 b Adarb1 414
sts 21922.3 C210rf80 10 b  2310011G23Rik
sts 21q22.3 COL18A1 10 b Col18a1 41.3 sts
sts 21922.3 SLC19A1 10 b Slc19a1 41.3 sts
21g22.3 PCBP3 10 b Pcbp3 sts
sts 21g22.3 COLBA1 10 b Col6a1 sts
sts 21q22.3 COLBA2 10 b Col6a2 sts
sts 21922.3 FTCD 10 b Ftcd
21922.3 DKFZp434N0650 10 b 1700022B01Rik
sts 21q22.3 LSS 10 Lss 411
sts 21922.3 MCMB3AP 10 b Mcm3ap
sts 21922.3 PCNT2 10 b Pcnt
sts 21922.3 KIAAD184 10 Kiaa0184-hp
sts 21q22.3 S100B 10 b S100b 41
sts 21922.3 HRMT1L1 10 b Hrmt111 41
APENDICE 2 (continuagéo 3):
Mapa de homologia do cromossomo 21 humano
com o cromossomo 16 do camundongo
Human Cytogen Human Mouse cM Mouse
STS pos Symbol chr  MouseSymbol o iion sTS
unplaced
sts 21q22.1 DONSON * b ORF60 sts
21g22.3 DKFZp434N0650 * b 1700022B01Rik
Fonte:

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Homology/view.cgi?map=ncbi_mgd&chr=21&tax_id=96(...
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Quantidade | Quantidade de | Quantidade de Genes que ja Genes que | Genes que | Genes que
de genes genes com genes sem constavam na 1° ja nao nao
identificados homélogos homélogos listagem e s6 constavam | constavam | constavam
no identificados | identificados tiveram seu na1® na 1° na 1°
Cromossomo homdlogo listageme | listageme | listageme
21 identificado continuam que ja ainda
posteriormente sem tiveram seu | continuam
homdlogo | homdlogo sem
identificado | identificado | homélogo
identificado
Em 75+2 10-22 20 - - - -
28/09/00 16-28+1
17-5+1
Em 138 10-33 11 10-01 01 10-09 10
11/04/02 16 -77 16-13 16 — 37
17 =17 17 =03 17 -09

2 genes estavam duplicados
na listagem de 28/09/2000 e
foram corrigidos em

11/04/2002

3 dos genes que
estavam presentes na
listagem de 28/09/2000

nao estavam
presentes em
11/04/2002

2 dos genes presentes na listagem de 28/09/2000
tiveram os nomes provavelmente alterados em
11/04/2002

21922.13-g22.2 KCNJ6

21922.3 ABCG1

21g21.3 CTBP2
219222 PCP4
21q22.3 RUNX1

DE: 21g22.3 TRPM2 —— PARA: 21g22.3 TRPCT
DE: 21g22.3 MCM3AP — PARA: 21g22.3 PCNT
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| APENDICE 3
ROTOCOLO DE FICHA DE ANAM|

PROTOCOLO N.= DATA 12AVALIACAO: oo f

NOME:
DATA DE NASCIMENTO.___/___J IDADE: SEXO: (OM ()F (1

RAGA: (B ()N ()A () OUTRAS: EST. CIVIL: ESCOLARIDADE:
PROFISSAO: f

CONJUGE: IDADE:
NASC: I RACA: ()B ()N ()A () OUTRAS: SEXO: ()M ()F
ESCOLARIDADE: PROFISSAQ: .

ENDERECO: BAIRRO:
CEP: CIDADE: ESTADO:
TELEFONES: () RES. / COMERCIAL
TELEFONE PARA RECADO: [

FAX: () ( )RES. ( )COMERCIAL

CELULAR: ( ) E-MAIL:
OUTROS:

ENCAMINHAMENTO:
PROFISSIONAL (NAO MEDICO): ESPECIALIDADE:
CONTATO: TELEFONE/CELULAR/E-MAIL:
MEDICO: :
ESPECIALIDADE: INSTITUIGAO:
CONTATO: TELEFONE/CELULAR/E-MAIL:

OUTRAS INDICAGOES:

FINALIDADE DA AVALIACAO: )
/() DIAGNOSTICO ) ( ) ACONSELHAMENTO GENETICO
| ( ) ACOMPANHAMENTO CLINICO () TRIAGEM DE PROTOCOLO ESPECIFICO

ANTECEDENTES FAMILIARES:

MAE: i IDADE:
ESCOLARIDADE: PROFISSAO:

NATURAL DE:

PAI: - IDADE:
ESCOLARIDADE: PROFISSAO:

NATURAL DE:

ANTECEDENTES CLINICOS DIRIGIDOS: , )
( JODORES DIFERENTES:( )URINA ( )SUOR ( )HALITO ( )PES-Tipo: NOTOU C/__ MESES

( )MANCHAS NA FRALDA: COR: NOTOU C/__ MESES

| ( )MOVIMENTOS ANORMAIS: ()MAOS () CABECA ()OLHOS Descricao do Movimento:

( JCHORO DIFERENTE: ()JGRAVE ()AGUDO ()BITONAL ()MONOTONAL
( )JIRRITABILIDADE ( )CONVULSOQOES: Data do inicio: Frequéncia:
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O DE FICHA DE Al

AVALIACOES JA REALIZADAS:

()CARDIOLOGICA — PROFISSIONAL: FONE/FAX:
AVALIACAO:
( JAUDITIVA - PROFISSIONAL: FONE/FAX:
AVALIACAO:__
(JOFTALMOLOGICA - PROFISSIONAL: FONE/FAX:
AVALIACAO:
( )NEUROLOGICA — PROFISSIONAL: FONE/FAX:
AVALIAGAO:____
()JFONOAUDIOLOGICA - PROFISSIONAL: FONE/FAX:
AVALIACAO:
| ()TERAPIA OCUPACIONA — PROFISSIONAL: FONE/FAX:
| AVALIACAO:
| ()FISIOTERAPEUTICA — PROFISSIONAL: FONE/FAX:
AVALIACAO:
CARIOTIPO: LABORATORIO: FONE:
OUTRAS:
CONSANGUINIDADE:

IRMAOS DO PROPOSITO (IDADE, EST. CIVIL, FILHOS N E/QOU A):

CASOS SEMELHANTES NA FAMILIA:

IRMAOS DO PAI (IDADE, EST. CIVIL, FILHOS N E/OU A):

IRMAOS DA MAE (IDADE, EST. CIVIL, FILHOS N E/OU A):

OBSERVACOES:

( )LAQUEADURA ( )VASECTOMIA

HEREDOGRAMA:

AFETADO COM: GERAGAO: N.2:
AFETADO COM: GERACAO: N.2:

AFETADO COM: GERACAO: N2
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GENETICAE D

SICO.

ANTECEDENTES GESTACIONAIS

DURACAO DA GRAVIDEZ: i NASC:
( )FEBRE - Periodo: ( JRUBEOLA - Periodo:
OUTRAS INFECCOES: Periodo:

RADIOGRAFIAS: ()TORACICAS ()ABDOMINAIS ()ODONTOLOGICAS ()COM PROTECAO

()SEM PROTEGAO - Periodo:
OUTRAS EXPOSICOES A RADIACAO:
( )PERDAS SANGUINEAS - Periodo:

( )MEDICAQ@ES:Tipo: Motivo: Periodo:__
( JMEDICACOES: Tipo: Motivo: Periodo:____
( JMEDICACOES: Tipo: Motivo: Periodo:_____
( JIMEDICACOES: Tipo: Motivo: Periodo:___
( JANOVULATORIOS: Tipo: Periodo:____
( JANTICONVULSIVO: Tipo: Periodo:____
( )SOFRE DE GOTA: Remédio: Periodo:____
( )MAE FUMANTE: Periodo da Gestagéo( ) Quantidade:

(

JPAI FUMANTE: Quantidade:
( )JMAE ALCOOLATRA: Periodo de Gestagdo( ) Quantidade:
( JCONSUMO DE DROGAS PELA MAE: Periodo da Gestagdo( ) Tipo: Quantidade:
( JCONSUMO DE DROGAS PELO PAI: Tipo: Quantidade:
OUTRAS INFORMACOES:

PARTO:

HOSPITAL: _ TELEFONE: ()
( ) HOSPITALAR ( )DOMICILIAR ( )MEDICO ( )PARTEIRA

( ) NORMAL- Tipo de Apresentagao:
( ) FORCEPS- Duragao:
( ) CESARIANA- Motivo:

CONDICOES DO RN:

PESO: COMPRIMENTO: PC: PT:
( JCHORO  APGAR / IDADE GESTACIONAL: semanas
SUCGCAO: CIANOSE () PERM. NA MATERN.: , .

/() ICTERICIA: EPOCA: (JFOTOTERAPIA ( )JEXSANGUINEO TRANSFUSAO

| BILIRRUBINA MAXIMA: (DIR) (IND) (TOT)

| OUTRAS INTERCORRENCIAS:

' MOMENTO DA NOTICIA/QUEM:

EVOLUCAO PEDIATRICA: _

FIRMOU A CABECA: SENTOU SEM APOIO: EM PE C/ APOIO:
| ANDOU: LINGUAGEM:
| CONTROLE (ESFINCTERIANO): URINARIO: FECAL:

( )DIURNO ( ) NOTURNO
ENTROU NA ESCOLA (IDADE):

: DOENCAS PERTINENTES:
LE: ESCREVE: FAZ CONTAS:
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BIOTIPO:

ESTATURA: PESO:

PC: FONTANELAS: Anterior:
Posterior: QOutras:

DISTANCIAS: Anteroposterior:
Latero-lateral:
ENVERGADURA:
SEG.SUPERIOR:
SEG.INFERIOR:
DIM (Disténcia Intermamilar):
FX (Distancia Fuarcula Xiféide):
XO (Distancia Xifo-onfalica):
OP (Distancia Onfalo-pubica):

CABECA:

PC:__ ___ ()DOLICOCEFALIA ()BRAQUICEFALIA ()ASSIMETRIA CRANIANA
()CRANIO DISMORFICO () PLAGIOCEFALIA () ESCAFOCEFALIA () CLINOCEFALIA
()TRIGONOCEFALIA ()TORRENCEFALIA ()OUTROS:
ALTERACOES:
()JABAULAMENTO FRONTAL ()FRONTE ALTA ()BAIXA ()ESTREITA ()LARGA

' IMPLANTACAO DE CABELO NA FRONTE: ( )BAIXA

| FONTANELA:

OUTROS ACHADOS: () FOTOGRAFADO - N2

Fontanela Glabelar

Osso Frontal Fontanela Metépica

Fontanela Anterior Bregmatica

Fontanela Antero-lateral (FAL)

Fontanela Posterior Lambiddide

i& L/? Fontanela Postero-lateral (FPL)
!

\ /
\ s

Bogs _ A ’_,/

Fontanela Cerebelar

Osso Parietal

ORELHAS: ( JFOTOGRAFADO - N.2

()GRANDES ()PEQUENAS  MEDIDA:_____ (JANOTIA: ()Dir. ()Esaq.
IMELANTAQAO: ( )BAIXA ()POSTERIORIZACAO ( )EM ABANO

APENDICES: () AURICULARES ( )GROSSEIRAS () POLIOTIA ( )MICROQTIA: ()Dir. ( )Esq.
ELASTICIDADE AURICULAR:

TEXTURA AURICULAR:
LOBULO (ATENCAO PARA SINAIS BW):
CONDUTO: CERUME:
OTOSCOPIA: i
( JREFLEXO DE TQSSE A OTOSCOPIA

RESPOSTA A ESTIMULO SONORO (+)(-): ( )Dir. ( )Esq. /( )Evidente ( )Questionado ( )Dir. ( )Esq.
OUTROS:
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REGIAO OCULAR: ( JFOTOGRAFADO — N.2

()SINOFRE ()PTOSE PALPEBRAL ()Dir.()Esq. EPICANTO: ()Dir. ()Esq.

TELECANTO ( )Dir. ( )Esq.; ANOFTALMIA ()Dir. ( )Esq.; MICROFTALMIA ( )Dir. ( )Esq.
EXOFTALMIA ( )Dir. ( )Esg.; ENOFTALMIA ( )Dir. ( JEsq.; BLEFAROFIMOSE ( )Dir. ( )Esq.

( )NISTAGMO; CATARATAS ()Dir. ( )Esq.; ESTRABISMO CONVERGENTE ( )Dir. ( )Esq.;
ESTRABISMO DIVERGENTE ()Dir. ( )Esq.; COLOBOMA PALPEBRAL ( )Dir. ()Esq.

DISTANCIA INTERCANTAL INTERNA (DCl):_DISTANCIA INTERCANTAL EXTERNA (DCE):___
DISTANCIA INTERPUPILAR (DIP): ( JFISSURA PALPEBRAL C/ INCLINACAO MONGOLOIDE
()FISSURA PALPEBRAL ANTIMONGOLOIDE ( JANISOCORIA; PUPILAS: ()Dir. ()Esq. (<, >, =, #)
( JCOLOBOMA DE IRIS: ( )Dir. ( )Esqg.; ( )PIGMENTO ANORMAL.:
HETEROCROMIA - Tipo: Cor:
( )TALANGECTASIA; ( )MANCHAS DE BRUSHFIELD; ( )PTERIGIUM- Cilios:
( JENTROPIO: ( )Dir. ( )Esq.; ()ECTROPIO: ( )Dir. ( )Esq.

FUNDO DE OLHO:
NARIZ: ()FOTOGRAFADO - N.2
(JGRANDE
()PEQUENO © A
()EM SELA '\ ﬂ
()EM BICO 1 i
()HIPOPLASIA ALAR ﬁ A.\ @
()NARINAS ANTEVERTIDAS et e
()EM ELMO 72N “
()DESVIO DE SEPTO - :
()NARINAS ASSIMETRICAS - @f-ﬁ?‘i\
| (JOUTROS: ; @

REGIAO BUCAL:

()MICROSTOMIA; ()MACROSTOMIA; ()MICROGNATISMO; ()MACROGNATISMO;

( )PROGNATISMO; ( )JRETROGNATISMO; ( )BOCA DE CARPA; ()LABIO LEPORINO;

( JUNILATERAL: ( )Dir. ( )Esq.; ( )BILATERAL; LABIO SUPERIOR: ()Grosso ( )Fino
LABIO INFERIOR: ( )Grosso ()Fino ()MACROGLOSSIA ()PSEUDO-MACROGLOSSIA
()LINGUA FISSURADA; ( )AFTAS; ()LINGUA SECA; PALATO:( )Alto ()Ogival ()Fendido:
( )DENTES MAL IMPLANTADOS: ()INCLUSOS; ( )MALOCLUSAO:; ( )JFALTA DE HIGIENE

ODONTOGRAMA

LEGENDA:
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CRONOLOGIA DA DENTICAO DECIDUA

55 54 53 52 51 61 62 63 64 65
Data/Erupgao | I | [ ] _|
Data/Esfoliagéo ! . : :

T Guadrante 1

_______ S

I N

85 84 83 82 81 71 72 73 74 75

CRONOLOGIA DA DENTIGAO PERMANENTE

18 17 16 15 14 13 12 11 21 22 23 24 25 26 27 28
L 1 1 T 1
TQuadrantel
Quadrante IV
e e R e BRI T R
[ S N T D ) :
48 47 46 45 44 43 42 41 31 32 33 34 35 36 37 38
OBSERVACAOQ:
( )TAURODONTIA: ( IMICRODONTIA:
( JHIPODONTIA: ( )DENTES CUNEIFORMES:
( )FREIOS™: _
( JFUSAO DENTARIA: ( YJHIPOPLASIA DE ESMALTE:

()DIASTEMA: ()DENTES DE HUTSHINSON:
|()CARIE DE MAMADEIRA ( )BRIDAS GENGIVO-LABIAIS AUMENTADAS
()PIGMENTAGAO DENTAL ANORMAL — Tipo:

()INSTABILIDADE DA ATM ()Dir. ()Esq.; ()SENSIBILIDADE GUSTATIVA: ( )Questionada
()HIPERTROFIA PAPILAR: Tipo:
( )LINGUA GEOGRAFICA: Local: i
()UVULA BIFIDA ()RESIDUO ALIMENTAR EM PALATO:

12 ERUPCAO:____ meses —Dente: M2 ES FOLIA(;AO meses/anos Dente:
| ACOMPANHAMENTO ODONTOLOGICO: ( )SIM ( )NAO
DENTISTA: FONE:

TIMBRE DE VOZ: ( )ROUCQO ()AGUDO ()GRAVE ( )ANAZALADA

( )JREGURGITACAO: Frequéncia/Dia: ()VOMITO: Frequéncia:
QOUTRAS CARACTERISTICAS: ]

AMIGDALAS: ()HIPERTROFIADAS ()CRIPTADAS ()ASSIMETRICAS
ANGULO MANDIBULAR:

FILTRO: MEDIDA: ()CURTO ()LONGO ()ALARGADO
()BEM DESENHADO ()LISO ()HIPERPLASIA GENGIVAL

PESCOCO:
()CURTO ()GROSSO ()ALADO ()LONGO ()CARTILAGEM CRICOIOIDEA:
EXTERNOCLE!DOMASTOIDEO ( INORMAL ()ANORMAL:
( )BOC#O ()CISTO TIF!EOQLOSSO Local: ( JHIGROMA
( JHIPERTROFIA DO TRAPEZIO

0BSs:
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TORAX: (JFOTOGRAFADO — N.2:

PT: DISTANCIA INTERMAMILAR: ()ESTERNO CURTO
PECTUS: ( )CARINATUM ( )EXCAVATUM ( )EM BARRIL ()ASSIMETRICO
()JAFASTAMENTO DOS MAMILOS  ( )MAMILOS EXTRAS (POLITELIA): ( )Dir. ( )Esq.
Localizagdo da POLITELIA: _

( )JHIPERPIGMENTAGCAO MELANOCITARIA MAMILAR

( JESCAPULAS SALIENTES

N.2 ARCOS COSTAIS: (JRONCOS ()ESC ()EC ()TIRAGEM
OBS:

CORACAO/VASOS:

( )BRNF ( )SOPRO: Tipo: Localizagéo:

FLUXO: Frequéncia:

()PULSOS PERIFERICOS  ( )CIANOSE:

ABDOMEM:

()PROTUSO ()HERNIA UMBILICAL: ( JGRANDE ()MEDIA ()PEQUENA
()DIASTASE DOS RETOS ABDOMINAIS ( )ONFALOCELE ( )ESCAVADO
(JONFALITE ( )AGENESIA/HIPOPLASIA MUSCULATURA
()JESPLENOMEGALIA:_______cm  ()HEPATOMEGALIA:__________cm
()DRENAGEM VASCULAR ANOMALA ()ASCITE ( )PERISTALSE VISIVEL
OBS:

| REGIAO GLUTEA: ()PREGA ASSIMETRICA @
 FIGADO: |
BACO: RINS:

()NORMAIS  ()HIPOGENITALISMO ()MACROORQUIDIA  ()CRIPTORQUIDIA
()FIMOSE ()ESCROTO EM CACHECOL; ESTAGIO PUBERAL DE TANNER: G|B] PH

l(. 5 : / . f}

/r”! l:\l.\ l/lll Il{ | H ( \T \
Ty fr.l 3 \ . j?

(.. | / 5 r f. ! lll )

’ 'if ’i T I ?

gy v \@ q
R ]

é? /}l\lll (r/' |’) \ , I
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GENITAIS - continuacao: } )
()TESTICULO RETRATIL: ()Dir. ( )Esq.; ( JHIPERPIGMENTACAO MELANOCITARIA

TAMANHO DO TESTICULO: cm”/ Comprimento: cm / Largura: cm
TAMANHO FALICO: Comprimento: cm / Largura: cm / Didmetro: cm
(JMICROPENIS ()MACROGENITALISMO ( )BOLSA ESCROTAL HIPOPLASICA
IMPLANTACAO DA URETRA: ( JGLANDE ( )HIPOSPADIA ()12 GRAU ()2° GRAU ()32 GRAU
( JCONSISTENCIA GONADAL ATIPICA:
( JPERINEO CURTO }
TOQUE RETAL: ( )PRESENCA DERIVADOS MULLERIANOS ( )PRESENCA DE MUCOCERVICAL
OBS:

MEMBROS SUPERIORES:

MAOS: ( )PEQUENAS ()GRANDES Medidas:
( JBRAQUIDACTILIA ( )ARACNODACTILIA ()POLIDACTILIA: Tipo:
( )DEDOS FUSIFORMES ( )CLINODACTILIA: Tipo:
(JCAMPTODACTILIA: Tipo: ( )SINDACTILIA: Tipo:___
( )JBAQUETEAMENTO ( )CUBITO VALGO ( JANOMALIA DE IMPLANTACAQ:
()'DEDOS EM TRIDENTE”  ( )POLISSINDACTILIA

' (JSOBREPOSICAC DOS DEDOS INDICADOR E MINIMO SOBRE OS DEMAIS DEDOS

| GONIOMETRIA: Articulagéo Carpometacarpiana da Extensdo do Polegar ()<70° () >70°

| METACARPO FALANGEANA — EXTENSAO: ()<30° ()>30° )

| UNHAS: ()JQUEBRADICAS ( )AUSENTES: ( )JHIPERCONVEXAS ( )HIPOPLASICAS
i ()VIDRO DE RELOGIO ()ENCRAVADAS ()OUTROS:

OBS:
DERMATOGLIFOS: ()PREGA UNICA 52 DEDO ( )PREGA UNICA TRANSVERSAL
( JANGULO DO TRIRADIO DISTAL: ( JARCO: Dedos:
( )PRESILHA: Dedos: ()VERTICILIO: Dedos:
V= S 7% . 3 N AV
Y N E \\\ X
A B R
R \ S \ T
¢ 7 I ¢
Y 1 == I
MEMBROS INFERIORES:

PES: ()PEQUENOS ()GRANDES Medida:
| ()POLIDACTILIA: Tipo:
| ()SINDACTILIA: Tipo:
| ()DIST. AUMENTADA HALUX/2° DEDO ()HALUX EM “GATILHO"-“MARTELO”
| ()PE TORTO: Tipo: _
' ()PEPLANO  ()JOELHO VALGO ()JOELHO VARO ()CALCANEO PROEMINENTE
| OBS:
DERMATOGLIFOS: ()PREGA PROFUNDA ENTRE HALUX E DEMAIS ARTELHOS
(JARCO TIBIAL ()OUTROS:

ARTICULACOES: Sistema Mdsculo-Esquelético e Ligamentar:
( JASSIMETRIA ESQUELETICA:___
DENSIDADE TEGUMENTAR (CUTANEA): ___mm (ADIPOMETRIA)
( JESCOLIOSE ( )LORDOSE ( )CIFOSE ( )ESPINA BIFIDA:
( JANOMALIAS DE EXTREMIDADES SUPERIORES:
( )JANOMALIAS DE EXTREMIDADES INFERIORES:
GONIOMETRIA: ARTICULACAO (MMS): GRAUS: 2
_ ARTICULAGAO (MMI): GRAUS: ¢

( )LIMITACAO ARTICULAR: ( YORTOLANI: ( )Dir. ( )Esq.
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PELE E ANEXOS:

( JALBINISMO ( )VITILIGO: Local: . ( JHEMANGIOMAS: Local:
()TELANGIECTASIAS; ( )NEVOS; ( )ALOPECIA: Local:____ Extensao:
(JHIRSUTISMO ()HIPOTRICOSE ( )DEFORMIDADE DAS UNHAS: Tipo:
()MANCHAS: ( )MONGOLICA ( )‘CAFE AU LAIT”: Tamanho:________cm — Quantidade:
()ICTERICIA; ( )PALIDEZ; ( JADIPOMETRIA: mm e mm Locais: .
( YOUTROS:

NEUROLOGICO (Sistema Nervoso):
| COMPORTAMENTO - “JEITAO DE”™: ‘
| POSTURA: ()DINAMICO ()ESTATICO
' ()SIMETRIA DA FORCA ( )ASSIMETRIA DA FORCA
' ()MOVIMENTOS ATAXICOS  ()MOVIMENTOS ESTEREOTIPADOS
TONUS: ( )HIPOTONIA:

( JATONIA:
( )RDNPM — REFLEXOS: ( )JCOCLEO PALPEBRAL ()MORO ()OLHOS DE BONECA
( )MAGNUS KLEIN ( )ANDAR ( )PUPILAR (FOTOREAGENTE)
()JOLHAR EM “SOL POENTE”
()TOSSE (OTOSCOPIA) ( )NAUSEAS (FARINGOSCOPIA)
()SUCGAO (REFLEXO DOS PONTOS CARDEAIS) ( )PRENSAO PALMAR
()ROTULO-FEMURAL (PATELAR) ( )PRENSAO PLANTAR
()JCUTANEOPLANTAR ( )AQUILEO ( )REFLEXO DA MARCHA ( )CLONUS
( )NISTAGMO: ( )vertical ( )horizontal; ( )ESTIMULO SONORO; ( )CRANIOSTENOSE
( )HIDROCEFALIA; ( )MICROCEFALIA; ( )DISMORFOLOGIA CRANIAL:
()DESPROPORGAO CRANIO-FACIAL; ( )FONTANELA AMPLA: ]
MIMICA FACIAL: ( )SIMETRICA ()ASSIMETRICA ( )AUSENTE: ( )Dir. ()Esq; ()OPSTOTONO
()PARALISIA:
MARCHA: ; ()PARESTESIA:
()HEMIPLEGIA; ()PARAPLEGIA; ()TETRAPLEGIA; ()MOVIMENTO COREO-ATETOIDE;
( JCOGNICAO COMPROMETIDA:
ASPECTOS PSICO-SOCIAIS RELEVANTES:

( JOUTROS:

EXAME ULTRASSONOGRAFICO DE TRIAGEM:

SEGMENTO CEFALICO:

( )VENTRICULOS LATERAIS: ( )Assimétricos ( )Dilatagéo: ( )Dir. ( )Esq. ( )Exvacuo

( JAGENESIA/HIPOPLASIA DE CORPO CALOSO; ( )DILATAGAO DE DEMAIS VENTRICULOS
TOF!AX Frequéncia Cardiaca: Fluxo Cardiaco: :
FiIGADO: BACO: PANCREAS:
VESICULA BILIAR: ( )Septada ( )Colelitiase; RINS: ( )Dilatacdo Pielocalicial: ( )Dir. ( )Esq.
OUTROS:

CONDICOES GERAIS: RESUMO
FACIES:

FALA:

MARCHA:

MOVIMENTOS INVOLUNTARIOS:
( JHIPOTONIA ( JHIPERTONIA
OUTROS:

INFORMANTE:

NOME:

PARENTESCO:

HEAQOES EMOCIONAIS: ( )TRANQUILA ( JANSIOSA ( )NERVOSO
CONDICOES COGNITIVAS: ()JCONGRUENTE ()INCONGRUENTE
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EXAMES INDICADOS: ,

(JELETROCARDIOGRAMA; ()RAIO-X DE TORAX

(JECODOPPLERCARDIOGRAFIA BIDIMENSIONAL COLORIDA

( JAVALIAGAO AUDIOLOGICA COMPLETA; ( )BERA (AUDIOMETRIA DE TRONCO CEREBRAL)
()POTENCIAL EVOCADO; ( )AVALIAGAO DA ACUIDADE VISUAL;

()RAIO-X DE CRANIO;  ()RAIO-X DE COLUNA; ()RAIO-X DA IDADE OSSEA;

( JRAIO-X DE OSSOS LONGOS E ARTICULAGOES;  ( )RAIO-X DE DINAMICA CERVICAL

( JRAIO-X CONTRASTADO DE ESOFAGO/ESTOMAGO/DUODENO (EED);

()JULTRASSOM DO SISTEMA NERVOSO CENTRAL; ( )JULTRASSOM DE ABDOMEN
(JULTRASSOM DE ARTICULACAO COXO-FEMURAL:

()VIDEOFLUOROSCOPIA FONO-DEGLUTATORIA; ( )CALCIO;  ( )FOSFORO: ( )CALCIURIA
(JFOSFATASE ALCALINA; ()FOSFATURIA; ()T3; ()T4; ()TSH; ( )GLICEMIA; ( JHEMOGRAMA
()PESQUISA DE STOCH; ( )URINA TIPO I; ( )CULTURA E ANTIBIOGRAMA DE:
()TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA DE: ()TRIDIMENSIONAL ( )HELICOIDAL
()JRESSONANCIA NUCLEAR MAGNETICA:
(JELETROENCEFALOGRAFIA; ()ELETROMIOGRAFIA:
()PESQUISA DE ERROS INATOS DO METABOLISMO:
()CARIOTIPO SIMPLES; ( )CARIOTIPO C/BANDAMENTO; ()CARIOTIPO DE ALTA RESOLUCAO
()PESQUISA DE SITIO FRAGIL-X; ( JESTUDO MOLECULAR:
OUTROS:

g
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m
(o)
m
.gv
>

DERMATOGLIFOS:

Idade_}__
FOTOS: ( )S ( )N N2 .
OBS: E E Auxograma

T i L1 1
IC IA IP 16 M 1G
EXAMES DE PROGENITORES:
DAIA RESULTADO

PRINCIPAIS CARACTERISTICAS DE DESTAQUE DO PACIENTE:

Resumo de Anamnese:

Resumo de Exame Fisico:

Caracteristicas Cardinais:

HIPOTESES DIAGNOSTICAS:

DIAGNOSTICO/CID:

TERAPEUTICA MEDICAMENTOSA PROPOSTA:

COMPLEMENTO DE IMUNIZAGAO:

| TERAPEUTICA DIETETICA:

PROGNOSTICO:

ENTREVISTADOR: DATA:
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CIDADE: EST.  CEP.

DIAGNOSTICOS:
NOME: /
MAE: PAL:

QUEIXA PRINCIPAL:

HISTORIA PREGRESSA:

VERIFICAR IMUNIZACAO COMPLEMENTAR/IDADE:

g S )c_’.&(.:v::.vm;v_;,,g;;y-__..'w\\;-».gi;.v.,&;;.‘:_,‘;‘:':w,-‘.. 5 :\. I

RESULTADOS DE EXAMES:
. DA .

o
O |
i
-
EXAME CLINICO DIRIGIDO:
PESO: ESTATURA: PC: Temperatura:____ °C
Pressdo Arterial: ____/ _mmHg ()Hidratado ( )Desidratado ( )Eupneico ( )Dispnéico
( JAnictérico  ()lctérico  ( )Aciandtico ( )Ciandtico
Frequéncia Cardiaca:________ bat./min. / Frequéncia Respiratoria: insp./min.

()Tiragem ()MVR ()Roncos ()Transmissiveis:

()ESC ()EC ( )MV diminuido ( )HT Dir. ()HT Esq. ()BRNF ()Sopro:

Abdoémen: ( )flacido ( )globoso ( )distendido

RHAéreos: ( )normais ( )diminuidos ( Jausentes ( Jaumentados

Figado: cm RCDir / Bago: cm RCEsq.

QOuvidos:

Orofaringe: ( )Hiperemia /Amigdalas: ( )Hipertrofiadas ( )Hiperemiadas ( )Purulentas
Palato mole: ( )Hiperemiado ( )com Enantema ( )Gengivite ( )Aftas ( )Halitose
Anogenital:

Tegumentar: Génglios:

Musculo-esquelético:

Neuroldgico:

Ultrassom:

H.D.:

CONDUTA: Prevencao de Acidentes:

Imunizagao:

Dieta:

PROGRAMA TERAPEUTICO:

Medicamento:

EXAMES SOLICITADOS:
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SECRETARIA DE ESTADO DA SAUDE

UGA Il - HIDV
Servico de Genética

APENDICE 4

TERMO DE AUTORIZAGAO

Eu, abaixo assinado, responsavel pelo menor ...
permito que fotografia(s) ou slide(s) seja(m) tirado(s) do mesmo, ou de uma parte
de seu corpo, sendo destinado para fins didaticos ou publicagées médicas.

Data: /| NOME: oot Parentesco: ...............

T T | (0] 5 e

Eu, abaixo assinado, concordo em tirar fotografia(s) ou slide(s) de mim, ou de uma
parte de meu corpo, devendo destinar-se unicamente para fins didaticos ou
publicacdes médicas. Caso meu rosto apareca na fotografia:

( ) Desejo que os olhos sejam ocluidos para ndo permitir a identificagao.

() Nao me importo que apareca o rosto inteiro.

Data: /1 NGITIE: .o Idade: ........: BO0 . s

ASSINALUIA: oo

Eu, abaixo assinado, responsavel pelo Menor ...
permito que sejam realizados exames complementares laboratoriais e/ou de
diagnédstico por imagem, estando ciente das principais indicagbes e que estes
possam inclusive ser utilizados a carater didatico ou publicacées médicas.

Data: 1 NENIEL cussmasnimnsimmm Idade: ......... /s F .

ASSINALUIA: ..o

09.00.00.3.005
IMPRENSA OFICIAL DO ESTADO S.A. - IMESP
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