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Resumo

Os pacientes com mielomeningocele apresentam baixa estatura com frequéncia bem mais
elevada do que a populagdo geral. Duas questdes se destacam: as varidveis que influenciam
o processo de crescimento e as medidas antropométricas, visto que as deformidades

ortopédicas comuns a essa populagdo limitam a obtencdo de dados fidedignos.

Objetivo

Analisar as varidveis relacionadas a ocorréncia de baixa estatura em criancas com
mielomeningocele. Avaliar se existe equivaléncia entre a altura e métodos antropométricos

alternativos, que seriam utilizados quando o ortostatismo nao for vidvel.

Método

Estudo analitico transversal com 260 criancas, entre 3 e 9 anos, sendo 125 com
mielomeningocele (grupo MMC) e 135 sem deficiéncias fisicas (grupo controle). Em
ambos os grupos foram avaliados: peso, altura, comprimento, envergadura, medida do
braco, peso ao nascimento, histéria pregressa de patologias, condicdo socioecondmica e
hospitalizagdes anteriores. No grupo MMC foram investigadas: infeccdoes de repeticao,
presenca de hidrocefalia e malformacdo de Chiari, nivel neuroldgico da lesdo medular e
classificacdo funcional, ocorréncia de deformidades ortopédicas, desenvolvimento puberal,
idade 6ssea, malformacdes e desvios da coluna, avaliacdo laboratorial (hormdnios da
tire6ide, funcdo renal, IGF-1 e IGFBP-3). Foram calculadas estaturas estimadas utilizando
equacdo de Stevenson e regressdo linear. As estaturas foram comparadas pelo método
Bland-Altman. As varidveis independentes foram avaliadas individualmente por regressao
logistica simples e as que obtiveram p-valor <0.25 foram incluidas na andlise de regressao
logistica para determinar sua associagdo com a baixa estatura. As varidveis com p-valor

<0.1 permaneceram no modelo final.
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Resultados

No grupo MMC foram 52 meninos e 73 meninas, com média de 6.6 anos e desvio-padrao
(DP) 2.1 anos. No grupo controle foram 72 meninos e 63 meninas, média de idade 6.9 anos
e DP 2 anos. Na andlise do grupo controle, os resultados ndo mostraram diferencas entre
altura, envergadura e estatura estimada por regressdo linear pela envergadura e pelo braco
(0.0cm, p=0.942, p=0.990 e p=0.999, respectivamente), entretanto revelou-se significativa
para a diferenca entre altura, comprimento (2.0cm/p<0.001) e estatura estimada por
Stevenson (0.8cm/p=0.019). Observamos as seguintes prevaléncias de baixa estatura, de
acordo com a medida utilizada como referéncia, no grupo MMC: 34% (altura), 47.2%
(comprimento) e 16.5% (envergadura) e no grupo controle: 3%, 0.7% e 3.7%, para altura,
comprimento e envergadura, respectivamente. A presenca de lesdo medular alta (p<0.009),
género feminino (p<0.059), baixo peso a nascimento (p<0.071) e valores de IGF-1 abaixo
da mediana (p<0.054) foram significativamente associados a baixa estatura em andlise de

regressao logistica multivariada.

Conclusoes

Das medidas avaliadas, a comparacdo da altura com a envergadura (medida direta e
estimada) ndo mostrou diferenca média entre as duas medidas e apresentou intervalo de
concordancia dentro do aceitdvel, mostrando-se, portanto, adequada para substituir a altura.
As meninas com MMC, que tiveram baixo peso ao nascimento, possuem lesdes medulares
altas e mostram valores mais baixos de IGF-1 devem ter acompanhamento mais rigoroso do
crescimento, j4& que possuem risco maior de desenvolver baixa estatura, conforme

evidenciado pela regressao logistica.
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Abstract

Individuals with short stature are frequent among patients with mielomeningocele than in
general population. Two questions appear to be important in this context: the variables that
influence the growth process and appropriate anthropometric measurements must be made,
since the orthopedic deformities—common among this population—limit the recording of

reliable data.
Aim
To evaluate whether there is equivalence between height and alternative anthropometric

methods that can be used when orthostatism is not feasible, and to determine the variables

related to the occurrence of short stature in children with myelomeningocele.
Method

In this cross-sectional study, we examined 260 children (aged from 3 to 9 years), including
125 with myelomeningocele (MMC group) and 135 without any physical disabilities
(control group). In both groups were evaluated: weight, height, length, arm span, birth
weight, history of chronic diseases, socioeconomic status and previous hospitalizations. In
the MMC group the following variables were also assessed: recurrent infections, presence
of hydrocephalus and Chiari malformation, neurological level, occurrence of orthopedic
deformities, pubertal development, bone age, spine malformations and deviations, and
laboratory data (thyroid hormones, kidney function, IGF-1, and IGFBP-3). Heights
estimated were calculated according to the equation proposed by Stevenson and the formula
developed from linear regression. The heights were compared applying the Bland-Altman
method. The independent variables were evaluated individually with simple logistic
regression and were included in the logistic regression analysis when p-value <0.25, to
determine their association with short stature. Variables with p-value <0.1 remain in the

final model.
Results

The MMC group included 52 boys and 73 girls, with mean age of 6.6 years and standard
deviation (SD) of 2.1 years. The control group included 72 boys and 63 girls, with a mean
age of 6.9 years and SD of 2 years. In the analysis of the control group, we observed that

there was no significant difference between the height and arm span, and the heights
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estimated by the arm span and arm measurement (0.0 cm, p=0.942, p=0.990, and p=0.999,
respectively). However, the differences between height and length (2.0 cm, p< 0.001) and
height estimated by Stevenson (0.8 cm, p=0.019) were significant. Observe the prevalence
of short stature in the MMC group, according to the measure used: 34% (height), 47.2%
(Iength) and 16.5% (arm span). In the control group the values were 3%, 0.7% and 3.7% for
height, length and arm span, respectively. The presence of high neurological level
(p<0.009), female gender (p<0.059), low birth weight (p<0.071) and IGF-1 values below
the median (p<0.054) were significantly associated with short stature in multivariate

logistic regression analysis.
Conclusions

From the measures evaluated, the comparison between height and arm span (both direct and
estimated measurements) showed no difference with the mean measurements of height,
presented an acceptable concordance interval and, thus, appeared to be a suitable substitute.
The girls with MMC, which had low birth weight, have high neurological level and show
lower levels of IGF-1 should have stricter control of growth as they have a higher risk of

develop short stature as evidenced by logistic regression.



Sumario

L F1 10T L Lo 1o TSRS 25
Defeitos do tubO NEUTal..........oouiiiiiiiiiiiiice e e 25
ESPINha BIfIda ....ooeeiiiieiieceeeeeeee e e e e 27
MIiElOMENINZOCELE .....oouviiiiiiiiiiiiiieie ettt st sae e 29

EMDIIOLOZIA . .cccuitieiiiiieiiiee ettt ettt e et e et e s 30
ManifestagOes CITNICAS. ....cccuuieeeiieeeiieeeieeeetee et e et e et e e et e e e tee e eteeeereeessbeeessseeensseeennns 31
(@) 163111155 1 L1 TR USROS 36
CIeSCIMENLO COTPOTEO ....eeruvrieruiieeniiieeeiieeriteeesiteeestteestteestteesbteesbeeessseesssseeensseesseeesanee 38
CreSCIMENLO dO tTOMCO ...eevuviieiiieeiiieeeiteeriteeeritee ettt e eebeeetteesbteesbeeesaseeesaseeesaseessseesanee 39
Crescimento doS MEMDIOS SUPETIOTES .......eouvieuierrieniienreeieeertenieesreesree e eseeesree e e 39
Crescimento dos membros INFEIIOTES ......cc.veieriieeiiieeiiieeieeeee e 39
Controle dO CTESCIMENTO. ... ..ceitiiiiiieeeiieerteeeriee et et et e et e e st e e s beeesabeeesabeesseeesanee 39
ADNTTOPOIMEIIIA . ..eeeateeeiitee ettt ettt ettt e et e et e e et e e ateeeeabeeeeabeeseabeesbbeesbteesaneesnneesnnees 43
BaiXa @STAtUTA. .. .eeeeiiiieiiieeiiee et ettt et et e et e et s it e s st e saaeas 47
Fatores que influenciam a baixa estatura em mielomeningocele...........ccccceevrveernveennnen. 49
ASPECIOS NEUTOIOZICOS. ...ttt st e 49
ASPECLOS OTLOPEAICOS. ....veeeueiieeiiieeiieeetteeeteeertee et e eiteeeiteesbteesbeeesabeessaseeensbeessseesnnee 49
QUAAIOS CIOMICOS ......ccieietrrreeiieeeeeeeiitiree e e e e e eeeeeiarreeeeeeeeeereeatrrreeeeeeeeeassasrrareeeeeeeenansrrrees 50
ASPECIOS ENAOCTINOS......eiirieniiiiiieiieeteetee ettt ettt et et e eneeseeesreesnee e 50
COMNCIUSDES ...eenvieeiiie ettt eeiee ettt et e ettt e ettt e st e e e bt eeeatteesssaeeeaseeesaseeenaseeensseesnnseesnseesnsseenns 52

OB EEIVOS .. .tteeuitte ettt ettt ettt e ettt e e e e et e et ee et e e e tteesssbeeastbeeeasaeesssaeesaseeeasseeennseeenbeesnnseesnneeas 55
[ 5 | OSSP 55
ESPECIIICOS ..ttt ettt et e et e et e et e e st eeaaees 55

Materiais € MELOAOS ...ccuuvereiiieeiiieeiieeeritee et e ettt e st e e et e e sbteesbeeessbeeessbeeesaseesnseesnseesnnseesnnee 57
DESEINNO ... e e e e e e e e e e e tr e e e e naaaeeennees 57
Tamanho AMOSIIAL........c.uiiiiiieeiiece et e e e e e e et eeeaneeeabeeeaneas 57
Critérios d@ INCIUSAO ..uvvieeiieeeiieeiiie ettt et e e et e e e e st e e s beeesabeeesabeeesseessseesnseeens 57
Critérios d@ @XCIUSAO......uuiiiiiiiiieeiiiiee ettt e tee e et e e et e e e e raeeeeebaeeeessareeeennsseeeeennnens 58
VIATTAVEIS c.evieeiiie ettt etee et e ettt e sttt e et eeetaeeestaeeessteesaseeesssaeensseeesseesnsseesnsneanns 58
COoleta e dadOS ....couveeuiieiiieiieeeee ettt 58

GIUPO CONLIOLE. ...ttt saee e e 58
GIUPO MMUC ...ttt ettt e e e et e e st e e s abeeesabeeessbeeesseesaseeensneenns 60
2 2111 1 TSRS 62

| F: 1010 10 o F2§ OO PP RUPPOTOPPRN 62



Processamento € andlise dos dados..........cevueeriiiriiiiiiiniiiiieiceeee e 62
RESUITAAOS ...ttt ettt sttt e 65
Dados aNtTOPOIMELTICOS .....vveeeeiieeriiieeriieeiieeestteeestreeeitaeesssaeeeseeessseeessseeessseeessseesssseesnsseenns 68
Comparacdo entre a altura e as demais medidas antropométricas no grupo controle ...... 75
Andlise dos fatores associados a BE em criangas com MMC .........ccccceevviiiiniiennieennen. 77
DIISCUSSAO ..ttt ettt e h ettt e et e e bt e e ab e e bt e e ab e e bt e eabe e bt e sabe e bt e eabeeabeesareens 83
Medidas antropométricas alternativas no grupo CONtrole ..........occeeevueereeriieenieesieeneenieens 83
Baixa estatura em criangas com MMOC .........coooiiiiiiiiniiiiiieeee e 86
LimitagOes dO €STUAO ....eeeeiiiiiiiieiiieeeieeete ettt ettt st 90
CONCIUSAOD ...ttt ettt et e ettt e ettt e e bt e e sabe e e sabe e s eabeesbaeesbbeesaneees 91
Referéncias biblIOZIATICAS .....ccouviiiiiieiiiiieieeeeeeeeee et 93
APEIAICES ...ttt e ettt e sttt e et e st e e st e e e bt e e abee e abeeenabeeenteesnreeea 101
Apéndice 1 — Autorizacao para a coleta de dados em cada escola.......cccccceevuveernneennn 101
Apéndice 2 — Carta convite A0S TESPONSAVEIS ....eeeruvieerrieeriieeririeeniieessreessireesnieeesneeesnnns 102
Apéndice 3 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido/Grupo controle................. 103
Apéndice 4 - Protocolo de dados/ Grupo controle............cceeevviernieeiiieeniieeniieenieene 106
Apéndice 5 — Protocolo da coleta de medidas antropométricas/Grupo controle............ 108
Apéndice 6 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido/ Grupo MMC ................... 109
Apéndice 7 - Protocolo de dados / Grupo MMC .........ccccoeciiiiiiiiiniinieecneceeeeeen 112
AATIEXOS ..ttt ettt ettt et b e et e bt e e a e bt et e e bt e et e bt st e e bt e et e naees 115
Anexo 1- Parecer Do Comit& D BtCA ...........co.ovvviveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee s, 115

Xii



A vocé, Paulo, meu companheiro de aventuras.
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Menininho doente

(Mario Quintana)

Na minha rua ha um menininho doente.
Enquanto os outros partem para a escola,
junto a janela, sonhadoramente,

ele ouve o sapateiro bater sola.

Ouve também o carpinteiro, em frente,
Que uma cang¢do napolitana engrola.
E pouco a pouco, gradativamente,

o sofrimento que ele tem se evola...

Mas nesta rua hd um operario triste:
ndo canta nada na manh3i sonora,

e 0 menino nem sonha que ele existe.

Ele trabalha silenciosamente...
E estd compondo este soneto agora

pra alminha boa do menino doente.
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CDC: Center of Disease Control
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Introducao

Defeitos do tubo neural

Os defeitos de fechamento do tubo neural (DTN) sao malformagdes congénitas
do sistema nervoso central que ocorrem no inicio da embriogénese" . Sdo secunddrios ao
fechamento incompleto do tubo neural embriondrio € como podem ocorrer em posi¢des

distintas, possuem um espectro clinico varidvel, sendo as formas de apresentacdo mais

frequentes: a anencefalia e a espinha bifida (EB)“’ 3,

A incidéncia mundial de DTN varia de 1 a 10 para cada mil nascidos vivos,

o > i 2.4 5) F
havendo variacdes geogréficas e étnicas' ) Ea

5. 6)

segunda malformagdo congénita mais

frequente . Em diferentes locais no Brasil a ocorréncia encontrada para cada mil

nascidos vivos foi 4,3 no Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais'”,
0,72 (2000-2004) a 0,51 (2005-2006) em Recife® e 1,34 em Sdo Paulo”. Nasser et al

010

relatam que no Brasil a taxa € 1,6/100 e Castilla et al descrevem 3,13/1000 no ano de

1999G 11,

Em 2003, a Organizacdo Mundial da Saide publicou o Atlas Mundial de

Defeitos Congénitos '?

com as prevaléncias de espinha bifida para vdrias regides, entre os
anos de 1993 e 1998. Os locais com menor nimero de casos para mil nascidos vivos foram
Paris/Franca (0,077), Pais de Gales/Inglaterra (0,095) e Toscana/ltdlia (0,101). Ja as
maiores prevaléncias foram vistas no México (1,525), Venezuela (1,196), Sofia/Bulgaria
(1,152) e Brasil (1,139). Os dados brasileiros foram coletados em 11 maternidades que
fazem parte do Estudo Colaborativo Latino-Americano de Malformacdes congénitas(3). Em
estudo feito nas maternidades municipais do Rio de Janeiro entre 1999 e 2001 a prevaléncia
encontrada foi 0,746/1000(]3). Segundo dados do Center of Disease Control (CDC), nos

Estados Unidos a cada ano nascem 1500 bebés com EB!#

, com as prevaléncias variando
entre as ancestralidades da seguinte forma (para cada mil nascidos vivos): hispanicos 0,417,

negros ndo hispanicos ou afro-americanos 0,264 e brancos nao hispanicos 0,322.
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A etiologia tem sido amplamente estudada, porém ainda ndo estd

15)

completamente definida Estdo envolvidos, provavelmente, fatores genéticos e

. ) . . 11, 9, 15, 16
ambientais, sendo a sua causa, portanto, multifatorial’ )

. Os aspectos genéticos,
apesar de amplamente investigados, ainda ndo sdo bem conhecidos® ', Atualmente ainda
ndo sabemos quantos genes do nosso genoma podem levar a risco aumentado de DTN,
sendo os mais investigados aqueles fundamentais no metabolismo do 4cido félico, glicose e
retindides, na apoptose e os envolvidos nas fases iniciais da embriogénese(l). Os DTN
podem ocorrer como parte de uma sindrome genética (por exemplo, Meckel-Gruber) ou em

associacdo com variantes polimoérficas de genes, como por exemplo, C677T no gene da

tetrahidrofolatoredutase'®.

Niveis maternos deficientes de &cido félico foram relacionados a maior
ocorréncia de DTN > ' Ele ¢ fundamental no processo de divisdo celular e na sintese
proteica”. Vdrios outros aspectos foram estudados procurando determinar quais
proporcionam risco aumentado do quadro. Dentre eles, a obesidade (se o indice de massa
corporal € maior que 29 kg/mz, o risco de ocorréncia dobra) e o diabetes, sendo aventada a
hiperinsulinemia como fator metabdlico de base. Quadro de febre no inicio da gestacdo e
idade materna maior que 40 e menor que 19 anos seriam outros fatores de risco””. Assim
como, 0 nivel socioecondmico baixo e a pouca escolaridade da mae, provavelmente
levando a utilizacdo menor de 4cido fdélico no primeiro més da gravidez. Entre as
ancestralidades hd uma prevaléncia diferente dos DTN, entretanto ndo se sabe se esta

(¢))

diferenca se deve a questdes genéticas ou alimentares . Alguns estudos também

. ~ . . . 1
correlacionam a ocupagdo dos pais com maior risco de DTN"

, além do uso de algumas
medicacdes, como valproato, antagonistas de dcido félico (por exemplo, carbamazepina,
fenobarbital, fenitoina, sulfasalazina e trianterene e trimetropim), excesso de vitamina A e

. 4 ‘o (2,517
seus andlogos, além do 4cido retinéico™ > ),

A determinacdo da influéncia dos niveis de folato da mae no fechamento do
tubo neural ocorreu no inicio da década de 90. O CDC recomendou, a partir de 1991, a
utilizacdo de doses didrias de acido félico (4mg) em mulheres que ja tinham um filho com
DTN, com o objetivo de reduzir o risco de recorréncia. No ano seguinte, ele orientou que

toda mulher em idade fértil deveria utilizar 0,4 mg de acido félico diariamente, podendo
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. . ~ AL e 2,17, 1 .
desta forma reduzir o risco em até 70% na ocorréncia de DTN ' '8 A partir de 1998
determinou-se que cereais e graos fossem acrescidos de 4cido félico e observou-se a seguir

D Houve reducdo de 31% nos casos desta

redu¢do na incidéncia de casos de EB
malformacdo, com diminui¢do de 0,504/1000 nos anos pré-fortificagdo (1995-1996) para
0,349/1000 apés a suplementacdo (1998-2006)"". No Brasil, desde junho de 2004, as

farinhas de trigo e milho j4 sdo acrescidas de 4cido félico™.

Espinha bifida

Na EB ha formagdo incompleta da medula espinhal e das suas estruturas
protetoras. O termo EB inclui vdrios tipos de defeitos (Figura 1). Neste espectro esta
incluida a espinha bifida oculta que se caracteriza por defeito em um ou mais arcos
vertebrais, sobreposto por pele normal, podendo haver estigma cutaneo. Ocorre em
aproximadamente 5% da populacdo e geralmente ndo hd comprometimento neurolégico'®.
H4 também as meningoceles, quando as meninges e liquido cefalorraquidiano estdo
contidos em protrusdo cistica e a lipomielomeningocele, havendo uma tumoracio recoberta
por pele, que pode ser assintomadtica ou ndo® . Por iltimo, temos a mielomeningocele

(MMC), que é o quadro mais frequente, sendo responsavel por 90% dos casos'".

Espinha bifida oculta Meningocele Mielomeningocele

Figura 1- Tipos de espinha bifida, adaptado de Spina Bifida"?

A sua ocorréncia ja era descrita desde a antiguidade e os antrop6logos
descobriram esqueletos que evidenciavam o defeito da coluna, caracteristico desta
patologia(”). O mais impressionante sdo as esculturas de antigas civilizagOes que retratam
individuos com espinha bifida, em um periodo em que ndo havia nenhum tipo de

tratamento especifico para esta patologia complexa (Figura 2). Hipdcrates relatou quadro
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que parecia ser sugestivo de espinha bifida, mas a primeira descricdo mais adequada data

do século 16, feita pelo holandés Peter van Forest (1522—1597)(17) .

Figura 2 — Esculturas em terracota de Colima, México (cerca de 200 AC) retratando individuos com espinha
bifida"”

No século seguinte, Nicholaas Tulp fez a primeira ilustracdo do quadro e
introduziu o termo “espinha bifida”'” (Figura 3).

Mepicarum Lip 11 230
T =
£

Zab. xr. -z

Sy
a. Spima dofi
bbih. Spena Bide |

Figura 3 — Uma das primeiras ilustracdes de espinha bifida, publicada em 1641, por Tulp"”

Durante séculos, pouco se compreendia a respeito desta patologia e em termos
de tratamento nada de realmente efetivo era oferecido, consequentemente a maioria dos
pacientes ia a 6bito precocemente. No inicio dos anos 50 apenas 10% dos pacientes com
MMC sobrevivia™® e foi neste periodo que surgiu o tratamento para hidrocefalia com
dispositivo de derivacdo ventriculo-peritoneal. Entretanto a recomendagdo vigente era que
o reparo cirdrgico fosse feito a partir de 18 meses e de acordo com o comprometimento. Os

casos considerados pelos protocolos como de pior progndstico recebiam apenas tratamento
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1 . . .~
de suporte' ® Entretanto, a partir dos anos 60, houve uma mudanca progressiva nesta visao
e os cirurgides comegaram a recomendar que a corre¢do neurocirirgica fosse precoce, com
o objetivo de evitar complicagdes, o que levou a melhora substancial da sobrevida dos

pacientes'”.

Atualmente, todos os recém-nascidos sdo submetidos a tratamento
neurocirurgico. O procedimento deve ser o mais breve possivel, ndo ultrapassando as
primeiras 72 horas de vida, para diminuir o risco de infec¢do no sistema nervoso central.
Em seguida deve haver acompanhamento rigoroso em relacdo a hidrocefalia e a
necessidade de instalacdo de shunt® ', A partir dos anos 90, alguns centros iniciaram a
correcdo cirdrgica ainda intra-tutero com bons resultados, mas esse tratamento ainda esta

. T ~ . ~ (5
restrito a grandes centros especializados em fungio dos riscos para o feto e a mae' ),

Para o diagndstico pré-natal s3o utilizadas as dosagens de alfafetoproteina entre
a 15* e 20 semana de gestacdo e as ultrassonografias de alta resolucdo. A amniocentese

. . ~ < (2,1
completa a investigagdo, quando necessario'> ',

Mielomeningocele

E o tipo mais grave de espinha bifida. H4 uma protrusio cistica contendo tecido

nervoso exposto nao coberto por pele, liquor e meninges (Figura 4). Em 80% dos casos a

regido lombar e sacral é acometida® .

5)

Figura 4- Recém-nascido com mielomenigocele
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Embriologia

O sistema nervoso deriva do ectoderma, especificamente da placa neural,
que se forma no inicio da terceira semana de gestacdo (Figura 5). Ocorre espessamento das
bordas da placa neural, originando sulcos que se invaginam e formam o tubo neural. O
fechamento inicia-se na por¢do cervical e caminha tanto na dire¢do cefélica quanto caudal.
O neuréporo rostral fecha-se por volta do 25° dia de gestacdo e o caudal aproximadamente
no 27° dia. Esse processo é chamado de neurulagdo primdria e dd origem ao sistema

nervoso central. A MMC € causada por falha nesta etapa da embriogénese(S).

\ Sulco
WY  Placa
neural
neural

Ectoderma

Somitos
f Crista
=’

neural

Pregas  Tubo Tubo

mesoderma neurais  neural neural

endoderma notocorda

Figura 5 - Formacio e fechamento do tubo neural, adaptado de How the Nervous System Begins"”

Outro evento importantissimo, relacionado ao quadro de MMC, € a oclusao
do canal central da medula do embrido, que ocorre entre o fechamento do neuréporo rostral
e caudal. Ela evita o colabamento das vesiculas cranianas, jd4 que ndo permite a drenagem
do seu conteido fluido, mantendo-as distendidas, o que é de suma importancia para o
correto desenvolvimento cerebral e do cranio. Apds o fechamento do neurdporo caudal,
ocorre reabertura do canal, sem entretanto ocorrer perda de liquido. Uma falha neste
mecanismo ocasiona a malformagao de Chiari tipo II, levando a hipodesenvolvimento da
fossa posterior e fazendo com que o cerebelo e o tronco cerebral mergulhem em dire¢do ao

canal espinhal. Esse posicionamento andmalo das estruturas leva a obstrugdes na circulagao
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do liquor, causando a hidrocefalia. Outras malformacdes cerebrais podem estar associadas e

também sdo causadas pela perda de liquido das vesiculas cerebrais®.

Manifestacoes clinicas

A MMC € uma malformacido congénita complexa, porém compativel com

16, 2 . ~ ~ . N . ~
(16.20) * A manifestacdes estdo relacionadas a localiza¢do e ao

razoavel qualidade de vida
tamanho da malformagéo(z). O quadro clinico caracteriza-se por fraqueza e alteracdo de
sensibilidade de graus variados em membros inferiores, comprometimento do
funcionamento vesical e intestinal, caracterizando a bexiga e intestino neurogénicos.
Podem haver alteracdes cognitivas, neuropsicoldgicas e comportamentais. Mais
recentemente, foram descritos também distirbios enddcrinos. Do ponto de vista ortopédico,
desde o nascimento ji podem ocorrer deformidades, como por exemplo, pé torto
neurogénico, ou elas podem surgir ao longo da vida, como limitagdes articulares em
membros inferiores, luxacdo do quadril ou desvios na coluna. Além disso, podem ocorrer

alteracdes em membros superiores, comprometimento na movimentagdo ocular e desordens

alimentares.

Quadro motor e alteracdes sensitivas

Existe paraplegia secundaria a malformagcdo medular. A fraqueza muscular
existente € avaliada pelo teste muscular manual. Entretanto, como h4 necessidade de
colaboragdo da crianga, muitas vezes ele s vai ser fidedigno nas idades mais avancadas e

pode ser prejudicado se houver alteracdo cognitiva.

A classificacdo do nivel neuroldgico permanece ainda controversa. Existem
mais de 10 propostas diferentes de critérios, mas ndo hd consenso sobre o tema. Esta
questdo acaba prejudicando a comparagdo entre os trabalhos feitos nesta populagdo.
Bartonek et al em 1999 compararam os 6 tipos de classificacdo mais comuns e observaram

~ . 21
que nao ha consenso entre elas®?,

Outra forma de classificar estas criangas seria utilizando os critérios propostos

por Hoffer et al, com base na funcionalidade. Elas seriam divididas em deambuladores
s L . ~ 22 ‘

comunitarios, domiciliares, exercicio de marcha e nio deambuladores®?. Essa é uma forma
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muito interessante de classificac@o, ja que utiliza critérios faceis e aplicaveis por todos os
profissionais envolvidos com a reabilitagdo.

H4, ainda, comprometimento da sensibilidade, fazendo com que os pacientes

. o A p ~ (2,18
estejam mais sujeitos a ocorréncia de tlceras de pressao™ ',

Hidrocefalia e Malformacgdo de Chiari

Quase todos os pacientes com MMC apresentam malformacao de Chiari tipo II, que
€ uma herniacdo das amigdalas, vermis cerebelar, parte do quarto ventriculo e porcao
inferior do tronco cerebral em direcdo a medula cervical, através do forame magno (Figura

6).

Figura 6 - Ressondncia de encéfalo apresentando malformacéo de Chiari tipo I1"”

Conforme referido previamente, este disturbio € responsdvel por outra alteragdo
muito frequente neste pacientes: a hidrocefalia"® . Aproximadamente 85% dos pacientes
apresentam hidrocefalia e a maioria necessita da instalacdo de shunt de derivagﬁo(z), alguns
ja no periodo neonatal, por evoluirem com sinais de hipertensdo intracraniana. Em estudo
feito no Parand em 2004 observou-se que 97% dos pacientes com MMC apresentavam

hidrocefalia e 90% foram submetidos a instalagdo de shunt®.

Grande parte dos pacientes ndo apresenta sintomas secunddrios a malformacao
de Chiari, entretanto, como ha o risco de compressdo do tronco e disfuncdo de pares

cranianos, podem surgir vdrios sinais e sintomas relacionados a este quadro. Em torno de
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30% dos pacientes podem ter sinais leves como dificuldades alimentares e refluxo
L . (18) . . o <
gastroesofdgico' ~’. O comprometimento de membros superiores também € uma alteracao
relacionada a esta malformacgao. Aproximadamente 5% terao sintomas mais intensos como
estridor, choro fraco, cianose e apnéia(lg). Poucos casos necessitardo de tratamento cirirgico

para descompressdo da fossa posterior.

Desordens neurologicas associadas

Outras malformagdes do SNC também podem estar associadas como, por
exemplo, hipoplasia e disgenesia do corpo caloso® e alteracdes no cértex e na substincia

branca.

A epilepsia € outro aspecto relacionado e ocorre em torno de 15 a 20% dos

pacientes'®.

Desordens oculomotoras, incluindo estrabismo e dificuldade para seguimento
visual, ndo sdo raras nesta populacdo e também estao relacionadas a malformacao de Chiari

e a hidrocefalia™®.

Em alguns casos, durante o crescimento da crianca, a medula persiste em uma
posicdo mais rebaixada, aderida aos tecidos cicatriciais, causando estiramento: esse
fendmeno € conhecido como sindrome da medula presa. Ela ocasiona danos adicionais as
fungdes nervosas levando a deformidades progressivas dos membros inferiores, piora da
escoliose, diminuicao de forca muscular, alteracdo do exame neurolégico, dor na regido da

. . . . , . . . 24
MMC e nas extremidades inferiores, piora urolégica e intestinal®®.

z

Outra questdo que pode levar a deterioracdo neuroldgica € a hidromielia,
caracterizada por acimulo de liquor no canal central da medula® '®. Ela é secundéria a
hidrocefalia nao tratada ou a mau funcionamento do shunt, sendo provocada pela
persisténcia na comunica¢do embriondria entre a neurocele, o canal central da medula e o
terceiro ventriculo do cérebro. Nao é bem estabelecido o mecanismo através do qual ela

. L. 4
provoca a piora neurolégica'.

33



Comprometimento cognitivo e comportamental

A maioria das criangas apresenta inteligéncia normal, entretanto uma parcela
significativa pode ter alteracdes neuropsicoldgicas e dificuldade de aprendizado. Sdo
observadas: funcdo executiva pobre, déficit na atencdo, problemas de memoria e
dificuldades de aprendizado ndo verbal. As habilidades verbais geralmente sdo melhores

= (2,1
que as nio-verbais™ ®,

7z

A malformagdo de Chiari € a principal responsdvel pelo comprometimento
cognitivo, ja que afeta o desenvolvimento do cérebro™. O cognitivo também pode ser

afetado negativamente pela hidrocefalia e as complica¢des com os shunts'> D,

Em relacdo aos aspectos psiquicos, hd aumento na ocorréncia de ansiedade e
depressdo. Outras questdes sdo o isolamento social e as dificuldades no auto-cuidado™®.
Pode haver, ainda, imaturidade e dificuldade em adquirir as habilidades necessarias para

uma vida independente® D,

Deformidades ortopédicas

O desequilibrio muscular causado pela paralisia nos membros inferiores leva a
restricdes na mobilidade articular®. Por esta razdo, ainda intra-dtero, a crianca pode
permanecer com o pé em posicdo inadequada e nascer com pés tortos neurogénicos (em
torno de 50% dos recém-nascidos). Mesmo nas criangas que ndo tem deformidades ao
nascimento, elas podem surgir posteriormente, em funcdao do crescimento, do efeito da

gravidade no membro plégico e pelo desequilibrio muscular referido anteriormente'®.

Como a inervagdo de flexores e adutores de quadris (L1 e L2) € diferente dos
extensores e abdutores (L5 e S1), temos consequentemente uma instabilidade na articulagdo

do quadril e aumento do risco de desenvolver luxacdes'® .

A escoliose pode ser congénita (devido as malformagdes vertebrais) ou
adquirida (secunddria ao desequilibrio muscular, hidromielia, medula presa ou

obliquidade pélvica). Também sdo frequentes a cifose e a lordose'®.
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Em consequéncia da plegia, os pacientes podem desenvolver osteopenia,

18)

aumentando o risco de fraturas™® Pelo comprometimento da sensibilidade

podem acontecer complica¢des secunddrias as fraturas, como osteomielites.

Bexiga e intestino neurogénicos

Em fun¢do da bexiga neurogénica os pacientes ndo conseguem coordenar a
contracdo detrusora com o relaxamento esfincteriano. A percepcdo da replecdo vesical
também € prejudicada, consequentemente ocorre esvaziamento incompleto da bexiga e isso
coloca os rins em situagdo de risco. Ha, ainda, dificuldade em adquirir continéncia. A
maioria das criangas necessita do uso do cateterismo vesical intermitente limpo e do uso de
medicacdes anticolinérgicas para tratamento. O uso de antimicrobianos profildticos e de
procedimento cirdrgico urolégico para tratamento de refluxo vesicoureteral (que € mais
frequente nesta populacdo) serd necessdrio em alguns casos, bem como o aumento da

. . . . . . T . ~ 2,
bexiga (enterocistoplastia) ou, ainda, a vesicostomia para diminuir o risco de lesdo renal.’
18)

Como a inervagdo do trato intestinal baixo e do esfincter anal estd prejudicada,
ha reducdo na motilidade intestinal, com consequentemente constipacdo e dificuldade na

A 2,18
continéncia fecal® '®.

Alteracdes endocrinologicas

O tratamento da MMC melhorou muito nas ultimas décadas, especialmente
com a abordagem neurocirdrgica precoce, o que levou a aumento importante na sobrevida.
Com um nimero cada vez maior de pacientes chegando a adolescéncia e a idade adulta, o

Z o . A - . . 25
aspecto endécrino ganhou importincia e comegou a ser melhor investigado .

A primeira questdo que chamou a aten¢do dos pesquisadores foi a baixa estatura

(BE). Em 1972, o trabalho de Hayes-Allen feito com 50 criancas com MMC mostrou que,

. . . 2
quando comparadas com as criancas normais da mesma idade, elas eram menores®.

Virios estudos posteriores confirmaram estes resultados, com 40-50% dos pacientes

. 25,27-29
apresentando baixa estatura’ ),
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A puberdade precoce é outra alteracdo descrita, sendo mais frequente nas
meninas com MMC e hidrocefalia® 3%, Nelas, a média de idade de ocorréncia da menarca
¢ entre 10.9 e 11.4 anos, enquanto nas outras garotas a média é 12.7 anos®. A patogénese
da puberdade precoce nos pacientes com hidrocefalia ainda nao é bem compreendida. A
literatura é escassa ao descrever a altura final nos pacientes com defeitos do tubo neural e

puberdade precoce que foram submetidos a tratamento com andlogos do GnRH®Y.

A obesidade também ¢ uma alteracdo frequente. Ela ocorre em pelo menos 20%
das criancas em idade escolar e estd relacionada a menor gasto calérico em funcdo da

(18)

paraplegia Também sdo descritos distirbios nos hormoénios da tiredide e na

. 1 L. P, ~
prolactina®". Dentre as sequelas endécrinas, os estudos mostram que a BE é a alteracio

mais frequente nos DTN®Y.

A causa dos disturbios enddcrinos permanece obscura. Dentre os fatores
aventados estdo a hidrocefalia e a malformacdo de Chiari tipo II. Foi proposto que elas

podem levar ao comprometimento do hipotdlamo e da hipéfise®”.

Outras alteracdes associadas

A alergia ao litex é outra alteracdo frequente neste grupo de pacientes'®. Ela é
secundéria a manipulacdes frequentes. Recomenda-se que sejam utilizados instrumentos

ldtex-free para procedimentos, objetivando evitar a sensibilizagao.

Também sdo descritos prejuizo na fertilidade (em especial nas mulheres) e

. ~ 2.+ (2,31
disfuncdes eréteis® >V,

Crescimento

O crescimento € um processo dindmico, caracterizado pela hipertrofia e
hiperplasia celular, com consequente aumento corporal. E um dos critérios mais
importantes na avaliagdo da saide da crianca, sendo, portanto imprescindivel na prética

pediétrica(32’ 3,
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Os diferentes tipos e ritmos de crescimento nos diversos tecidos, 6rgdos e
individuos, ao longo do tempo, ocorrem em padrdo hierdrquico, bem organizado, dentro

A < . 34
deste fendémeno complexo que é o crescimento®”.

Ele ¢ influenciado por fatores genéticos (ou intrinsecos) e ambientais (ou
extrinsecos). A interacdo entre eles determina se o individuo conseguird atingir o seu alvo,
geneticamente determinado. A existéncia de distirbios nas esferas fisioldgicas,

) . - . 35
interpessoais e sociais pode acarretar prejuizo neste processo complexo®”.

Existem 2 periodos bem determinados de crescimento: intra-utero e pds-natal.
O primeiro € o mais intenso, havendo interacdo entre a heranca genética e as condig¢des
maternas. No momento do nascimento existe uma baixa correlagdo da estatura da crianca
com sua altura futura (coeficiente de correlacdo 0,3) e com a altura dos pais (coeficiente de
correlagdo 0,2), resultante da maior influéncia do ambiente materno do que dos aspectos

genéticos?.

Os fatores extrinsecos persistem muito importantes nos primeiros 2 anos de
vida, mas por volta dos 18 meses a crianca atinge o seu canal de crescimento,

geneticamente determinado®> 3¢

, € em condicdes ideais tende a manté-lo, com pequenas
oscilagdes (fendmeno chamado de canalizacdo®”). Nos primeiros anos de vida
aproximadamente 45% das criangas sofrerdo catch-down ou catch-up na curva de estatura,
esse ajuste acontece mesmo sem a ocorréncia de patologias ou problemas nutricionais®* *®
buscando alinhamento com o alvo genético. Uma das caracteristicas do processo de
crescimento € que a crianca tende sempre a voltar ao seu padrao genético apds um periodo

de atraso (também chamado crescimento compensatério)(”) .

A heranca genética vai determinar a intensidade e a velocidade de multiplicacao
celular, a sensibilidade aos estimulos indutores do crescimento nos 6rgaos alvo, o momento
em que as placas de crescimento vao se fechar e a ocorréncia de doencas familiares capazes
de prejudicar o crescimento. Outro aspecto relacionado a carga genética € a resisténcia que

. . . . . (32
0 organismo possuiu aos insultos ambientais">.
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A partir dos 2-3 anos ja é possivel estimar a altura futura da crianca utilizando a

43 Nesta faixa etdria também ocorre uma mudanga hormonal. Inicialmente,

altura dos pais
vdrios hormonios (tireoidianos, cortisol, glucagon, insulina) tem a mesma importincia do
hormoénio de crescimento (GH) como estimuladores, entretanto, a partir dos 2 anos, o GH

torna-se o principal responsével por impulsionar o crescimento®®.

Fato interessante ¢ a pequena variacdo encontrada entre os diferentes grupos
étnicos mundiais bem nutridos, havendo diferenca de 3% na altura e de 6% no peso de pré-
escolares. Entre classes sociais diversas a diferenca varia de 12% para a altura e até 30% no
peso, mostrando como as questdes socioecondmicas tem influéncia marcante. Por este
motivo as curvas de referéncia sdo construidas a partir de mensuragdes realizadas em
criancas com condicdes socioecondmicas adequadas que tenham a chance de atingir o seu

alvo genético(33).

O crescimento pos-natal € mais intenso nos primeiros 2 anos de vida. A crianca
no 1° ano cresce entre 20-25cm e no ano seguinte de 12-15cm. A partir daf vai sofrendo um
declinio progressivo, havendo incremento de 7-10 cm no 3° ano e cerca de 5-6cm nos anos
seguintes, mantendo-se entdo praticamente constante até a puberdade, quando ocorre um
novo aumento acentuado, chamado de estirdo. Nesta etapa as meninas tem um ganho médio

de 25cm e os meninos de 28cm®® 49,

Crescimento corporeo

Ao longo da vida a estatura sofrerd, a partir do nascimento, um incremento
de 350%. O segmento superior (tronco e cabeca) e o segmento inferior (membros

. . ~ 4
inferiores) compdem a altura®®.

As propor¢des entre as partes do corpo sofrem mudangas sucessivas. No
neonato temos a cabeca e o0 tronco proporcionalmente grandes, entretanto,
progressivamente ocorre aumento das extremidades, com consequente deslocamento do
ponto médio da altura (do umbigo para a sinfise pubica), acarretando mudangas nas
proporcdes: segmentos superior/inferior e envergadura dos bracos/estatura. O processo

estaciona na puberdade(36).
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Crescimento do tronco

A coluna responde por 60% do segmento superior, enquanto a pelve e a cabeca
por mais 20% cada. Cada vertebra possui 3 ou 4 placas de crescimento, portanto o aumento
da coluna envolve mais de 100 placas de crescimento, havendo inclusive diferencas entre
0s arcos posteriores e os corpos vertebrais. E bastante lento o processo de ossificacio, que
s0 se encerra por volta dos 25 anos. Haverd aumento na coluna de 3 vezes desde o

nascimento™,

Crescimento dos membros superiores

Acompanha o padrdo de crescimento dos membros inferiores. H4 aceleragdo
nos primeiros 5 anos de vida, seguido de um platd até o inicio da puberdade, apresentando
entdo leve estirdo. Por volta dos 5 anos, os 0ssos desta por¢do ja atingiram metade do seu
tamanho final e suas proporg¢des ja estdo estabelecidas: ulna mede 80% do timero, que tem,

por sua vez, 70% do comprimento do fémur®®.

Crescimento dos membros inferiores

Tem um ritmo de incremento regular e crescem mais que o tronco. O ganho é
mais acentuado nos primeiros anos de vida, seguido de uma parada e incrementos mais
lentos até a puberdade, estacionando precocemente depois do pico do estirdo. O fémur tem
velocidade de crescimento mais acentuada que a tibia, ocasionando aumento na diferenca
entre os dois 0ssos, de 2 cm ao nascimento para 9 cm no fim do crescimento. A tibia tem
80% do comprimento do fémur e essa propor¢ao ja estd estabelecida aos 5 anos. As placas

. . . . . . 41
de crescimento distais de ambos 0s 0ss0s, crescem praticamente o dobro das prox1mals( ),

Controle do crescimento

O processo de crescimento € controlado pelo sistema neuroenddcrino. O
hipotdlamo controla a fun¢d@o hipofisdria, que por sua vez € responsdvel pela producdo e
liberacdo dos hormonios tréficos, mantendo as glandulas do organismo em atividade

harmonica®? (Figura 7).
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Figura 7 - Eixo hipotilamo-hipofisario, adaptado de Science Art“”

Como a hipéfise produz somatotrofina (GH), gonadotrofinas e TSH, ela é
considerada a glandula responsdvel pelo controle do crescimento. Quando a gestacdo
alcancga a 8 semana, o GH ja € produzido pela hipofise fetal humana. Ele € liberado em
pulsos, de acordo com os hormdnios hipotalamicos, produzidos nos nicleos ventromediais,
que sdo responsdveis por sua regulacdo, o hormdnio liberador de hormonio do crescimento

(GHRH), a grelina e a somatostatina®”*>*%.

Ao contrério de outros hormonios hipofisarios que vao agir em 6rgaos alvo, o

GH atua em praticamente todos os tecidos do corpo(44)(Figura 8).
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Figura 8 — Mecanismo de controle do GH

O GH induz o crescimento de todos os tecidos do corpo que tem essa
capacidade. Ele aumenta o tamanho e o nimero de células, além de induzir a diferenciacao

. < . 44
de certos tipos de células nos 0ssos € nos musculos“?.

Além deste efeito, o hormonio produz vdrias alteragcdes metabdlicas, com
elevagdo na sintese proteica na maioria das células, mobilizacdo de 4acidos graxos dos
depdsitos lipidicos, com consequente aumento dos seus niveis séricos e sua utilizagdo como
fonte de energia e, por ultimo, reduz a utilizacdo de glicose pelo organismo.
Consequentemente, ha aumento da proteina corpdrea, da utilizacio das reservas de gordura

. . 44
e da economia dos carboidratos¥.

Apesar de o GH promover o depdsito de proteinas e consequentemente o
crescimento em todos os 6rgdos do corpo, o seu efeito mais importante acontece no
esqueleto. Sao varios os efeitos do GH no osso, incluindo aumento no depdsito proteico
pelos condrécitos e ostedcitos levando ao crescimento dsseo, aumento na reproducio desses
dois tipos celulares e conversao de condrocitos e ostedcitos promovendo entdo o depdsito
de novo o0sso. S3o 2 os mecanismos através dos quais os 0ssos crescem. O primeiro €

aumento em comprimento dos o0ssos longos na cartilagem epifisdria. Inicialmente ha
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depdsito cartilaginoso, que posteriormente € transformado em osso. Esse processo progride
até o final da adolescéncia, quando ndo haverd mais cartilagem disponivel para crescimento
dsseo. O segundo € através dos osteoblastos que se localizam no peridsteo e nas cavidades
osseas. Eles t€ém a funcio de depositar 0sso novo sobre o velho. Ja os osteoclastos removem
0 0sso antigo. Quando a taxa de depdsito € maior que a de remog¢ao, 0 0sso aumenta a sua

espessura. O GH exerce a sua fungdo estimulando os osteoblastos. .

O GH induz a formagdo de pequenas proteinas no figado e em outros tecidos
(de forma menos acentuada). Sdo as somatomedinas, também chamadas de fatores de
crescimento insulina-simile (IGFs). Sua produc¢do pode ser influenciada pelo estado
nutricional, aporte calérico e hormodnio tireoidiano. Elas atuam no metabolismo
intermedidrio e nas células promovendo o crescimento, diferenciacio e prolifera(;ﬁo(43 e
IGF-1 € o principal estimulador do crescimento no periodo p(’)s—natal(40). Suas taxas
sanguineas tem boa correlacgdio com a producdo de GH. Existe um sistema de
retroalimentagdo negativa do GH e do IGF influenciando a secre¢dao de GH no hipotdlamo e
na hipofise @3)
As IGFs circulam ligadas a diversas proteinas, chamadas de proteinas ligantes
especificas de IGF (IGFBP)“”. Elas aumentam a meia vida das IGFs e também tem agio
no crescimento e apoptose celular. Também s@o produzidas no figado e em outros tecidos.
A IGFBP-3 € a que possui maior concentragcao sérica™. A avaliacdo inicial das criangas

com alteracdes no crescimento deve comecar pelas dosagens de IGF-1 e IGFBP-3“?

O GH possui secrecao pulsatil. O sono, a nutricdo, os exercicios fisicos, a
presenca de esteroides sexuais € o jejum sdao condicdes do organismo que alteram a
producdo do GH. O pico de sua liberacdo acontece no periodo noturno, durante a fase de

ondas lentas“?.

Os hormonios tireoidianos atuam no crescimento de duas maneiras: eles
estimulam a producao e a secrecdo de GH pela hipdfise e a sintese de IGF-1 (como resposta
ao GH) e tem efeito direto na placa de crescimento, aumentando a diferencia¢do terminal
dos condrécitos e a atividade dos osteoclastos. J4 os glicocorticoides, inicialmente

estimulam o crescimento, entretanto em longo prazo diminuem a sintese e a sensibilidade
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ao GH, agindo negativamente no crescimento. Os esteroides sexuais (androgénios e
estrogénios) agem diretamente na placa de crescimento através de receptores especificos e
também estimulam a sintese de GH. Durante a puberdade o GH e o IGF-1 associados aos
esteroides sexuais levam a progressdo na velocidade de crescimento linear, entretanto o

@5 Como os

fechamento das epifises é diretamente ocasionado pelos esteroides sexuais
meninos iniciam o estirdo da puberdade posteriormente e possuem velocidade de
crescimento maior, no final terminam o crescimento com 10-15 cm a mais que as meninas,

em média “?.

Antropometria

E através das medidas antropométricas que temos acesso ao tamanho corporal,
sua composicao e, a partir dai, podemos inferir se estd ocorrendo uma ingesta alimentar
adequada. A importancia da antropometria advém do fato de este ser um método barato,
universal, ndo invasivo, que além da avaliacao das medidas corporais reflete as condi¢des
de satde e o risco nutricional do individuo e de uma populagdo, podendo selecionar pessoas
e familias que necessitem de intervencdes ndo sO nutricionais, mas de saiude de uma

maneira geral“®.

A primeira descricdo do acompanhamento do crescimento foi feita no século 18
na Franca. Montbeillard realizou medidas a cada 6 meses do seu préprio filho, do
nascimento aos 18 anos. Esses dados foram publicados por Buffon na sua enciclopédia
Histoire Naturelle. Em 1930 esses dados foram avaliados por Richard Scammon, que fez
uma transformacdo nas medidas para centrimetros e publicou os resultados no American
Journal of Physical Antropology, como o primeiro estudo seriado do crescimento

humano®”3%

Atualmente, as agéncias de saiide recomendam a realizacdo das medidas em

@D Como tudo ocorre de

todas as fases da vida, abarcando desde criangas até idosos
maneira dindmica, o acompanhamento longitudinal é mais adequado e menos sujeito a

erros que apenas uma andlise isolada.
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A combinacdo das medidas antropométricas geram os indices, que s@o
fundamentais para a interpretacdo das mensuragées(46). A Organizacdo Mundial de Saide
(OMS) e o Ministério da Satide propde o uso do peso para idade (avalia o estado nutricional
e, consequentemente, o quadro geral da crianca, mas ndo diferencia situacdes agudas e
crOnicas), peso para estatura (evidencia déficit ou excesso de peso e harmonia entre os 2
indices), indice de massa corporal (IMC) para idade (ttil na avaliacdo do excesso de peso) e
estatura para idade (reflete o acimulo de todas as influéncias adversas ocorridas durante o
processo de crescimento, sendo o indice determinante da qualidade de vida de uma
populagéo)(47). Quando adotamos pontos de corte os indices transformam-se em

.. - . . L. .. 46. 4
indicadores, que sdo utilizados para diagndstico nutricional® 6:47),

Utilizamos percentil, escore Z e percentual da média para expressar os indices
antropométricos e compara-los com uma populacio de referéncia. Apesar de o percentil ser
o mais difundido clinicamente, a OMS recomenda a utilizacdo do escore Z, pela sua maior
sensibilidade nos valores extremos*® **. Ele j4 é adotado pelo Ministério da Sadde nas

cadernetas de vacinacdo, desde a edi¢dao de 2009.

O Ministério da Satde orienta o acompanhamento das criancas de 0 a 5 anos
com as curvas propostas pela OMS em 2006 e para a faixa etdria de 5 a 19 anos as de
2007“7*”. Quando os dados sdo alocados nos graficos, podemos comparar a crianca com
as outras consideradas eutroficas, entretanto, para que os dados reflitam a realidade, é
fundamental que as medidas antropométricas sejam fidedignas. Tanto a OMS quanto o
Ministério da Sadde publicaram manuais com orientagdes detalhadas sobre a forma correta

de realiza-las (Figura 9) (47.50)

44



MEASURER
DN KNEES:

HEADFIECE FIRMLY ON HEADL

bisg
L

ASSISTANT
(0N KNEES

LEFT HAND ON KAEES; KNEES [
TOGETHER AGAINST BUAAD, B

I
RIGHT HAND ON SHINS: HEELS AGAINS
EACH 480 BASE OF

A / “HEAD AGAINST BASE OF BAAD AL

: N . -

T FLAT 0K 09D
LINE OF SIGHT 2

PERPENDICLLAR 10 o @ CUESTIONNARE D NG 8 CLFEQA%D

BASE OF BOARD! Gl FLOOR OR GROUND

CQUESTIONSAIRE AND PENCIL ON CLIPBOARD
ON FLOOR O GROUND

7\
4
SO0V FLAT AGAINST BOAD

(51

Figura 9 - Técnicas de medi¢iio de comprimento e altura orientadas pela OMS

Foote et al publicaram em 2011 uma revisdo da literatura sobre o
acompanhamento do crescimento linear através da antropometria, o que produziu um
guideline com todas as orientacdes sobre o tema, de acordo com os estudos existentes. Fica
evidente a importincia de treinar a equipe que realiza a antropometria para que ela seja

. . . 52
feita de maneira adequada e o uso de equipamentos corretos”?.

A literatura descreve amplamente as dificuldades de obtencdo de dados
antropométricos nos pacientes com deficiéncias. Muitos ndo conseguem ficar de pé, a
presenca de contraturas articulares e os desvios na coluna, além das alteracdes cognitivas e

o ~ ~ (53
comportamentais, interferem na colaboragio para as mensuragdes”>.

A Sociedade Brasileira de Pediatria recomenda a utilizagdo de medidas
segmentares, que estimam a estatura, utilizando as férmulas propostas por Stevenson® ¥
para criancgas com limitagdes fisicas entre 2 e 12 anos. Este autor realizou um trabalho com
172 criangas com paralisia cerebral e propds formulas para estimar a estatura utilizando o
comprimento a partir do joelho, da tibia e do brago. Posteriormente, o autor publicou um
segundo trabalho que propde que nos pacientes com espinha bifida o acompanhamento da
estatura seja feito através da medida do braco (distancia do acromio até a cabecga do radio)
ou do comprimento total do brago (distancia do acromio até a ponta do processo estiloide),
em funcdo do comprometimento da coluna e dos membros inferiores poderem ser atréficos

(53)

ou apresentarem deformidades Contudo, varios estudos e o CDC propuseram a
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utiliza¢do da envergadura dos bracos para o acompanhamento do crescimento®’ 23, haja
vista que essa medida sofre pouca interferéncia das alteragdes ortopédicas e neuroldgicas,
sendo um bom preditor da velocidade de crescimento®”. Stevenson, entretanto, alega que,
“apesar de ter boa correlagdo com a estatura, esta medida ndo pode ser obtida em criancas
com lesdes medulares mais altas, nem em criancas que se deslocam principalmente com

cadeira de rodas. Além disso, dois examinadores sdo necessarios para realizar a medida”?.

Outro questionamento trazido pela literatura é como transformar a medida da
envergadura em um indicador antropométrico, ja que poucos paises t€ém a sua curva padrio
para esta medida. Charney et al utilizaram como referéncia medidas publicadas por Stuart e
Stevenson no Nelson — Textbook of Pediatrics (7* edicdo) de 1959 ja& Shurtleff e
Rotenstein usaram referéncias ainda mais antigas (1932)(56’ ) Como esses dados foram
coletados hd mais de 50 anos, acreditamos que eles ndo sdo mais adequados para utilizacao
na atualidade, pois ndo levam em consideracdo a progressdo do crescimento ocorrida ao
longo das dltimas décadas. Trollman ef al em seu estudo de criancas alemas com MMC®”
utilizaram os dados mais adequados, ja que o pais possui mensuracdes de envergadura da
populagdo, publicadas em 1986. Contudo, essa disponibilidade de dados € uma excecdo. O
CDC orienta que os dados sejam alocados nas curvas de estatura para a idade®, mas essa
ndo é uma conduta uninime: Roteinstein ®® coloca que hd risco maior de erro ao se utilizar
uma curva feita para uma medida especifica ser utilizada para transformacio em indicador
antropométrico de outra medida. Entretanto, conforme referido previamente, em seu estudo
ela utiliza dados muito antigos, o que também nao pode ser considerado adequado. Foi

feita no Brasil, em 1977, avaliacdo da envergadura de 2440 criancas normais®”

, porém nao
foram construidas curvas de crescimento que possam ser utilizadas para comparagdo dos
dados. Atualmente existe uma curva brasileira de envergadura dos bragos com uma amostra
grande de criancas, contudo ela s6 contempla a idade a partir dos 10 anos e ndo foram

determinados intervalos por desvios-padrdo ou percentis‘®”.

Ainda n3o hd consenso sobre o tema e a maioria dos trabalhos que avaliou

crescimento em crian¢a com mielomeningocele utilizou a envergadura dos bragos.
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O uso de medidas segmentares, em especial o comprimento a partir do joelho,
ja € recomendado pela OMS para pacientes idosos que ndo conseguem permanecer em pé,

. . . ., . - . 46
havendo inclusive formulas especificas ja desenvolvidas para a populagdo americana*®.

Baixa estatura

Uma preocupagdo frequente das familias é se o filho estd crescendo da forma
adequada. Para que esta avaliacao seja feita de maneira correta, € importante levar em conta
todas as nuances do processo de crescimento para que seja estabelecido um diagndstico

preciso.

Inicialmente devem ser realizadas 2 medidas da estatura (idealmente 3),
utilizando técnica e equipamentos adequados. Utiliza-se a média entre as medidas para

> . 52
alocar os dados no grafico de crescimento™?

. Quando uma crianga apresenta a medida de
estatura abaixo do terceiro percentil ou de -2 DP nas curvas da OMS, ela é classificada
como tendo BE*”). Entretanto é necesséria uma avaliacdo criteriosa para definir se o quadro
€ uma variacdo da normalidade (atraso constitucional do crescimento ou baixa estatura

familiar) ou patoldgico.

Uma medida isolada estd sujeita a erros, por isso sao fundamentais as medidas
seriadas que vao avaliar a velocidade de crescimento da crianca. As medidas devem ser

. . ~ . . 45
feitas com intervalo de 6 meses e sdo descritas como ganho em centimetros por ano'*”.

Para complementar a investigacao utilizamos a radiografia de mao e punho para
determinacdo da maturacdo 6ssea. Os centros de ossificagdo sdo avaliados e comparados

61)

com os padrdes existentes em atlas. O mais utilizado na pratica é o de Greulich-Pyle®" pela

facilidade da avaliagdo. O desenvolvimento corpdreo € muito mais determinado pela idade

< foi (45
6ssea que pela cronolégica™.

Na maior parte das criancas a baixa estatura € uma variante da normalidade.
Quando uma crianga tem altura abaixo do esperado, mas estd dentro do seu “canal genético
de crescimento”, ou seja, a curva persiste dentro de um determinado percentil esperado para

aquele alvo genético, entdo ela se enquadra nos casos de baixa estatura familiar. Com a
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melhora da investigacdo genética tem sido aventada a possibilidade de que estas familias
apresentem na verdade alteracdes genéticas(45). Ja outro grupo de criangas pode ter déficit
estatural relacionado a retardo constitucional do crescimento e da maturagdo sexual, mas

nestes casos a estatura final estd dentro do alvo genético™?.

Outra questdo importante a ser avaliada na suspeita de BE ¢é a
proporcionalidade corporal, ou seja, relacao SS/SI, que no recém-nascido € 1.7, diminuindo
para 1.3 aos 3 anos, 1 entre 8 e 10 anos, atingindo ao final da puberdade 0.9. Quando a
relacdo € normal, provavelmente ndo ha doengas do esqueleto, quando ela estd diminuida
hé encurtamento da coluna e quando aumentada hd reducdo dos membros™. De acordo
com esta avaliacdo podemos dividir a BE em: desproporcionadas (s@o as displasias dsseas)
e proporcionadas. Este segundo grupo pode ainda ser subdividido em origem pré-natal
(crescimento intra-uterino restrito, sindromes genéticas e cromossOmicas) € pos-natal

~ - . . . . 4
(doengas cronicas, fator psicossocial e endocrinopatias)’ 3,

Dentre as causas enddcrinas (responsdveis por apenas 10% dos casos de BE),
estdo o hipotireoidismo, sindrome de Cushing, diabete melito, hipogonadismo e defici€éncia
de GH (que ocorre em 1:4000 criangas). A etiologia da deficiéncia de GH € bastante
variada, podendo ser idiopdtica (mais comum), congénita, secunddria a alteracdes cerebrais,
traumas, infecg¢des, alteracdes vasculares, irradiacdo, quimioterapia, tumores, entre outras

causas(45).

As determinantes do quadro clinico da deficiéncia de GH sdo: alteragdo

congénita ou adquirida, deficiéncia total ou parcial e alteracdo isolada ou associada a outros

quadros hipofisarios”.

Na presenca de velocidade de crescimento inadequada, idade dssea atrasada,
IGF-1 e IGFBP-3 baixos e auséncia de resposta aos testes de estimulo de secre¢do de GH,

estamos diante de um caso de deficiéncia de GH, isolada ou associada a outras trofinas.
~ . .. . g .. 4

Quando ndo se encontra uma causa para a BE, o quadro é definido como idiopético™”.

Para avaliar os distirbios enddcrinos relacionados a baixa estatura, uma gama

29 £

de exames € necessdria”’. E importante a avaliacio do GH, porém, existem vdrias
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implicacdes nesta dosagem. Sabe-se que uma amostra basal ndo tem grande valor e os
testes com uso de substincias estimulantes do hormoénio trazem uma série de efeitos
colaterais. A avaliagdo da atividade neurosecretéria requer medidas durante o sono
espontaneo e necessita de amostras seriadas, o que dificulta de forma considerdvel a
realizacio do exame®”. As medidas de IGF-1 e IGFBP-3 sdo aceitas como marcadores
sensiveis para triagem da deficiéncia de GH. Outra proposta foi a dosagem do GH na urina,
mas alguns estudos sugerem que apenas deficiéncias mais importantes sao evidenciadas por

. . . 63
este exame, entretanto outros afirmam que os resultados sao fldedlgnos( ),

O tratamento com GH recombinante foi autorizado a partir de 1985 e as
indicacdes ainda sdo motivo de discussdao. A melhor resposta ocorre nos pacientes que tem

deficiéncia de GH™.
Fatores que influenciam a baixa estatura em mielomeningocele

Nos pacientes com MMC existem muitos fatores que influenciam
negativamente o crescimento. Nesse grupo a BE possivelmente apresenta etiologia
multifatorial. Foram aventadas questdes neuroldgicas, ortopédicas e enddcrinas, além dos

At : N (25,29, 64
quadros cronicos associados 2 patologia® % .

Aspectos neuroldgicos

Como os pacientes apresentam comprometimento motor variado em membros
. . . - . . g 64, 65 ..
inferiores, o crescimento desta porgdo pode ficar prejudicado’ ). A maioria dos estudos

(25, 27, 57)

relaciona a BE a lesdes medulares mais altas . Além disso, a presenca de

hidrocefalia é aventada como possivel causadora de distirbios hipotdlamo-hipofisarios?,

estando, portanto associada a BE. O que ocorre também com a malformagao de Chiari.
Aspectos ortopédicos

As deformidades ortopédicas, principalmente em quadris, joelhos e tornozelos,
também sdo uma implicacdo adicional. Os desvios da coluna, em especial a escoliose e a

cifoescoliose, em conjunto com as malformagdes vertebrais, estdo entre os fatores
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limitantes do crescimento®”, ja que o incremento da coluna é importante na progressio da

estatura.
Quadros cronicos

As infeccdes recorrentes, principalmente as urindrias, devido a bexiga
neurogénica, os problemas nutricionais, as hospitalizacdes frequentes e o estresse

(25,29, 64)

familiar sdo aventados como contribuintes para o déficit estatural.

Aspectos enddcrinos

As alteragdes enddcrinas, como deficiéncia do hormonio de crescimento (GH),
puberdade precoce e anormalidade na secrecdo e regulacdo do hormoénio da tiredide,
também podem estar implicadas®”, levando a altura final aquém do esperado. Entretanto,
existe questionamento a esse respeito, pois em seu estudo Greene et al avaliaram o
crescimento e desenvolvimento puberal em 45 criancas com MMC e referiram que, como o
crescimento do braco foi normal, era provdvel que os pacientes eram mais baixos ndo por
razdes hormonais e sim por déficit do crescimento relacionado a deformidades na coluna e
a efeitos neurotroficos nos membros inferiores, que ocasionariam falha no incremento desta
porgﬁo((’s).

Perrone et al avaliaram a funcdo do eixo hipotdlamo-hipofisario em 56
pacientes com MMC, sendo 46 pré-puberes. Foi observada alteracdo em alguns pacientes
de TSH, prolactina e FSH. Eles referiram que a secre¢do anormal de vdarios hormonios
hipofisarios sugeria dano ao eixo e reforcaram a importincia do acompanhamento
enddcrino neste pacientes. Entretanto, eles afirmam que os dados encontrados foram
sugestivos de que a BE em pacientes com MMC pode ser devido a diminui¢do dos
membros inferiores, deformidades na coluna e escoliose, mais do que por distirbios

Ny P ~ (67
hormonais, ja que todas as outras dosagens hormonais nao mostraram alteragoes< ),

Rotenstein et al avaliaram dados de 106 criancas tratadas com GH em vérios
centros diferentes. Foi visto um valor deste hormdnio antes do tratamento menor que 7

ng/ml apés estimulo em 50% dos pacientes e em 71% os valores eram abaixo de 10°%.
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Lopponem et al em seu estudo com 187 individuos, sendo 114 com hidrocefalia e 73
controles, detectaram niveis reduzidos de IGF-1 e IFGB-3 no grupo de pacientes com

hidrocefalia®.

Hochhaus et al realizaram um estudo comparando a envergadura dos bracos de

108 criancas com hidrocefalia e/ou MMC com a populagdo normal alema®

. Quando o
resultado estava abaixo do percentil 3 ou em -2 DP, ou quando sinais de puberdade precoce
eram observados, era feita a avaliacdo hormonal. Exames laboratoriais foram realizados em
62 pacientes (57.3%): 22 pacientes (35.5%) apresentaram niveis de IGF-1 e IGFBP-3
reduzidos. Em 7/62 (14.8%) houve deficiéncia de GH diagnosticada por 2 testes de
estimulagdo anormal (clonidina e arginina) e outros 3/62 (6.38%) tiveram disfuncdo

neurosecretoria do GH. Importante ressaltar que apenas 47.2% dos pacientes tinham MMC,

os demais casos eram de hidrocefalia secunddria a outra etiologia.

Trollman et al estudaram 38 pacientes com MMC e investigaram parametros
antropométricos (comprimento e envergadura dos bragos) e laboratoriais (IGF-1, IGFBP-3
e dosagem de GH com 2 testes provocativos € com secre¢do em sono espontaneo, com
amostras colhidas a cada 20 minutos, durante 10 horas). Todos tinham funcao renal normal,
shunt de derivacdo funcionando adequadamente e ndo havia evidéncia de infeccao. A idade
Ossea também foi avaliada. O objetivo foi diferenciar a baixa estatura de etiologia
ortopédica/neuroldgica da causada por deficiéncia enddcrina. Quando a envergadura era
inferior a -2DP ou a triagem com IGF-1 e IGFBP-3 mostravam niveis reduzidos, as
criancas eram submetidas a avaliacao de GH, conforme descrito previamente. Os resultados
mostraram que 23 criangas tinham o comprimento abaixo do esperado para a idade e,
dentre elas, 12 tinham a envergadura normal e 11 diminuida. Neste dltimo grupo, 7
pacientes foram submetidos a avaliagdo do GH (4 foram excluidos da dosagem hormonal
por apresentarem deformidades significativas em coluna e/ou em membros inferiores), 4
tiveram deficiéncia de GH (considerada quando apds a estimulacdo a dosagem foi inferior a
10ng/ml) e 3 tiveram disfunc¢do neurosecretéria (média da secre¢do espontanea menor que
3ng/ml). De acordo com os resultados eles concluiram que a diminui¢do da envergadura

dos bracgos e dos niveis séricos de IGF-1 e IGFBP-3 seriam bons parametros de screening
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para deficiéncia de GH em pacientes com MMC ™, mas deve-se considerar o pequeno

tamanho da amostra submetido a dosagem hormonal.

Existem poucos estudos que tenham mostrado a estatura final em pacientes com
MMC. Rotenstein et al avaliaram 54 adultos com MMC e observaram estatura média de
141,9 cm nas mulheres e 152,1 cm nos homens, estando bem abaixo do esperado(57). Ja
Galluzzi estudou 21 adultos e constatou que tanto homens quanto mulheres ficaram abaixo

da estatura alvo’?,

Rotenstein et al, em estudo feito com 8 criangas com DTN e BE diagnosticada
de acordo com o comprimento, refor¢caram que o tratamento com GH nesta populagdo teria
como vantagens reduzir o tecido adiposo, aumentar a forca e a estatura. Entretanto, eles
levantaram a possibilidade do aumento do risco de progressio da escoliose e alertaram que
o uso do tratamento com GH s6 deve ser feito quando mais estudos com a avaliagdo dos

(71

efeitos colaterais e o aumento da estatura final estiverem disponiveis”’", sendo essa também

e~ 2
a opimniao de outros autores( 9).

Conclusoes

A mielomeningocele estd entre as malformagdes congénitas mais frequentes em
nosso pais. Ela ocasiona alteragdes significativas, ndo sé no sistema nervoso central, mas
também em outros sistemas. A melhora no tratamento trouxe incremento importante na

taxa de sobrevida e atualmente hd maior nimero de jovens e adultos com MMC.

Ainda existem poucos estudos sobre o crescimento € o aspecto enddcrino nos
pacientes com MMC. Existem alteracdes enddcrinas neste grupo, porém ainda ndo estd
claro o quanto elas contribuem para a BE. Medidas antropométricas adequadas devem ser
feitas ao longo do acompanhamento e, se forem observadas alteracdes nos parametros,
particularmente na velocidade de crescimento, ou se surgirem outros sinais, como o
desenvolvimento precoce de caracteres sexuais secunddrios, hd necessidade de
acompanhamento mais proximo e deve ser avaliada a necessidade de encaminhamento para

o endocrinologista. Poucos pediatras tém conhecimento destes dados e, mesmo nos centros
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especializados em tratamento de criancas com MMC, esta questdo ainda permanece em

segundo plano.

Persistem dividas sobre quais 0s parametros antropométricos mais importantes
para o seguimento longitudinal das criancas com MMC. As medidas, além de fidedignas,
devem ser facilmente obtidas por todos os profissionais que acompanham o paciente. H4,
também, questionamentos sobre quando solicitar exames laboratoriais, visto que essas

criangas ja sdo extremamente manipuladas.

A baixa estatura acomete grande parcela desta populacdo, gerando desconforto
adicional. Os dados da literatura demonstram que o paciente com MMC responde ao
tratamento com GH, porém ndo definem se hd modificacdo na altura do paciente adulto”.
Outra questdo preocupante € se o tratamento pode trazer consequéncias negativas, como
por exemplo, progressdo dos desvios da coluna ou maior incidéncia da sindrome de medula

presa (que pode surgir ap6s um estirdo de crescimento). No Brasil, tanto a investigacdo das

alteracOes relacionadas ao GH quanto o tratamento ainda s@o bastante raros.

O presente estudo espera colaborar no entendimento do processo de
crescimento desta populacdo, avaliando a importancia de diferentes varidveis e auxiliar o
pediatra na realizagdo de medidas antropométricas fidedignas, propiciando, assim, a
realizacdo de uma avaliacdo inicial correta e encaminhamento precoce, quando indicado, ao

Servigco de Endocrinologia Infantil.
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Objetivos

Geral

Determinar entre aspectos neurolégicos, ortopédicos, enddcrinos e quadros
cronicos aqueles que mais influenciam a ocorréncia de baixa estatura em criangas com

mielomeningocele.

Especificos

No grupo controle comparar a altura com vérias medidas antropométricas

alternativas e avaliar se alguma delas pode substitui-la.
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Materiais e métodos

Toda a pesquisa estd baseada nos principios contidos nos documentos
internacionais e nacionais que definem as diretrizes das pesquisas que envolvem seres
humanos. Ela € norteada pelos principios bdasicos da bioética: respeito pela pessoa
(autonomia), beneficéncia, ndo maleficéncia, justica e equidade. O estudo foi aprovado
pelos Comités de Etica da Rede Sarah de Hospitais de Reabilitacdo e da Faculdade de
Ciéncias Médicas/UNICAMP (parecer n° 842/2011).

Desenho

Trata-se de um estudo tipo analitico transversal realizado com pacientes que
tem diagndstico de mielomeningocele e sdo acompanhados no Hospital Sarah — Belo

Horizonte. Fazem parte do grupo controle criangas matriculadas na rede publica de ensino

de Pocos de Caldas/MG.
Tamanho amostral

O tamanho da amostra foi obtido através do software G*Power, versao 3.1.7,
para um alfa = 0,05 e beta = 0,20. Segundo o critério de Hsieh et al. (1998)"?, seriam
necessarias 125 pessoas com mielomeningocele para o estudo. Essa amostra foi
dimensionada para testes bilaterais, odds ratio = 3,5, probabilidade de ter a doenca entre os
que tém o fator de risco igual a 0,25 ( Ho: P[Y=1|X=1] ), R?= 0,10 (R*other X) e

prevaléncia de 25% dos fatores de risco na amostra (X parm 7).
Critérios de inclusao

Participaram criancas com diagnoéstico estabelecido de mielomeningocele, entre
3 e 9 anos, que tiveram atendimento de rotina na Rede Sarah de Hospitais de Reabilitagdo
(Belo Horizonte/MG) no periodo de 6 meses da realizacdo do estudo e que estavam na

época de coletar exames laboratoriais do acompanhamento pediatrico.
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O grupo controle foi composto por criancas de 3 a 9 anos e 11 meses,
regularmente matriculadas na rede de ensino de Pocos de Caldas/MG. As escolas

participantes da pesquisa foram escolhidas de forma aleatoria.

Critérios de exclusao

Pacientes com mielomeningocele que possuiam espasticidade em membros

superiores que pudessem comprometer a realizacdo das medidas nesta topografia.

Variaveis

Independente: presencga de baixa estatura

Dependentes: peso, altura, comprimento, envergadura, medida do braco, peso
ao nascimento, histdria pregressa de outras doengas, infec¢des de repeticdo, hospitalizacdes
anteriores, presenca de hidrocefalia e Chiari tipo II, condicdo socioecondmica. Além
dessas, nas criancas com mielomeningocele: nivel da lesdo, presenca de deformidades
ortopédicas em membros inferiores, desenvolvimento puberal, idade dssea, malformacgdes e

desvios da coluna, func¢do renal e triagem dos hormonios de crescimento e da tiredide.

Coleta de dados

Grupo controle

Contou com a participacdo de 135 criancas, regularmente matriculadas na rede
publica de ensino de Pocos de Caldas/MG. A pesquisa foi autorizada pela Secretdria
Municipal de Educacdo do Municipio e pela Superintendéncia Regional de Ensino. As 89
escolas da cidade foram divididas entre centros de educacdo infantil (atendem criangas
desde o primeiro ano de vida até 5-6 anos) e escolas de ensino fundamental (recebem
criancas desde a pré-escola até o 5° ano) para que todas as idades tivessem um ndmero
adequado de participantes. Para cada faixa etédria (considerando um intervalo entre elas de

12 meses) foram sorteadas duas escolas.
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Respeitando a ordem de sorteio, foi feito contato com a dire¢ao da escola e,
quando houve concordancia em participar da pesquisa, foi assinada uma autorizagdo para a
coleta de dados no local. Quando uma escola nao aceitou participar, foi feito contato com a
escola sorteada em seguida. Apds autorizacdo da diretoria da escola, os responsdveis pelos
alunos receberam uma carta convidando para a participacdo no estudo. Os que aceitaram
participar assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido e responderam ao
protocolo de dados, que continha as seguintes informagdes: nome, data de nascimento e de
preenchimento, género, nome do responsdvel pelo preenchimento, peso ao nascimento,
presenca de doencas (cardiopatias, pneumopatias, endocrinopatias, gastroenteropatias,
nefropatias, hematopatias, patologias neurolégicas ou ortopédicas que necessitem de

acompanhamento regular e prolongado), hospitalizacdo prévia e condi¢do socioecondmica.

O exame fisico de todas as criancas foi realizado na escola pela mesma
examinadora. As medidas de peso, comprimento (estatura deitada) e altura (estatura em pé)

. . - e, , 4
foram realizadas conforme a padronizacdo do Ministério da Satdde*”.

O peso foi aferido
em balanca eletronica portdtil (Lider Balancas®), previamente aferida pelo Instituto
Nacional de Metrologia, Qualidade e Tecnologia (INMETRO). A estatura foi medida
utilizando 2 antropOmetros rigidos portdteis (com 1 e 2 metros) com duas abas. Houve
auxilio de um assistente para a medida da envergadura dos bragos, feita com o paciente
assentado, utilizando antropdmetro rigido e as abas entre as por¢cdes mais distais do terceiro
quirodéctilo, mantendo os cotovelos estendidos e os ombros abduzidos até a linha média. A

medida do braco foi feita no membro esquerdo, com antropémetro rigido do acromio até a

cabeca do radio, mantendo o cotovelo fletido em 90°.

Para célculo da estatura estimada por Stevenson utilizou-se a seguinte férmula
[(4.35 x medida do braco) + 21.8]°%. Utilizamos a envergadura e a medida do braco para
avaliacdo de estatura e apds a realizacdo de regressdo linear, que demonstrou boa
correlacdo com a altura (R*=0.967 e R*=0.938, respectivamente), chegou-se as seguintes

equagoes: [8.230+0.932 x envergadura] e [14.298 + 4.641 x medida do brago].

A altura sentada foi medida com a haste do antropdmetro posicionada no vertex
da cabeca da crianca. Para a medida dos membros inferiores foi subtraida da estatura a

medida da altura sentada.
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As medi¢des foram transformadas em indicadores antropométricos, utilizando
os programas da OMS, Anthro (até 60 meses) e Anthro Plus (a partir de 60 meses). Como
ndo existem curvas de envergadura dos bracos disponiveis para a populacdo brasileira,
conforme orientagdo do CDC para criangas com necessidades especiais, utilizamos as

curvas de estatura®,

Grupo MMC

Contou com a participacdo de 125 criancgas, entre 3 e 9 anos, que compareceram

para atendimento no Hospital Sarah/Belo Horizonte no periodo do estudo.

Em entrevista com o responsdvel coletaram-se as seguintes informacgdes: data
de nascimento, género, peso ao nascimento, presenca de outras doencas, hospitalizagdo
prévia, condicdo socioecondmica, infeccdes de repeti¢do, hidrocefalia e complicacdes com
o sistema de derivagdo. Foi definida como infecc¢ao de repeticdao a ocorréncia de 03 ou mais

episédios infecciosos por ano"’.

O exame fisico de todas as criancas foi realizado pela mesma examinadora. O
peso foi aferido em balanga eletronica, com o short e blusa do uniforme do hospital, sem
sapatos, orteses, meias ou acessorios. Todos foram pesados em balanca especial para
cadeira de rodas e, para aqueles que faziam uso desta, realizamos duas medidas, a primeira
com o paciente utilizando a cadeira de rodas e a segunda apenas da cadeira. Para obtermos

o peso final subtraimos o peso da cadeira da primeira medida feita.

Para avaliacdo das estaturas também foram utilizados 2 antropometros rigidos.
A altura foi medida com antropdmetro rigido nas criangas que conseguiram ortostatismo,
mantendo os pés unidos e os membros inferiores estendidos 0 maximo possivel. A haste
fixa foi posicionada no topo da cabega, mantida em posi¢do neutra. O comprimento foi
medido com o paciente deitado em superficie rigida. A marca zero (aba fixa) foi
posicionada no topo da cabeca. Em caso de deformidades ortopédicas os membros
inferiores foram estendidos o maximo possivel. Houve auxilio do responsdvel, que também
ajudou na medida da envergadura dos bragos, feita com o paciente sentado, utilizando

antropdmetro rigido posicionado na regido anterior do tronco (evitando a interferéncia na
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medida dos pacientes com cifose) e as abas entre a por¢do mais distal do terceiro
quirodéctilo das maos, mantendo os cotovelos estendidos e os ombros abduzidos até a linha

média.

A medida do brago, a estimagao das estaturas, a aferi¢do da altura sentada e dos
membros inferiores e a transformacdo dos dados em indicadores antropométricos foram

feitas da mesma forma do grupo controle, descritas previamente.

h4

O nivel de lesdo seguiu os critérios de Lindset e a classificacio funcional da

marcha (deambuladores comunitarios ou domiciliares, treino de marcha e nao

deambuladores) foi estabelecida segundo Hoffer®.

As deformidades ortopédicas em quadril, joelhos e tornozelos foram avaliadas
pelo exame fisico.

(75), através de

O desenvolvimento puberal foi baseado nos critérios de Tanner
avaliacdo do desenvolvimento de mamas e pélos pubianos nas meninas € nos meninos da

distribuicao dos pélos pubianos e do volume testicular e peniano.

Os desvios da coluna foram determinados pelo exame fisico e quando
necessario complementado pela radiografia de coluna. As malformacdes vertebrais foram
avaliadas em radiografias prévias da coluna, ja que todas as criancas fazem este exame na

admissao.

A idade O6ssea foi definida pela radiografia de punho e mio esquerdos,

recebendo laudo de um unico Radiologista, de acordo com o método de Greulich e Pyle<61).

Foi considerada presenca de hidrocefalia quando havia histéria de shunt
instalado anteriormente ou exame de imagem (tomografia ou ressondncia de encéfalo)
realizada na instituigdo que mostrasse o achado. A presenca de Chiari foi definida também

em exame de neuroimagem prévio, feito na institui¢ao.

Para avaliacdo hormonal utilizaram-se as dosagens de hormoénios da tiredide
(TSH e T4 livre) e a triagem do GH através da mensuragao de IGF-1 e IGFBP-3 A funcao

renal foi avaliada pela creatinina.
61



Exames

Laboratoriais

Para obtencdo de soro para andlise, uma tnica amostra de sangue foi coletada,
utilizando 2 tubos a vicuo contendo gel separador (marca BD), cada um com volume

maximo de 4 mL.

Para analise dos hormoénios da tiredide (TSH e T4 livre) utilizou-se o método
quimioluminescéncia, kit Siemens e equipamento Immulite. Para IGF-1 e IGFBP-3 foram
utilizados: método quimioluminescéncia, kit Siemens e equipamento Immulite (modelo
2000). O método cinético foi empregado para andlise de creatinina, kit Labtest

(colorimétrico-picrato alcalino) e equipamento Selectra E.
Imagem

Para obtencdo do Rx de punho e maio, realizou-se radiografia digital, em
incidéncia pdstero-anterior, da mao e punho esquerdos. Exame feito em aparelhos digitais

de varias marcas, porém todos submetidos a leitura em maquina Fuji FCR 5000.

Para o Rx de coluna foi feita radiografia digital, em incidéncias postero-anterior
e lateral, das colunas cervical, tordcica, lombar e sacral. Exame feito em aparelhos digitais

de vérias marcas, porém todos submetidos a leitura em maquina Fuji FCR 5000.

A tomografia de encéfalo em cortes axiais, orientados por radiografia digital,
com 2,5 mm de espessura e intervalo, pela técnica helicoidal “multislice”, foi feita

utilizando o aparelho Bright Speed de 16 canais (General Eletric Medical Systems®).

Processamento e analise dos dados

O SPSS versao 20 foi o software utilizado na andlise dos dados. Foram feitas
andlises descritivas e para comparacio das varidveis quantitativas, entre o grupo de MMC e
o controle, utilizou-se teste-t para amostras independentes, que foram aplicados apds

verificacdo da normalidade dos dados (teste de Shapiro-Wilk) e da igualdade das
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variancias pelo teste de Levene. Dados ndo normais foram transformados preferencialmente
segundo a metodologia de Box-Cox, previamente a realizacdo dos testes-t. Para avaliacdo
das varidveis qualitativas foi empregado os testes de Qui-quadrado e exato de Fisher.
Considerou-se a probabilidade de significancia de 0.05 e poder do teste de 0.80 para

inferéncia estatistica.

A concordancia da altura com as demais medidas antropométricas foi avaliada
através do método de Bland-Altman"®. Os coeficientes de regressio linear e os limites de
concordancia de Bland-Altman foram estimados somente apds andlise de normalidade
(teste de Shapiro-Wilk) e da homoscedasticidade dos residuos (Breusch-Pagan) dos
residuos. Para testar a hipotese de haver ou ndo viés no valor médio das diferencas entre
medidas antropométricas, recorreu-se ao teste-t para amostras independentes. Coeficientes
de determinacdo e de correlacdo linear de Pearson foram estimados, respectivamente para
avaliar a qualidade de ajuste do modelo de regressao linear e a associacao entre os métodos

de medicao.

Na andlise dos fatores que influenciam a BE, inicialmente as varidveis
independentes foram avaliadas individualmente por regressdo logistica simples. As que
obtiveram p-valor < 0.25 foram incluidas no modelo de regressdo logistica para determinar
sua associagdo com a baixa estatura. As varidveis continuas foram transformadas em
quartis, para estimarmos o odds ratio com a baixa estatura. Toda a transformacdo de
varidvel foi checada através de tabelas de contingéncia. Entre as selecionadas foi avaliado
se haviam varidveis correlacionadas que poderiam causar confundimento no modelo, o que
ocorreu com nivel de lesdo e deformidade ortopédica. A relacdo entre o nivel de lesdao
(preditor) e deformidade ortopédica (varidvel dependente) avaliada através da razdo de
chances (odds ratio) e apenas nivel de les@o foi inserida no modelo. Regressao logistica tipo
backward stepwise foi utilizada para avaliar a associagdo entre os fatores de risco e a baixa

estatura. As varidveis com p-valor <0.1 permaneceram no modelo final.
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Resultados

Foram avaliadas 260 criancas, sendo 135 sem MMC (controle) e 125 com
MMC. A média de idade das criancas foi 6.8 anos e desvio-padrdao (DP) 2.0 anos. No grupo
controle foi 6.9 anos (DP 2.0 anos) e no MMC foi 6.6 anos (DP 2.1 anos). O nimero de

criangas avaliadas em cada grupo, de acordo com a faixa etdria, estd descrito na Tabela 1.

Tabela 1- Distribuicio da amostra por grupo e faixa etaria

Faixa Controle MMC Total
etaria Masculino Feminino Masculino Feminino Masculino Feminino
(em anos) n % N % n % n % N % n %

3 10 137 6 9.7 10 19.2 11 15.1 20 16.1 17 12.5
4 9 123 7 113 9 173 8 11.0 18 14.5 15 11.0
5 6 82 2 32 2 38 7 96 8 6.5 9 6.6
6 12 164 7 113 3 58 12 164 15 12.1 19 14.0
7 10 13.7 16 258 11 212 9 123 21 16.1 25 19.1
8 14 192 8 129 10 192 15 205 24 194 23 16.9
9 12 164 16 258 7 135 11 15.1 19 15.3 27 19.9

Total 73 1000 62 1000 52 1000 73 1000 125 100.0 135 100.0

n = frequéncia e % = percentual

A mae foi a principal responsédvel pelo preenchimento do questiondrio nos 2

grupos, 83.7% e 92.0%, controle e MMC, respectivamente.

A Tabela 2 mostra a distribuicdo do peso ao nascimento em cada grupo. Foi
considerado baixo peso quando este era menor que 2.5kg, independente da idade
gestacional. No grupo controle a média do peso foi 3.1kg (DP 0.5kg) e nas criancas com

MMC foi 3.0kg (DP 0.5kg). Em 06 criangas ndo foi possivel obter essa informagao.

Tabela 2 - Distribuicdo da amostra em relacio ao peso ao nascimento

Peso ao nascimento Controle MMC
n % N %
>2.5kg 118 88.7% 101 83.5%
<2.5kg 15 11.3% 20 16.5%
Total 133 100.0% 121 100.0%

n= frequéncia, %=percentual
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Nas criancas com MMC, o peso ao nascimento também foi avaliado de acordo
com a idade gestacional, sendo 81 criancas classificadas como adequadas, 13 como
pequenas e 6 como grandes. Em 21 pacientes ndo foi possivel realizar essa avaliagdo por

falta de informacao disponivel.

A ocorréncia de doencas em cada grupo, de acordo com o relato das familias,
estd descrita na Tabela 3. E importante ressaltar que nas criangas com MMC todos os

quadros que ja fazem parte da patologia de base ndo foram registrados aqui.

Tabela 3 - Distribuicio da amostra de acordo com a presenca de doencas em cada grupo

. Controle MMC
Patologias . a
Frequéncia Frequéncia
Cardiopatia
Hipertensao arterial 1 2
Sopro cardiaco
Miocardite - 1
Pneumonia
Asma 19 17
Pneumonia 2 2
Rinossinusopatia 5 4
Otite, amigdalite ou laringite 2 2
Malformacg@o de traqueia - 1
Endocrinopatias
Deficiéncia de G6PD 1 -
Hipercolesterolemia 1 -
Hipotireoidismo - 1
Puberdade precoce - 6
Baixa estatura - 1
Obesidade - 2
Gastroenteropatias
Refluxo gastroesofdgico 13 11
Constipagdo intestinal 3 NA
Diarréia - 5
Esteatose hepatica - 1
Intolerancia a lactose - 7
Nefropatias
Infeccdo urindria 3 NA
Quadros neurolégicos
Convulsao 3 24
Craniosinostose - 1
Transtornos psiquicos (depressao, hiperatividade, mutismo seletivo) 1 2
Quadros ortopédicos
Pé torto congénito 1 NA
Deformidades ortopédicas adquiridas 1 NA
Fraturas em membros superiores 2 -
Outras alteragdes (Osteomielite e Doenga de Perthes) - 2
Hematopatias
Anemia 2 18
Pidrpura - 1
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Alteracées cutaneas

Infecgoes de pele - 1
Dermatite atépica - 1
Duas doencas associadas 4 18
Mais de 2 doencgas associadas 3 11
Sem doencas 85 47

NA = ndo avaliada

No grupo MMC ndo houve referéncia de doenca, além das que ja fazem parte
da patologia de base, em 47 criancas (37.6%), o que ocorreu em 85 criancas do grupo
controle (63.4%). Quando comparamos os 2 grupos observamos que houve diferencga
estatisticamente significativa em relacdo a ocorréncia de doengas (p<0.001) pelo Teste Qui-
quadrado. A patologia mais encontrada na MMC foi a convulsdo e no grupo controle foi a
asma. A presenca de 2 ou mais quadros também foi mais frequente entre as criangas com

MMC.

No grupo MMC, todas as criangas necessitaram de pelo menos 01 internacao,
com média de 42.9 dias (DP 39.1 dias). Entre as criancas avaliadas no grupo controle, 51

(37.7%) necessitaram de internacdo prévia, que duraram em média 8.0 dias (DP 10.0 dias).

A média da renda per capita no grupo MMC (informa¢dao obtida em 119
criancas) foi R$ 443.36 (DP R$ 287.93) e no grupo controle (informacao fornecida por 96
responsaveis) foi R$ 450.08 (DP R$ 365.17). No teste-t para amostras independentes nao
houve diferenca na renda per capita entre os dois grupos (p=0.880). A Secretaria de
Assuntos Estratégicos do Governo Federal"” propde a seguinte distribui¢cdo da renda
familiar per capita : menor que R$ 291.00 (baixa), entre R$ 291.00 e R$ 1019.00 (média) e

maior que R$ 1019.00 (alta). As frequéncias encontradas estao no Grafico 1.

Grafico 1 - Distribuicido da amostra por classes sociais em cada grupo
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Dados antropométricos

As mensuragdes de altura, comprimento, envergadura, estatura estimada pela
envergadura e pela medida do brago através dos 2 métodos (Stevenson e regressao linear),

encontradas em cada grupo e faixa etdria, estdo descritas nas Tabelas 4 a 9.

Em relacdo a altura (Tabela 4) pudemos observar que apenas 50 criancas
com MMC conseguiram o ortostatismo, sendo o valor médio da medida 110.7 cm (DP
14.2). As contraturas em membros inferiores estiveram presentes em 64% delas, enquanto
18% tinham alguma deformidade na coluna. Ja no grupo controle a média foi 121.3 cm (DP
14.5). Houve diferenca estatisticamente significativa entre os dois grupos (p<0.001) e as
deformidades ortopédicas podem ter interferido negativamente na medida da altura do

grupo de MMC.

Tabela 4 - Estatistica descritiva da altura (em cm), segundo a faixa etaria e o grupo

Controles MMC
Faixa etaria
n Média DP IC 95% n Média DP IC 95%
3 16 99.7 4.2 97.5-101.9 10 92.0 2.8 90.0-94.0
4 16 103.0 3.2 101.3-104.7 6 102.1 4.9 97.0-107.2
5 8 114.8 7.9 108.1-121.4 3 107.0 10.4 81.2-132.8
6 19 118.3 6.8 114.6-121.5 5 110.0 7.0 101.4-118.7
7 26 125.1 7.1 122.1-128.1 8 114.4 11.6 104.6-124,1
8 22 130.2 7.5 126.8-133.5 12 121.1 8.9 115.5-126.7
9 28 137.5 6.8 134.9-140.1 6 127.3 9.3 117.6-137.0

n = nimero de pacientes, DP = desvio — padréo, IC = intervalo de confianca

A Tabela 5 evidencia os dados relacionados ao comprimento. Conseguimos
realizar a mensuracdo em todas as criangas dos 2 grupos. A média no grupo controle foi
123.4 cm (DP 14.8) e no de MMC foi 108.8 cm (DP 13.3), mais uma vez observamos
diferenca estatistica significativa entre as duas medidas (p<0.001). Novamente as
deformidades ortopédicas podem ter tido forte influéncia nesta diferenca, ja que 77.6% das
criancas com lesdo medular tinham pelo menos uma deformidade em membros inferiores,
entretanto no momento da mensuracdo o membro foi estendido o maximo possivel, e 44%

tinham desvios na coluna.
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Tabela 5 - Estatistica descritiva do comprimento (em cm), segundo a faixa etaria e o grupo

Controles MMC
Faixa etaria
n Média DP IC 95% N Média DP IC 95%
3 16 101.3 3.9 99.2-103.4 21 95.2 2.4 93.5-97.0
4 16 104.9 3.6 102.9-106.8 17 104.9 4.0 100.7-109.1
5 8 117.2 8.0 110.5-123.8 9 109.5 8.8 87.6-131.4
6 19 120.3 7.2 116.4-123.6 15 113.9 6.6 105.7-122.1
7 26 127.3 7.3 124.2-130.4 20 116.8 10.5 108.0-125.6
8 22 132.1 7.7 128.7-135.5 25 124.9 8.4 119.6-130.2
9 28 139.8 7.3 137.0-142.7 18 130.6 10.3 119.8-141.4

n = numero de pacientes, DP = desvio — padrdo, IC = intervalo de confianca

Na medida da envergadura (Tabela 6) excluimos a influéncia das deformidades
ortopédicas em membros inferiores e coluna, contudo 04 criangas com MMC ndo
permitiram a mensuracdo (principalmente pela questdo cognitiva e pela baixa idade).
Observamos no grupo controle média 121.3cm (DP 15.4) e nas criancas com MMC 116.0
cm (DP 16.2). Quando avaliamos meninos € meninas em conjunto, encontramos diferenca
estatisticamente significativa entre as medidas dos 2 grupos (p = 0.008), entretanto quando
a avaliacdo € feita separadamente por género, ndo observamos diferenca entre os meninos

dos 2 grupos (p=0.408), contudo entre as meninas houve diferenca significativa (p=0.004).

Tabela 6 - Estatistica descritiva da envergadura (em cm), segundo a faixa etaria e o grupo

Controles MMC
Faixa etaria
n Média DP IC 95% n Média DP IC 95%
3 16 98.7 5.0 96.0-101.3 20 93.8 4.1 93.3-97.5
4 16 101.9 3.3 100.1-103.6 15 102.4 5.5 99.6-111.0
5 8 114.8 7.9 108.2-121.4 9 107.7 5.7 97.1-124.4
6 19 118.2 6.9 114.4-121.3 15 113.6 7.2 109.0-127.6
7 26 125.0 7.9 121.6-128.3 19 120.7 8.9 110.8-127.4
8 22 130.7 7.1 127.6-133.9 25 129.2 8.8 123.2-134.3
9 28 138.7 8.3 125.4-141.9 18 135.1 9.6 130.6-149.9

n = nimero de pacientes, DP = desvio — padrio, IC = intervalo de confianca

A estatura estimada pela envergadura (Tabela 7) trouxe dados semelhantes
aos da envergadura. Os valores médios para cada grupo foram 116.4 cm (DP 15.1) e 121.3
cm (DP 14.4), MMC e controle, respectivamente. A comparagdo entre os dois grupos teve

exatamente o mesmo comportamento da tabela anterior, isto €, foi significativo quando
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todas as criancas foram avaliadas em conjunto e no grupo das meninas, inclusive com os

mesmos p-valores.

Tabela 7 - Estatistica descritiva da estatura estimada pela envergadura (em cm), segundo a faixa etaria e o grupo

Controles MMC
Faixa etaria

n Média DP IC 95% n Média DP IC 95%
3 16 100.2 4.7 97.7-102.7 20 97.2 2.7 95.2-99.1
4 16 103.2 3.0 101.5-104.8 15 106.4 5.1 101.1-111.7
5 8 115.2 7.3 109.1-121.4 9 111.5 5.1 98.7-124.2
6 19 118.4 6.4 115.3-121.5 15 118.5 7.0 109.9-127.1
7 26 124.7 7.4 121.7-127.7 19 119.3 9.3 111.5-127.0
8 22 130.1 6.6 127.1-133.0 25 128.2 8.1 123.1-133.4
9 28 137.5 7.8 134.4-140.5 18 139.0 8.6 130.0-148.0

n = numero de pacientes, DP = desvio — padrao, IC = intervalo de confianca

Por dltimo mensuramos a medida do brago, que ndo foi realizada em 2 criangas
com MMC pela falta de colaboracdo, e utilizamos 2 métodos para estimar a estatura. No
primeiro a equagdo proposta por Stevenson (Tabela 8), que estimou média estatural
116.4cm (DP 14.8) em MMC e 121.3 cm (DP 14.1) nos controles. No segundo utilizamos a
regressao linear (Tabela 9), que mostrou os mesmos valores médios, havendo apenas ligeira
mudanga nos DP (15.1 MMC; 14.4 controles). Na primeira medida estimada houve
diferencga estatisticamente significativa entre os 2 grupos (p=0.007), mas quando foram
avaliados separadamente meninos € meninas, apenas nelas a significancia estatistica se
manteve (p=0.007 meninas e p=0.279 meninos). Com a segunda medida, tivemos os
mesmos resultados, p=0.006 (género avaliado em conjunto), s6 meninos p=0.252 e s6

meninas p=0.007.

Tabela 8 - Estatistica descritiva da estatura estimada pela medida do braco de acordo com Stevenson (em cm),
segundo a faixa etaria e o grupo

Controle MMC
Faixa etaria
n Média DP IC 95% n Média DP IC 95%
3 16 102.9 4.5 100.5-105.3 21 99.6 5.7 97.7-103.8
4 16 105.1 3.2 103.4-106.8 16 105.9 6.5 106.0-114.6
5 8 115.5 7.6 109.1-121.9 9 111.7 5.6 106.9-125.1
6 19 119.8 6.1 116.4-122.7 15 116.6 7.3 109.2-131.2
7 26 125.4 5.8 123.0-127.8 19 120.6 8.2 111.2-126.6
8 22 130.0 6.8 127.0-135.1 25 128.2 7.2 123.7-133.5
9 28 136.9 6.6 134.3-139.4 18 134.0 10.0 130.6-147.0

n = nimero de pacientes, DP = desvio — padrio, IC = intervalo de confianca
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Tabela 9 - Estatistica descritiva da estatura estimada pela medida do braco utilizando regressao linear (em cm),
segundo a faixa etaria e o grupo

Controle MMC
Faixa etaria
n Média DP IC 95% n Média DP IC 95%
3 16 100.9 4.8 93.3-103.4 21 98.6 4.6 95.3-101.9
4 16 103.1 3.5 101.3-105.0 16 108.7 4.4 104.1-113.3
5 8 114.3 8.1 107.5-121.1 9 114.9 3.9 105.3-124.4
6 19 118.6 6.2 115.6-121.6 15 119.3 9.5 107.5-131.0
7 26 125.0 6.1 122.5-127.4 19 117.2 9.2 109.5-124.9
8 22 129.8 7.3 126.6-133.1 25 128.3 8.3 123.1-133.6
9 28 137.1 7.1 134.4-139.9 18 139.2 8.3 130.5-148.0

n = numero de pacientes, DP = desvio — padrio, IC = intervalo de confianca

No gréfico 2 temos a distribuicao das medidas antropométricas em cada grupo.

Grifico 2 - Distribuiciio das médias e dos intervalos de confianca das medidas antropométricas em cada grupo
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Griéfico 2B - Comprimento
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Grifico 2E — Estatura estimada pela medida do brago Gréfico 2F — Estatura estimada pela medida do

(Stevenson) brago (regressdo linear)
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Avaliamos as medidas antropométricas pelo escore Z (Tabela 10 e 11), de
acordo com o grupo e o género. Encontramos resultados semelhantes ao descrito
previamente. Quando comparamos os 2 grupos houve significancia estatistica entre eles.
Quando a avaliagdo foi feita para cada género separadamente, as diferencas se mantiveram
nas avaliagdes de altura e comprimento, entretanto nas mensuragdes dos membros

superiores, s6 houve diferenca no grupo das meninas.

Tabela 10 - Comparacao entre escore Z das medidas antropométricas dos 2 grupos - Masculino

Medida Controle MMC
antropométrica n  Média DP 1C95% n  Meédia DP 1C95% p-valor
Altura 7300 12 03-03 25 -16 12 21--11  <0.001
Comprimento 3 03 1.2 0.1-06 52 -1.8 13  2.1--14 <0.001
Envergadura 73

0.0 1.3 -03-03 50 -0.4 1.3 -0.8 - -0.1 0.088

Estatura estimadapela 73
envergadura
Estamraestimadapelo 73 o3 13 09.05 52 01 12  -05-02 0078
bracgo (Stevenson) ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’
Estatura estimada pelo 73 0.0 11
brago (regressdo linear) ’ ’

0.0 1.2 -03-03 50 -0.3 1.1 -0.7-0.0 0.129

-02-03 52 -0.4 1.4 -0.8-0.0 0.081

n=numero; DP: desvio-padrio; IC: intervalo de confianca
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Tabela 11- Comparacao entre escore Z das medidas antropométricas dos 2 grupos — Feminino

Medida
antropométrica
Altura

Comprimento
Envergadura

Estatura estimada pela
envergadura
Estatura estimada pelo
braco (Stevenson)
Estatura estimada pelo
braco (regressao linear)

Controle MMC
n  Média DP 1C95% n  Meédia DP 1C95% p-valor
62 02 1.1 01-04 25 -14 1.6  -21--0.8 <0.001
62 05 1.2 02-08 73  -1.9 17  23--1.5  <0.001
62 01 12 02-04 71 -07 15  -1.1--04  <0.001
| 12 03-04 71 -07 13  -1.0--04  0.001
62 02 1.0 00-05 71 -04 14  -07-00  0.006
62 00 1.1 03-03 71 -05 14  -09--02 0013

n=ndmero; DP: desvio-padrdo; IC: intervalo de confiangca

Os dados de peso estdo descritos na Tabela 12. A média no grupo de MMC foi

21.6 kg (7.8) e no controle foi 25.7 kg (9.5). Quando comparamos os 2 grupos houve

diferenca entre eles (p<0.001). No grafico 3 esta o box-plot das médias das mensuracdes e

do escore Z.

Tabela 12 - Estatistica descritiva do peso (em kg) de acordo com a faixa etaria e o grupo

Faixa etaria

N=Ri- R BN NV, B S S)

Controle MMC
n Média DP n Média DP
16 16,9 3,5 21 14,1 2,1
16 17,3 3,3 17 16,3 2,8
8 23,2 7,7 9 18,7 3,6
19 23,1 5,3 15 19,9 4,5
26 25,1 4,8 20 22,2 6,6
22 28,6 6,2 25 27,9 7,8
28 36,0 11,7 18 28,8 7,4

Grifico 3 - Box-plot do peso (kg) e dos escores Z para cada grupo e faixa etaria
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Para a avaliacdo da altura sentada no grupo MMC excluimos as criangcas que
apresentavam deformidades na coluna. A afericdo da medida dos membros inferiores ficou
bastante prejudicada, pois foi feita em apenas 28 criangas, que conseguiram o ortostatismo
e ndo tinham deformidades ortopédicas em membros inferiores. Os dados estdo descritos na

Tabela 13.

Tabela 13 - Estatistica descritiva da altura sentada (AS) e dos membros inferiores (MI) (em cm)

Faixa Controle MMC

etaria AS MI AS/MI AS MI AS/MI
n Média DP n Média DP n Média DP Média DP
16 445 30 16 552 2,1 1,24 17 52,7 1,7 41,9 1,4 1,28

n
5

16 482 2,1 16 548 23 1,14 11 560 27 5 473 38 1,19
8 552 36 8 59,6 52 1,08 7 562 39 4 50,1 6,2 1,15
19 613 155 19 602 39 098 11 578 47 3 502 - 1,07
26 614 48 26 63,7 33 1,04 9 619 42 5 585 48 1,04
22652 52 22 650 30 1,00 11 634 36 4 586 105 1,02
28 692 43 28 684 37 099 4 69,1 43 2 638 29 1,14

o o N & i AW

n = nimero de pacientes, DP = desvio — padrdo
A ocorréncia de BE, de acordo com a medida antropométrica utilizada, esta
descrita na Tabela 14. Podemos observar que, quando adotamos como parametro o
comprimento temos frequéncia elevada de déficit de crescimento, com 47.2% da amostra
abaixo do esperado para a idade. Mesmo quando utilizamos como referencial as medidas de

membro superior ainda temos prevaléncia elevada de BE entre as criangas com MMC.

Tabela 14 - Distribuicido da amostra de acordo com a prevaléncia de BE para cada medida antropométrica

Controle MMC
Medidas antropométricas

n %o n %

Altura 4 3.0 17 34
Comprimento 1 0.7 59 472
Envergadura 5 3.7 20 16.5
Estatura estimada pela envergadura 5 3.7 16 13.2
Estatura estimada pela medida do brago (Stevenson) 2 1.5 15 12.2
Estatura estimada pela medida do braco (Regressao linear) 5 3.7 18 14.6

n = nimero de individuos %= percentual
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Comparacido entre a altura e as demais medidas antropométricas no

grupo controle

A altura foi comparada a todas as outras medidas antropométrica pelo método
Bland-Altman e os dados estdo alocados no grafico 4.

Ao comparar o comprimento com a altura (grifico 4A), observou-se uma
diferenca sistemdtica de 2.0 cm (p<0.001; IC95% 1.9 a 2.2cm). Os limites de concordancia
foram estimados em -0.1 e 4.1cm, sendo que as medidas de 7 criangas (5.2%) ficaram fora
desse intervalo.

As médias das diferencas entre a altura-envergadura e altura-estatura
estimada pela envergadura foram estatisticamente nulas (IC95% -0.5 a 0.5cm; p=0.942 e
-0.4 a 0.4cm; p=0.990, respectivamente - Gréfico 4B e 4C). Os limites inferior e superior
de concordéancia foram -5.8 e 5.4cm para a medida direta e -5.1 e 5.1cm para a estatura
estimada. Em relacdo a discrepancia, observou-se apenas 5.9% das medidas diretas da
envergadura e 6.6% das estaturas estimadas de envergadura fora dos limites esperados.

A estatura estimada, segundo Stevenson (Gréfico 4D), mostrou, além de um viés
estatisticamente significativo de 0.8cm (IC95% 0.1 a 1.4cm; p=0.019), uma faixa de
concordancia de 14.5cm (-6.5 a 8cm). Observa-se pelo grafico que essa medida tende a
superestimar a estatura dos mais baixos e subestimar a dos mais altos. Quando se avaliou a
estatura estimada pelo braco baseada na regressdo linear (Gréfico 4E), ndo se observou viés
(0.0cm; IC95%=+0.6cm; p=0.999), entretanto a faixa de concordancia ficou dilatada (-7.1 a
7.1cm).
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Grifico 4 - Graficos de Bland-Altman mostrando as diferencas médias entre a altura e as medidas antropométricas
(em cm) e os limites de concordéncia correspondentes ao intervalo do confianca de 95% no grupo controle

Diferenga entre Comprimento e Altura

Gréfico 4A — Comprimento x Altura
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Gréfico 4C — Estatura estimada pela envergadura x Altura

Diferenga entre Estatura estimada pela envergadura e Altura
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Gréfico 4B —Envergadura x Altura
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Griéfico 4D — Estatura estimada por Stevenson x Altura
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Gréfico 4E — Estatura estimada pelo brago x Altura
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Na Tabela 15 estdo as comparacdes entre os coeficientes de correlacdo de Pearson
de cada medida e a altura e, também, para as diferencas entre a altura e a outra medida
antropométrica alternativa e as médias entre as duas medidas.

Tabela 15 - Coeficientes de Person para cada medida

Estatura Altura-Medida Diferenca medida-altura e
média entre elas
Comprimento 0,997 0,236
Envergadura 0,983 0,314
Estatura estimada pela envergadura 0,981 -0,057
Estatura estimada por Stevenson 0,967 -0,364
Estatura estimada por regressao linear do braco 0,968 -0,127

Analise dos fatores associados a BE em criancas com MMC

Além da avaliagdo antropométrica, foram coletadas varias outras informacdes e
realizada avaliacao laboratorial complementando os dados de exame fisico.

Em relacdo a infeccdes de repeticdo, 32 pacientes (25.6%) apresentaram
infeccdo urindria de repeti¢do associada ou ndo a quadros respiratorios.

A hidrocefalia com necessidade de shunt de derivacdo esteve presente em
83.1% da amostra e em 16.1% nao houve a necessidade de shunt. Apenas 01 crianca nao
tinha essa alteragdo.

Em relacdo ao nivel de lesdo, as criangcas foram agrupadas nas seguintes
categorias: lesdo alta (tordcica até 1.3) e baixa (L4 a sacral). De acordo com a classifica¢do
funcional os pacientes foram distribuidos em deambuladores comunitarios, deambuladores
domiciliares, exercicio de marcha e ndo deambuladores. As prevaléncias encontram-se na
Tabela 16. A maioria dos pacientes com lesdo baixa eram deambuladores. Entre os 50
pacientes com lesdo medular alta apenas 4 tinham marcha, sendo 3 deles domiciliares.
Observamos associacdo entre nivel de lesdo e classificagdo funcional no teste do qui-

quadrado (p<0.001).
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Tabela 16 - Distribuicido da amostra de acordo com o nivel neurolédgico e a classificacao funcional

Classificacao funcional

Nivel de lesdo Nao Exercicio de Marcha Marcha Total
deambulador marcha domiciliar comunitaria
n % n % n % n % N
Lesao alta (toracica a L3) 42 93.3 4 33.3 3 8.3 1 3.1 50
Lesao baixa (L4 a sacral) 3 6.7 8 66.7 33 91.7 31 96.9 75
Total 45 100 12 100 36 100 32 100 125

N = nimero de individuos % = percentual

Entre os pacientes estudados, 97 tinham deformidades em membros inferiores,
a distribuicdio da amostra estd no Grifico 5. Alguns apresentaram mais de uma
deformidade, podendo ser uni ou bilateral. A ocorréncia de desvios na coluna também esta
descrita no Gréfico 5. Nao foi realizada avaliacdo de lordose, pois a maior parte dos
pacientes apresentard pelo menos lordose leve. Ocorreram malformagdes vertebrais em 16

pacientes.

Grifico 5 - Distribuicio de deformidades em membros inferiores e coluna de acordo com o nivel neurolégico
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Entre as 125 criangas com MMC, o desenvolvimento puberal de acordo com os
critérios de Tanner”, foi considerado adequado em 111 e estava além do esperado para a
idade (adiantado) em 14. A avaliacdo da idade Ossea pela radiografia de punho estava

dentro do esperado em 75, adiantada em 18 e atrasada em 31.

Malformacdo de Chiari foi descrita em 99 pacientes e em 22 ndo havia exame

de imagem para avaliacdo deste aspecto.

Os exames laboratoriais evidenciaram dosagem de TSH normal em 121
criancas e aumentada em apenas 4. O T4 livre foi normal em todos os pacientes, bem como

as dosagens de IGFBP-3 e creatinina. O IGF-1 esteve diminuido em 13 criangas, dentre
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elas apenas 3 tinham baixa estatura (de acordo com a envergadura dos bragos) e 5 tinham
baixo peso (escore Z menor que -2DP). Procurando ampliar a avalia¢do, levamos em conta
nao s6 a normalidade estipulada pelo kit utilizado no exame, mas o resultado quantitativo,
que foi dividido em quartis. Observamos que o valor de 118 correspondeu a mediana e
houve prevaléncia maior de baixa estatura com valores inferiores a este limite, por isso

optamos por adotd-lo como referéncia no modelo de regressao logistica.

Comparamos os resultados do nosso screening dos hormonios de crescimento

1)

com os resultados encontrados por Trollman et a e os achados encontram-se na Tabela

17.

Tabela 17 - Comparacdo da distribuicio da amostra de acordo com o diagnoéstico de BE estabelecido pelo
comprimento e os resultados de IGF-1 e IGFBP-3 no presente estudo e no de Trollman et al

Baixa estatura Estatura normal
Envergadura Envergadura Envergadura Envergadura
< -2DP > -2DP < -2DP > -2DP
Nosso IGF-1 Normal 15 34 2 57
estudo Reduzido 3 3 - 7
IGFBP-3  Normal 18 36 2 64
Reduzido - - - -
Trollman IGF-1 Normal 3 10 - 14
et al Reduzido 8 2 - 1
IGFBP-3  Normal 2 11 - 14
Reduzido 9 1 - 1

Com o objetivo de identificar fatores de risco para baixa estatura em criangas
com MMC, realizamos regressao logistica com as varidveis coletadas. Dentre as 125
criancas com MMC, nove ndo entraram no modelo de regressdo logistica, pois ndo foi
possivel a coleta de todos os dados (4 ndao permitiram a realizacdo da medida de
envergadura dos bracos € 2 ndo permitiram também a mensuracdo do braco; o peso ao
nascimento ndo foi informado por 4 responsdveis e ndo foi realizado Rx de punho para
avaliacdo da idade 6ssea em 1 crianga). Em relac@o a hidrocefalia, como apenas 1 paciente
nao possuia o quadro, ndo foi possivel incluir esta varidvel no modelo de regressao logistica

em funcdo da sua alta prevaléncia na amostra estudada.

Na Tabela 18 estdo descritas as varidveis independentes avaliadas em relagdo a

associacao com baixa estatura (varidvel dependente).
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Tabela 18 - Variaveis independentes estudadas

Variaveis independentes

e  Género e  Maturagao sexual

e Peso ao nascimento e Desvios da coluna

e Presenca de outras patologias e  Malformacéo vertebral

e Infecgdes de repetigdo e Malformacdo de Chiari

e Hospitalizacdes anteriores e Idade 6ssea

e  Hidrocefalia e Funcdo renal (creatinina)

e Condicao socioecondmica e Hormoénios tireoidianos (TSH e T4)

e Nivel de lesao e  Screening dos hormdnios de crescimento (IGF-
e Deformidades em membros inferiores 1 e IGFBP-3)

Foram selecionadas apds avaliagdo individual por regressdo logistica
univariada: género (p=0.079), peso ao nascimento (p=0.125), infecc¢do urindria de repeticao
(p=0.054), nivel de lesdo (p=0.005), idade 6ssea (p=0.178), presenca de deformidade na
coluna (p=0.093) e IGF-1 (p=0.094).

No modelo final (n=116, -2LL=78,680) restaram as seguintes varidveis: nivel

de lesdo, género, peso ao nascimento e IGF-1. A Tabela 19 traz as descri¢des da regressiao

logistica.
Tabela 19 - Regressao logistica do grupo MMC em relagao a baixa estatura
Variavel independente B SE Valor p OR IC 95% OR
Nivel de lesdo - Alto 1.666 0.641 0.009 5.293 1.508-18.584
Género - Feminino 1.321 0.700 0.059 3.747 0.951-14.766
Peso ao nascimento - Baixo 1.262 0.698 0.071 3.532 0.900-13.862
IGF-1 - Abaixo da mediana 1.170 0.607 0.054 3.222 0.980-10.594

Constante -4.491 0.885 0.000 0.011

SE: standard error; OR: odds ratio; IC: intervalo de confianga
Codificacdo das varidveis:

nivel de lesao: alta: 1 / baixa: O

género: feminino: 1/ masculino: 0

peso ao nascimento: baixo: 1/ adequado: 0

IGF-1: abaixo da mediana: 1 / acima da mediana: O

Observamos que a presenca de lesdo medular alta aumenta o risco de baixa
estatura em 5 vezes quando comparada as lesdes medulares mais baixas, conforme
evidenciado pelo OR descrito na tabela. O género feminino, o baixo peso ao nascimento e
os valores de IGF-1 abaixo da mediana aumentam em aproximadamente 3 vezes a
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possibilidade de estatura reduzida quando comparados aos meninos, ao peso normal ao

nascimento e a valores de IGF-1 acima da mediana, respectivamente.

Podemos estimar o risco de um paciente desenvolver baixa estatura através da

exponencial da expressdo a seguir.

In (1 ép) = —4,491 + 1,666 * nivel de lesdo + 1,321 * género + 1,262 * peso ao nascimento + 1,170 * IGF1

tal que p € a probabilidade de desenvolver baixa estatura e /-p a probabilidade de ndo
desenvolvé-la. Os valores de nivel de lesdo, género, peso ao nascimento e IGF-1

correspondem ao [} registrado na Tabela 19.

O modelo apresentou a razdo de mdxima verossimilhanca inicial e final (-2LL)
igual a 100,126 e 78,680 e pseudo R* Nagelkerke igual a 0,292. O modelo classificou

corretamente 84,5% das pessoas como sendo de baixa estatura ou estatura adequada.
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Discussao

O primeiro grande desafio na avaliagdo do crescimento de criancas com MMC
¢ a definicdo de qual a medida antropométrica mais adequada para acompanhar o
crescimento.

Uma grande parcela das criangas ndo consegue permanecer de pé para a
afericdo da altura, o que aconteceu em 60% da nossa amostra. Além disso, dentre as 50
criangas que conseguiram o ortostatismo, 32 tinham deformidades em membros inferiores e
9 tinham desvios na coluna, o que interfere na realizacdo desta medida, conforme ja
descrito em virios estudos®” %,
Em busca de uma medida antropométrica alternativa avaliamos o comprimento,

envergadura, estatura estimada pela envergadura e pelo comprimento do brago (através da

férmula de Stevenson e regressdo linear) em criangas sauddveis.
Medidas antropométricas alternativas no grupo controle

A grande vantagem do uso da antropometria € exatamente o facil acesso e o seu
baixo custo, entretanto é necessdrio que se tenham medidas com boa acuricia e
reprodutibilidade. Para alcancgar esses objetivos devem-se utilizar técnicas e equipamentos

adequados(sz)

. Quando se recomenda equipamentos diferenciados, geralmente de custo
elevado, para a realizacdo da antropometria em criangas com necessidades especiais, a
aplicagdo da padronizag@o torna-se invidvel para a maioria dos pediatras e fica restrita

apenas a grandes centros de reabilitacdo ou pesquisa.

E necessério que uma medida alternativa para acompanhamento de crescimento
seja de facil acesso a todos os profissionais € como os pediatras t€ém contato com
deficiéncias diferentes, a mensuragao alternativa deve ser aplicdvel em todas as criangas. A
medida do braco leva vantagem nestes aspectos em relacdo as demais, visto que pode ser
feita por apenas um examinador, hi necessidade de posicionar um unico segmento

1(54, 78)

corpora e pode ser obtida em criancas com espasticidade, deformidades ortopédicas

ou paraplegia. Entretanto, uma desvantagem significativa é a dificuldade em localizar os
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pontos de referéncia no acromio e no rddio, o que pode prejudicar a confiabilidade da
medida. Jarzem et al descrevem que dentre os vérios fatores relacionados a boa correlagdao
entre altura e medidas de membros superiores, 0 aspecto mais importante seria a facilidade

na identificacdo dos pontos de referéncia””

, 0 que ndo ocorre com a mensuragdo do brago.
Além desta dificuldade na afericdo da medida, outra aspecto negativo € a avaliagio através
do método de Bland-Altman ter mostrado que a estatura estimada pela medida do braco,

através dos 2 métodos, ndo € uma substituta adequada da altura.

Em relacao ao comprimento, Foote ef al em revisdo da literatura observaram
que entre 24 e 36 meses, a diferenca entre altura e comprimento variou de 0.4 a 2.3cm®?. O

CDC e a OMS referem que o comprimento é em média 0.7cm maior®™” ®"

, entretanto esta
avaliacdo foi feita com criancas até 5 anos. Encontramos uma diferenca média de 2 cm na
nossa amostra € no estudo de Snyder et al observamos valores muito semelhantes
(1.98cm)®”. A maioria das criancas com necessidades especiais acabam sendo
acompanhadas utilizando o comprimento, mas observamos que essa nao ¢ uma medida

adequada para substituir a altura e acaba sendo de pouca valia nas criancas com

deformidades ortopédicas.

Na avaliacdo da envergadura dos bracos duas questdes devem ser lembradas,
uma € a dificuldade em posicionar criancas menores adequadamente e a outra € que a altura
leva em consideracdo as taxas de crescimento do tronco e dos membros inferiores,
enquanto a envergadura relaciona-se ao crescimento dos membros superiores (que segue o
mesmo padrdo dos membros inferiores) e da regido interacromioclavicular, havendo ritmos

de progressao diferentes entre elas.

Utilizamos as medidas da envergadura e do brago para, através de regressao

. . . . . 7
linear, estimar a estatura, o que inclusive € recomendado no estudo de Jarzem et al™

que
justificam essa indicacdo em funcdo de crescimento mais rapido dos bragos que do tronco e
das pernas. Stevenson também utilizou regressdo linear para estimar a estatura, tendo como
base segmentos corporais. Observamos, entretanto, pouca diferenca entre a envergadura e

as estaturas estimadas por ela.
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A literatura relata que aos 7 anos a altura e envergadura se equivalem(36),

todavia estudos realizados em vdrios paises mostraram variabilidade grande deste
comportamento. Em avaliacdo feita na Turquia a envergadura ultrapassou a altura aos 9
anos nas meninas e aos 10 anos nos meninos®. J4 Engstrom observou que em meninos
australianos, entre 8 e 15 anos, a envergadura excedeu a altura em todas as idades, ja nas

@) Em nosso estudo a

meninas aos 11.5 anos a envergadura ultrapassou a altura
envergadura foi maior que a altura dos 6 aos 8 anos nos meninos e aos 5, 8 € 9 anos nas
meninas. Os trabalhos feitos em varios locais diferentes tiveram resultados conflitantes
acerca da correspondéncia entre envergadura e altura % 83-86) " Fatores étnicos parecem

influenciar essa proporcionalidade corpérea®.

Ao nascimento o tronco € maior que os membros inferiores, mas ao longo do
processo de crescimento eles t€ém velocidade maior, fazendo com que as propor¢des SS/SI

se alterem de 70/30% ao nascimento para 52/48% aos 17 anos®?

. Nos primeiros 5 anos de
vida os segmentos superior e inferior progridem na mesma taxa. A partir desta idade até a
puberdade a porc¢do superior € responsdvel por um ter¢co do ganho estatural e a inferior por

. . 34
dois tercos, entretanto na puberdade esses valores se invertem®?.

Essas mudancas
gradativas foram coincidentes com as observadas nas médias entre as diferentes faixas

etarias do nosso estudo.

Outro aspecto que traz questionamento € a transformacdo da envergadura em
um indicador antropométrico, ja que poucos paises tém curva de crescimento desta medida,
e inclusive ndo temos esta disponibilidade de dados no Brasil, entdo optamos por seguir a

recomendacao do CDC.

A literatura € escassa em informagdes a respeito da avaliacdo da substituicao da
altura por outras medidas antropométricas em criangas, utilizando o método de Bland-
Altman, que foi desenvolvido especificamente para avaliar a possibilidade de substitui¢ao

(76)

de um método de medi¢do por outro . Por isso, ndo temos dados de literatura para

comparacdo com os nossos achados.

Em fun¢do do que foi referido previamente, acreditamos que o uso da

envergadura para avaliacdo estatural nos pacientes com MMC seja o mais adequado.
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Baixa estatura em criancas com MMC

Uma grande parcela dos estudos utilizou o comprimento para diagndstico de
BE em criancas com MMC, o que levou a estimativa de BE entre 40 a 50% nesta
populagﬁo(29). Viérios estudos sugerem que o uso da envergadura seria mais adequado, o que

foi confirmado pelos nossos achados no grupo de criangas sauddveis.

Observamos a ocorréncia de BE em 20 pacientes (16.5%) quando utilizamos a
envergadura como parametro e em 47.2% quando utilizamos o comprimento (59 pacientes).
Nossos resultados foram muito similares aos encontrados por Trollmann et al em seu
estudo com 109 pacientes, pois eles observaram 46,4% e 17.4% da amostra com BE,

25 N .
25 A ocorréncia de baixa

utilizando o comprimento e a envergadura, respectivamente
estatura em nosso pais € 6% em criangas menores de 5 anos e entre 5 € 9 anos € 6,8%".
Independente do método de medida utilizado ha prevaléncia maior de BE nas criancas com
MMC. Quando avaliamos a envergadura excluimos a influéncia dos aspectos ortopédicos
(deformidades em coluna e membros inferiores), portanto concordamos com Rosenblum et
al que referiu que as questdes ortopédicas ndo sdo as unicas responsdveis pela BE nesta

populacdo®”.

Charney et al fizeram estudo do crescimento de 96 criancas com MMC (47

@ Eles avaliaram o

meninos € 49 meninas), com idade entre 1 més e 17 anos
comprimento, a envergadura dos bragos e a relacdo SS/SI. Eles dividiram as criangas em 3
subgrupos de acordo com a idade (maiores e menores de 3 anos), presenca ou ndo de
deformidades ortopédicas e de acordo com o nivel de lesdo. Entre os pacientes, 53 tinham
lesdes altas (L3 ou acima) e 44 tinham lesdes intermedidrias e baixas (L4 a sacral). De
acordo com o comprimento 51% da amostra apresentou BE, o que ocorreu de forma mais
frequente no grupo de lesdo alta. Do total das criancas 34% tinham deformidades
ortopédicas e entre as que tinham BE (de acordo com o comprimento) elas ocorreram em
79% da amostra. Eles concluem dizendo que o comprimento pode ndo ser um indicador
verdadeiro, para acompanhamento do crescimento de criangas com MMC em maiores de 3

anos, e acrescentam que a envergadura mensura o crescimento linear em um plano que nao

¢ afetado pelas deformidades ortopédicas em coluna e membros inferiores. Eles referem,
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ainda, que as criancas com lesdes medulares mais altas tem chance maior de desenvolver
BE que as demais, jd que este grupo estd mais sujeito a quadros que interferem no
crescimento, como hidrocefalia, doencas renais, hospitalizacdes frequentes e estresse
familiar®®. Para comparacdo com este estudo, dividimos as criancas da nossa amostra em
lesdes altas e baixas e ndo conseguimos evidenciar diferencas estatisticamente
significativas em relagdo a ocorréncia de hidrocefalia (j4 que apenas uma crian¢a ndo tinha
esta alteracdo) e ao nimero de dias hospitalizado (p=0.167). J4 em relagdo as doengas
renais ndo encontramos nenhuma crianca que tivesse alteracdo em creatinina nos 2 grupos e
a presenca de infec¢do urindria de repeti¢do também ndo evidenciou associacdo com o nivel
de lesdao (p=0.933). Todavia, quando avaliamos a interacdo entre infecc@o urindria de
repeticdo e BE na andlise univariada, houve correlacio, mas este fator ndo permaneceu no

grupo de aspectos que mais influenciam a BE.

As doencas cronicas sdo causa de comprometimento do crescimento em
qualquer crianga, entretanto, como ocorrem de forma mais frequente nas criangas com
MMC tem importancia maior neste grupo(zo). Foi aventado que nas doencas cronicas hd
ingesta alimentar reduzida, acidose metabdlica e outras desordens metabdlicas, hipdxia,
perda proteica e o préprio tratamento medicamentoso levando a atraso do crescimento™.
Este também € o provdvel mecanismo nas infec¢des de repeticio. Em nosso estudo a

ocorréncia de doengas cronicas também ndo esteve entre os aspectos que mais influenciam

a BE.

Em nossa amostra, ndo encontramos correlacio de BE com condicdo
socioecondmica, provavelmente pela maioria da nossa amostra pertencer a mesma classe

social.

Outro aspecto citado pela literatura, o estresse familiar, ndo foi objeto de estudo

neste trabalho.

A primeira descri¢do de alteracdo na secre¢cdo de GH ocorreu no estudo de
Hammock em 1976. Ele estudou a pressdo intracraniana em 8 criancas com MMC antes e

depois da colocacdo de derivacdo ventriculo-peritoenal. Uma das avaliacdes feitas foi a
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dosagem de GH apés estimulagdo com L-dopa, sendo observada resposta insuficiente em 2

de 3 criangas submetidas a avaliagdo.

Na avaliag¢do do screening dos hormdnios de crescimento, todas as dosagens de
IGFBP-3 foram normais. J4 os valores abaixo da mediana de IGF-1 mostraram correlagao
com BE. Apenas 3 criangas tiveram BE e valores reduzidos de acordo com a referéncia do

1 encontram-

kit utilizado. A comparacdo dos nossos resultados com os de Trollman et a
se na Tabela 17. Obtivemos resultados distintos, ji4 que entre as criancas com BE pelo
comprimento e envergadura, as dosagens de IGF-1 foram normais em 83.3% da amostra
enquanto os outros pesquisadores encontraram 27.3%. Eles também encontram IGFBP-3
reduzida neste grupo em 81.1% dos casos, enquanto todos 0s nossos resultados foram
normais. Encontramos todas as dosagens de T4 normais, o que também foi observado por

eles. Além disso, obtiveram todas as mensuracdes de TSH dentro do esperado e nos

observamos apenas alteracdes discretas em TSH em 4 pacientes.

Em relacdo a idade 6ssea (IO), encontramos 31 pacientes com atraso e 18 com
aceleracdo (dentre eles 5 tinham desenvolvimento puberal além do esperado para a idade).
Greene et al avaliaram o Rx de punho de 45 criangas com MMC e observaram inicialmente
IO atrasada, mas a partir dos 9 anos nas meninas e dos 10 anos nos meninos, ela tornou-se
adiantada em comparag¢io com criancas suicas sauddveis. Eles encontraram 2 criancas com
puberdade precoce central®”. Nio é possivel comparar estes dados com os nossos, ja que
avaliamos criangas apenas at€ 9 anos e nao fizemos dosagens de gonadotrofinas. Trollman
et al observaram puberdade precoce central em 5 meninas e em 12 puberdade adiantada,

entre as 57 avaliadas®.

As varidveis independentes mais importantes foram: nivel de lesdo, género,

baixo peso ao nascimento e valores abaixo da mediana de IGF-1.

Uma grande parte dos estudos correlacionou a baixa estatura a
comprometimento medular mais alto, entretanto, conforme dito anteriormente, a
comparacdo entre classificagcdes de nivel neuroldgico é extremamente dificil e ndo ha

s o ~ i a2l
acordo entre os critérios, principalmente em lesdes medulares mais baixas®".
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Concordando com o descrito pela literatura, encontramos como um dos
aspectos mais importantes o nivel de lesdo. Segundo Duval-Beaupere er al o déficit de
crescimento estd provavelmente relacionado a vasculariza¢do insuficiente nos membros
inferiores. A coluna também seria afetada, ao contrario do que acontece em outras causas
de lesdes medulares, porque apesar de ter um mecanismo de irriga¢do mais rico € menos
dependente da ativacdo da musculatura, ela também pode ter malformacdes vasculares, ja

que existem vertebras malformadas®”.

Greene et al levantam a hipétese do menor
crescimento dos membros inferiores estar relacionado a efeito neutréfico secundério a lesao
do plexo sacral e da inervagdo das pernas®’. Rosenblum et al encontraram a ocorréncia de
BE (de acordo com o comprimento) em 80% das criancas com lesdes em L3 ou acima. Eles
observaram ainda a mesma ocorréncia de BE entre as criancas com lesdes sacrais € a

populacdo normal®”. J4 os nossos resultados mostram a ocorréncia de BE em 78% das

criancas com lesdes altas e em 25.3% nas lesdes baixas.

A relag@o entre baixo peso ao nascimento e BE j4 estd amplamente descrita na
literatura. Sabe-se que 10% das criancas que nascem pequenas para a idade gestacional ndo
apresentam recuperacdo até o 2° ano de vida, inclusive os prematuros estdo sendo
considerados do ponto de vista enddcrino sujeitos aos mesmos riscos das criangas
pequenas™. Essa relacdo entre baixo peso ao nascimento e maior risco para desenvolver

BE também foi observada em nosso estudo.

Fato que chamou a atenc¢do foi a maior prevaléncia de BE entre meninas, o que
nao foi observado por Duval-Beaupere em sua avaliacdo, que ndo encontrou diferenca entre
os sex0s®®. E interessante observar que as meninas ndo s6 mostraram risco de BE trés
vezes maior que os meninos, mas ainda foram menores que o grupo controle em todas as
medidas realizadas (altura, comprimento, envergadura e estatura estimada pela envergadura
e pelo braco), parece realmente haver alguma questio ligada ao género em nossa populagdo
que influenciou negativamente o crescimento de maneira global. Como nao realizamos
dosagens de gonadotrofinas ndo pudemos inferir se haveria alguma razao ligada a estes

hormonios.
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Limitacoes do estudo

Uma das limitagdes do estudo foi ndo avaliar a velocidade de crescimento, um
dos fatores mais importantes do crescimento, ja que se tratou de um estudo transversal, com

apenas uma medida isolada da estatura.

Além disso, na faixa etdria de 5 anos houve uma quantidade muito menor de

criancas que as outras idades, o que pode dificultar a avaliacdo dos dados deste grupo.

A utilizagdo de equipamentos de medigdo mais acurados, como as “mesas de
mensuracao”, poderia auxiliar na realizacdo de medidas mais precisas, entretanto elas t&ém o
inconveniente de ndo serem portdteis, o que impediria a realizacdo das avaliagdes do grupo

controle nas escolas.
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Conclusao

Sem divida, o acompanhamento do crescimento em criangas com necessidades
especiais € uma tarefa drdua, que requer do pediatra bom conhecimento de auxologia para a

escolha da forma mais adequada de manter este seguimento.
O nosso trabalho evidenciou que:

e ndo existe uma substituta ideal para a altura, entretanto, dentre as medidas avaliadas, a

envergadura mostrou-se a mais adequada.

e quando adotamos como referéncia para avaliacio do crescimento nas criangas com

MMC o comprimento, tendemos a superestimar a ocorréncia de BE.

e as meninas com lesdes medulares altas, baixo peso ao nascimento e com valores mais

baixos de IGF-1 tem um risco mais elevado de desenvolver baixa estatura.
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Apéndices

Apéndice 1 - Autorizacio para a coleta de dados em cada escola

Eu,

R.G. , responsavel pela Institui¢do de ensino:

tive a minha escola convidada a participar como voluntdria do projeto de pesquisa
ANALISE DAS VARIAVEIS QUE INFLUENCIAM O CRESCIMENTO DE CRIANCAS
COM MIELOMENINGOCELE. Recebi e compreendi as informagdes pertinentes ao estudo
que me foram explicadas pessoalmente pela pesquisadora responsivel, Joyce Mara de
Abreu Simdes Brandao. Concordei com a participacdo no mesmo e estou ciente que poderei

requisitar informagdes adicionais relativas ao estudo a qualquer momento.

Pocos de Caldas, / /
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Apéndice 2 — Carta convite aos responsaveis

Caro responsavel,

Vocé estd recebendo esta carta porque a escola de seu filho (a) foi selecionada
através de sorteio entre as escolas de Pocos de Caldas para participar da uma pesquisa
desenvolvida pela pediatra e mestranda da UNICAMP, Joyce Mara de Abreu Simdes
Brandio, que estd estudando o crescimento de criancgas que apresentam desde o nascimento
uma alteracdo na medula, denominada mielomeningocele. Para um estudo mais completo é
importante a comparacdo de informacgdes sobre a saide, das medidas de peso, altura e
comprimento de bracos com criangas sauddveis, por isso o estudo estd sendo feito com as

criancas matriculadas em diversas escolas da rede de ensino de Pogos de Caldas.

A participacdo € voluntdria e nio traz nenhum risco para as criancas. Todas as
informacdes detalhadas estio no termo a seguir denominado TERMO DE
CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO — PACIENTES SAUDAVEIS. Apenas as

criangas que tiverem o termo assinado por seu responsdvel serdo incluidas na pesquisa.

Se vocé aceitar participar devera assinar o termo e encaminhd-lo a escola, onde sera
recolhido. Deverd também responder o questiondrio enviado junto, com as informacdes
mais completas possiveis. E importante lembrar que algumas questdes podem ser
respondidas com informagdes que estdo registradas no cartdo de vacinagdo. Posteriormente,
seu filho (a) serd pesado e medido na escola, em dia a ser definido junto a direcdo. Caso o

peso ou a estatura do seu filho esteja fora dos valores esperados para a idade, vocé recebera

uma carta orientando acompanhamento pedidtrico.

Sua participagdo serd muito importante, porém em caso de recusa nao haverd

qualquer tipo de prejuizo ao seu filho.

JOYCE MARA DE ABREU SIMOES BRANDAO

Telefone para esclarecimento de davidas: 3721-3340
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Apéndice 3 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido/Grupo

controle

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

PROJETO: Analise das variaveis que influenciam o crescimento de

criancas com mielomeningocele

PESQUISADORES RESPONSAVEIS:
Dra. Joyce Mara de Abreu Simdes Brandao
Rede Sarah de Hospitais de Reabilitagdo, Unidade Belo Horizonte/MG
ENDERECO: Hospital Sarah - Belo Horizonte
Enfermaria de Pediatria/Reabilitacdo Infantil
Avenida Amazonas, 5953 - Gameleira
Belo Horizonte — MG — CEP 30510-000
Telefone: (31) 3379-2633 — (35)37123340
e-mail: 123455 @dac.unicamp.br

Dra. Lilia Freire Rodrigues de Souza Li
Departamento de Pediatria - CIPED — FCM — UNICAMP
ENDERECO: Centro de investigacdo em Pediatria - CIPED
Departamento de Pediatria — FCM — UNICAMP
Cidade Universitaria Zeferino Vaz
Campinas — SP — CEP 13081-970
Telefone: (19) 3788-8966 Fax: (19) 3788-8972

e-mail: ldesouza@fcm.unicamp.br
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IDENTIFICACAO DA CRIANCA

Nome: Nome da Escola:
Responséavel: Parentesco com o paciente:
Endereco: Bairro:
Cidade: UF: CEP: Fone:
OBJETIVO DA PESQUISA:
Eu, , R.G.: , responsavel
pelo menor, , entendo

que ele foi convidado a participar como voluntdrio de um projeto de pesquisa, aprovado
pelos Comités de Etica da FCM/UNICAMP e da Rede Sarah de Hospitais de Reabilitacio
envolvendo a andlise das varidveis que influenciam o crescimento de criancas com
mielomeningocele. O objetivo desta pesquisa € investigar quais sdo as caracteristicas que
mais influenciam na altura destes individuos. E um estudo importante pela necessidade de
maior desenvolvimento da ci€ncia no assunto. O beneficio para o paciente serd conhecer os
fatores que mais irdo interferir na sua altura quando adulto e realizar medidas adequadas
para o acompanhamento ao longo do tempo do seu crescimento. Serdo realizadas medidas
de altura, peso, tamanho dos bracos de criancas sauddveis para comparacao com o grupo de
criancas com mielomeningocele. Nao serd feito nenhum tipo de exame, como sangue ou
radiografia.

PROCEDIMENTO:
Eu entendo que, se concordar que o menor sobre minha responsabilidade participe desse estudo

como voluntdrio, responderei a um questiondrio sobre a sua saide. As medidas de peso, altura e
tamanho dos bracos serdo realizadas na escola que a crianga frequenta.

RISCO E DESCONFORTO:

N3ao existe nenhum risco para a crianca no trabalho proposto.

VANTAGENS:

Eu entendo que a participacdo do menor sobre minha responsabilidade neste projeto é voluntdria e
ndo obterei nenhum ganho imediato. As informacdes desta pesquisa em relacdo as medidas de meu
filho estardo a minha disposic¢ao.

SIGILO:

Eu entendo que toda informacio médica, assim como os resultados desse projeto de pesquisa, serdo
sigilosos. Se os resultados ou informagdes fornecidas forem utilizados para fins de publicacdo
cientifica, nenhum nome sera utilizado.
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FORNECIMENTO DE INFORMA CAO ADICIONAL:

Eu entendo que posso requisitar informagdes adicionais relativas ao estudo a qualquer momento. A
médica responsdvel, Dra. Joyce Mara de Abreu Simdes Branddo, fone (035)3712-3340 estard
disponivel para responder as minhas questdes e preocupacdes. No caso de dividas sobre questdes
éticas do estudo, poderei ligar para a secretaria da Comissdo de Etica da Faculdade de Ciéncias
Médicas - UNICAMP, fone (19) 3521- 8936 ou 3521-7187.

RECUSA OU DESCONTINUACAO DA PARTICIPACAO:

Eu entendo que a participacdo do menor sobre minha responsabilidade nesse projeto de pesquisa é
voluntéria e que eu posso recusar ou retirar meu consentimento, a qualquer momento, sem qualquer
prejuizo. Eu reconheco também que a Dra. Joyce Mara de Abreu Simdes Branddo pode interromper
a sua participacdo nesse estudo a qualquer momento que julgar apropriado.

Li este termo e compreendi as informacoes que me foram explicadas. Concordo na
participacio do menor sob minha responsabilidade legal nesta pesquisa.

Nome do participante:

Assinatura do participante ou responsével:

Nome da testemunha:

Assinatura da testemunha:

Local e data:

RESPONSABILIDADE DO PESQUISADOR:

Foi explicado ao responsédvel por Joyce Mara de Abreu Simdes Branddo o objetivo do estudo, os
procedimentos requeridos e os possiveis riscos e vantagens que poderdo advir do estudo, usando o
melhor do meu conhecimento. Eu me comprometo a fornecer uma cépia desse formuldrio de
consentimento ao participante.

Assinatura do pesquisador:

Local e data:
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Apéndice 4 - Protocolo de dados/ Grupo controle

ESTE QUESTIONARIO DEVE SER RESPONDIDO PELA FAMILIA

Nome: Data do preenchimento:___/___/
Responsadvel pelo preenchimento: Parentesco:
Data de nascimento: / / Idade: anos e meses Sexo: ( ) Masc ( )Fem

Historia da satdde do seu filho (a):
Peso de nascimento: gramas Comprimento ao nascimento: cm

(se for possivel, consulte o cartdo de vacina que possui esta informagao)

Medidas do comprimento mais recentes (feitas nos dltimos 2 anos): cm em, / /
cmem / / , cmem / /

Seu filho tem algum problema de satde, como os relacionados abaixo, que necessite de acompanhamento
freqiiente com o médico?

Tipo Nio | Sim Qual?

Problemas de coragdo (sopro, arritmia, pressdo
alta, etc)

Problemas de pulmido (asma, bronquite,
pneumonia frequentes, etc)

Problemas enddcrinos (diabetes, alteracdo na
tiredide, etc)

Problemas de estdmago ou intestino (diarréias
frequentes, refluxo, intolerancia a lactose, etc)

Problemas nos rins (infec¢des urindrias
frequentes, pedra nos rins, etc)

Problemas neurolégicos (convulsao,
hidrocefalia, dificuldade para andar ou mexer
bragos e pernas, etc)

Problema ortopédico (desvios em bragos,
pernas ou coluna, fraturas freqiientes, etc)
Outros problemas de satide

(anemia, etc)

Seu filho j4 precisou ficar internado?

Nio Sim Motivo Tempo que ficou no hospital
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Informacdes sobre a familia:

Somando os saldrios todas as pessoas que trabalham em casa, o total é:

pessoas moram na mesma casa e dependem deste salario?

Grau de instrucdo do chefe da familia:
) Analfabeto / Até 3° ano do ensino fundamental / Até 3°ano do 1° grau

) Até 4° ano do ensino fundamental / Até 4° ano do 1° grau

(
(
() Ensino fundamental completo / 1° grau completo
() Ensino médio completo / 2° grau completo

(

) Ensino superior completo

Marque com um X qual a quantidade dos itens abaixo voc€ possui em casa:

Item 0 1 2 3

4 ou mais

Televisdo em cores

Radio

Banheiro

Automodvel

Empregada mensalista

Maiquina de lavar

Video cassete e/ou DVD

Geladeira

Freezer
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Apéndice 5 — Protocolo da coleta de medidas antropométricas/Grupo

controle
PROTOCOLO DE DADOS

Nome: Ficha n°
DN: / / - Idade: anos e meses /
Preencimento: ( ) mae ( )pai ( )outro: Sexo: ( )M ( )F
Avaliacao:
Peso: kg/ Z-escore Comprimento do brago:

Altura Medida z-score alt IMC z-score IMC Adequado
Em pé ()sim ( )ndo
Deitado ( )sim ( )ndo
Envergadura dos bragos ( )sim ( )ndo
Estimada ( )sim ( )ndo
Alvo ( )sim ( )ndo
Sentado B
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Apéndice 6 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido/ Grupo MMC

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

PROJETO: Andlise das variaveis que influenciam o crescimento de

criancas com mielomeningocele

PESQUISADORES RESPONSAVEIS:
Dra. Joyce Mara de Abreu Simdes Brandao
Rede Sarah de Hospitais de Reabilitagdo, Unidade Belo Horizonte/ MG
ENDERECO: Hospital Sarah - Belo Horizonte
Enfermaria de Pediatria/Reabilitacao Infantil
Avenida Amazonas, 5953 - Gameleira
Belo Horizonte — MG — CEP 30510-000
Telefone: (31) 3379-2633 — (35)37123340
e-mail: 123455 @dac.unicamp.br

Dra. Lilia Freire Rodrigues de Souza Li
Departamento de Pediatria - CIPED — FCM — UNICAMP
ENDERECO: Centro de investigacdo em Pediatria - CIPED
Departamento de Pediatria — FCM — UNICAMP
Cidade Universitaria Zeferino Vaz
Campinas — SP — CEP 13081-970
Telefone: (19) 3788-8966 Fax: (19) 3788-8972

e-mail: ldesouza@fcm.unicamp.br

109



IDENTIFICACAO DO PACIENTE:

Nome: Registro do Hospital:
Responsavel: Parentesco com o paciente:
Endereco: Bairro:
Cidade: UF: CEP: Fone:
OBJETIVO DA PESQUISA:
Eu, , R.G.: , responsdvel
pelo menor, , entendo

que fui convidado a participar como voluntédrio de um projeto de pesquisa, aprovado pelo Comité de
Etica da FCM — UNICAMP e da Rede Sarah de Hospitais de Reabilitacdo envolvendo a andlise das
variaveis que influenciam o crescimento de criangas com mielomeningocele. O objetivo desta
pesquisa € investigar quais sdo as caracteristicas que mais influenciam na altura destes individuos.
O beneficio para o paciente serd conhecer os fatores que mais irdo interferir na sua altura quando
adulto e realizar medidas adequadas para o acompanhamento ao longo do tempo do seu
crescimento. Sera colhido sangue para avaliagcdo do funcionamento dos rins, dos horménios da
tiredide e do crescimento. Serd feita uma radiografia da mao e do punho para avaliar a idade dssea e
quando houver necessidade também serd feita uma radiografia da coluna e tomografia de encéfalo.

PROCEDIMENTO:

Eu entendo que, se concordar que o menor sobre minha responsabilidade participe desse estudo
como voluntdrio, ele serd submetido a coleta de sangue (08 ml, o equivalente a uma a duas colheres
de sobremesa) e uma radiografia de mao e punho. Daqueles que ndo tiverem histdria de hidrocefalia
derivada com vélvula ou tomografia de encéfalo feita no hospital, esse exame também serd
realizado. Todos os resultados ficaram arquivados no prontudrio eletrénico, junto aos demais
exames realizados ao longo do acompanhamento.

RISCO E DESCONFORTO:

Para as dosagens bioquimicas, serdo necessarios cerca de 08 ml de sangue venoso, que serdo
obtidos em uma unica coleta, realizada no momento em que forem colhidos outros exames
laboratoriais do acompanhamento pedidtrico periddico. Os riscos associados a esse procedimento
sdo minimos, podendo ocorrer dor e/ou manchas roxas no local da coleta de sangue. O desconforto
serd minimo pois, essa coleta serd realizada de veia do brago, por profissional treinado e
devidamente habilitado a realizd-la. O risco associado a radiografia digital de coluna, mao e punho
serd minimo, em fun¢@o da infima quantidade de radiacdo necessdria. O mesmo acontecendo com a
tomografia de encéfalo, que tem pequena exposi¢do a radiacdo, ndo necessita de medicamentos para
dormir e é feita por profissional habilitado e com experiéncia em exame pediatrico.
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VANTAGENS:

Eu entendo que a participagdo do menor sobre minha responsabilidade neste projeto € voluntaria e
ndo obterei nenhum ganho imediato. As informacdes desta pesquisa em relacdo a andlise das
varidveis que influenciam o crescimento de criangas com mielomeningocele estardo a minha
disposicdo.

SIGILO:

Eu entendo que toda informa¢do médica, assim como os resultados desse projeto de pesquisa, serdo
sigilosos. Se os resultados ou informagdes fornecidas forem utilizados para fins de publicacdo
cientifica, nenhum nome sera utilizado.

FORNECIMENTO DE INFORMA CAO ADICIONAL:

Eu entendo que posso requisitar informacdes adicionais relativas ao estudo a qualquer momento. A
médica responsdvel, Dra. Joyce Mara de Abreu Simdes Brandao, fone (031)3376-2633 estard
disponivel para responder as minhas questdes e preocupacdes. No caso de dividas sobre questdes
éticas do estudo, poderei ligar para a secretaria da Comissdo de Etica da Faculdade de Ciéncias
Meédicas - UNICAMP, fone (19) 3788- 8936.

RECUSA OU DESCONTINUACAO DA PARTICIPACAO:

Eu entendo que a participacdo do menor sobre minha responsabilidade nesse projeto de pesquisa é
voluntdria e que eu posso recusar ou retirar meu consentimento, a qualquer momento, sem qualquer
prejuizo ao meu tratamento. Eu reconhe¢o também que a Dra. Joyce Mara de Abreu Simdes
Branddo pode interromper a minha participagdo nesse estudo a qualquer momento que julgar
apropriado.

Li este termo e compreendi as informacoes que me foram explicadas. Concordo na
participaciao do menor sob minha responsabilidade legal nesta pesquisa.

Nome do participante:

Assinatura do participante ou responsavel:

Nome da testemunha:

Assinatura da testemunha:

Local e data:

RESPONSABILIDADE DO PESQUISADOR:

Foi explicado ao responsavel por o objetivo do estudo, os
procedimentos requeridos e os possiveis riscos e vantagens que poderdo advir do estudo, usando o
melhor do meu conhecimento. Eu me comprometo a fornecer uma cépia desse formuldrio de
consentimento ao participante.

Nome do pesquisador: Local e data:
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Apéndice 7 - Protocolo de dados / Grupo MMC

Nome: Ficha n®
Responsavel pelas informagdes: Parentesco:
Data de nascimento ___ /  / Idade:  anose  meses/
Data de preenchimento / / Sexo: () Masculino ( )Feminino
Admissdo: ___ /[ Prontuario:

e  Histdria pregressa

Peso de nascimento: gramas Estatura ao nascimento: cm

Doencas cronicas:

Tipo Nio Sim Qual?

Cardiopatia

Pneumopatia

Endocrinopatia

Gastroenteropatia

Nefropatia

Patologias neurolégicas

Outras

Patologia ortopédica

Outras doencas

Infecgdes de repetigdo:

Nio Sim Tipo Tratamento

Hospitalizacdes anteriores:

Nio Sim Motivo Tempo de hospitalizacio
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Hidrocefalia:

Nio Sim Necessidade de shunt Troca do sistema

® Renda total da familia: Nuimero de pessoas que dependem do saldrio___

e Grau de instrug@o do chefe da familia:
() Analfabeto / Até 3° ano do ensino fundamental
() Até 4° ano do ensino fundamental
() Ensino fundamental completo
() Ensino médio completo
() Ensino superior completo

Qual a quantidade dos itens abaixo existe no domicilio:

Item 0 1 2 3 4 ou mais

Televisdo em cores

Radio

Banheiro

Automdvel

Empregada mensalista

Maigquina de lavar

Video cassete e/ou DVD

Geladeira

Freezer
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e Exame fisico:

Peso: Kg/

Z-8COore

Comprimento do brago:

Altura sentado:

Altura

Medida

z-score alt

IMC

z-score IMC

Adequado

Em pé

( )sim ( )ndo

Deitado

( )sim ( )ndo

Envergadura dos bragos

( )sim ( )ndo

Estimada

( )sim ( )ndo

Nivel da lesdo:

Maturagdo sexual: M

Deformidades ortopédicas:

/P -

G /P

Articulacdo

Nao

Sim

Flexdo

Extensao

Abdugio

Aducio

Luxacao

Quadril

Joelho

Tornozelo

Desvios da coluna:

Cifose

Escoliose

Lordose

Sim

Sim

Nao

Sim

Nio

e Exames complementares:

CT de encéfalo

Rx de idade dssea:

Rx de coluna:

Exames laboratoriais:

Exame

Normal

Alterado

Aumentado

Diminuido

TSH

T4

IGF-1

IGFBP-3

Creatinina
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Anexos

Anexo 1- Parecer Do Comité De Etica

/

FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

® www.ferm.unicamp.br/fem/pesquisa

CEP, 24/10/11
(Grupo I11)

PARECER CEP: N° 842/2011 (Este n® deve ser citado nas correspondéncias referente a este projeto).
CAAE: 0758.0.146.000-11

I - IDENTIFICACAO:

PROJETO: “ANALISE DAS VARIAVEIS QUE INFLUENCIAM O CRESCIMENTO DE
CRIANCAS COM MIELOMENINGOCELE”.

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Joyce Mara de Abrau Simdes Branddo

INSTITUIGAQ: Rede Sarah de Hospitais de Reabilitagio

APRESENTACAO AO CEP: 11/08/2011

APRESENTAR RELATORIO EM: 24/10/12 {O formulério encontra-se no site acima).

II- OBJETIVOS.

Avaliar as varidveis que influenciam o crescimento de criancas de 3 a 9 anos € 11 meses
com mielomeningocele acompanhadas nos Hospital Sarah - Belo Horizonte em comparagio com
um grupo de criangas saudéveis, na mesma faixa etdria, matriculadas na rede de ensino de Pogos
de Caldas - MG.

111 - SUMARIO.

Trata-se de um projeto de mestrado. Os sujeitos serdio criangas divididas em dois grupos:
pacientes que apresentam mielomeningocele, séo acompanhados regularmente no Hospital Sarah
de Belo Horizonte e com idades entre 3 ¢ 9 anos e 11 meses (grupo 1 - expostos); e criangas
sauddveis, da mesma faixa etdria, matriculadas na rede de ensino de Pogos de Caldas - MG
(grupo 2 - controles). Os grupos contarfio com 118 criangas e serdo avaliados: medidas
antropométricas (peso, estatura deitada ¢ sentada, envergadura dos bragos e comprimento da
por¢éo superior do brago), estado nutricional, velocidade de crescimento, estatura alvo, historia
pregressa de doencas crénicas ¢/ou ortopédicas, infecgdes de repeti¢lio, hospitalizagdes
anteriores e hidrocefalia. Nas criangas com mielomeningocele serdo avaliados: nivel da lesfo,
presenca de deformidades ortopédicas, desenvolvimento puberal, idade dssea, malformagdes e
desvios da coluna, avaliagiio laboratorial dos horménios da tiredide, fun¢io renal, IGF1 e
IGFBP3. Para os pacientes ndo sera gerado nenhum 6nus, ja que a consulta pediatrica ja faz parte
do acompanhamento longitudinal e foi previamente agendada. Inicialmente, serd realizada uma
entrevista com o responsavel coletando dados sobre a crianga e seus pais. As criangas realizarfo
também exames complementares. Como elas ja sdo submetidas a coleta de sangue para exames
de rotina, as mesmas amostras serdo utilizadas para os exames da pesquisa. Buscando minimizar
os desconfortos, a coleta sera realizada em uma veia do brago, por profissional treinado. Seréo
realizados também exames radiolégicos: RX de méo e punho e quando necessdrio de coluna.
Estes serfio realizados em equipamentos digitais que utilizam muito menos radiagdo. Também
sera necessaria a realizagdo de uma tomografia computadorizada (CT) de encéfalo para as
criangas que ndo tenham ji esse exame ou ndo tenham histéria de hidrocefalia submetida a

Comité de Ftica em Pesquisa - UNICAMP

Rua: Tessilia Vieira de Camargo, 126 FONE {(019) 3521-8936
Caixa Postal 6111 FAX  (019) 3528-7187
13183-887 Campinas - SP cep@fem.unicamp.br
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FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

® www.fem.unicamp.br/fem/pesquisa

derivagdio ventriculo peritoneal. Ressalta-se que ao longo do acompanhamento é necessdrio
realizar a0 menos uma CT nestas criangas para a avaliagio da existéncia de hidrocefalia e
acompanhamento posterior em casos de Intercorréncias. Seré feita também triagem endéerina e
em caso de alteragio o paciente serd encaminhado para seguimento com endocrinologista
infantil, Para recrutar o grupo controle, ser4 feito contato com a diregio de cada escola (sorteada
dentre as 89 de Pogos de Calda com criangas na faixa etdria desejada) e caso a diretora concorde
com a participagiio na pesquisa, sera assinada uma autorizagio para a coleta de dados no local,
que serd enviada ao CEP - UNICAMP para ser anexada ao projeto de pesquisa. Caso uma escola
ndo aceite participar, serd feito contato com a escola sorteada em seguida até atingir o niimero
previsto de controles (118). Apos autorizagio da diretora, os responsaveis pelos alunos receberdo
uma carta convidando-os para participar na pesquisa. Apods assinar o TCLE, ecles deverio
responder a um protocolo de dados, e posteriormente serd agendada uma data para a coleta de
dados antropométricos das criancas na escola. Para as criangas do grupo controle nfio hé riscos
previsiveis ou passiveis de prevengéio. O beneficio serd a avaliaghio de crescimento e orientagio
da familia a procurar atendimento pediétrico nos casos que apresentarem alteragfo.

IV - COMENTARIOS DOS RELATORES,

Apos respostas as pendéncias, o projeto encontra-se adequadamente redigido e de acordo
com a Resolugio CNS/MS 196/96 e suas complementares, bem como o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido.

V -PARECER DO CEP.

O Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP, apos
acatar os pareceres dos membros-relatores previamente designados para o presente caso e
atendendo todos os dispositivos das Resolugdes 196/96 ¢ complementares, resolve aprovar sem
restri¢des o Protocolo de Pesquisa, bem como ter aprovado o Termo do Consentimento Livre e
Esclarecido, assim como todos os anexos incluidos na Pesquisa supracitada.

O conteido e as conclusdes aqui apresentados sdo de responsabilidade exclusiva do
CEP/FCM/UNICAMP e ndo representam a opinido da Universidade Estadual de Campinas nem
a comprometem.

VI - INFORMACOES COMPLEMENTARES.

O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu
consentimento em qualquer fase da pesquisa, sem penalizagfio alguma e sem prejuizo ao seu
cuidado (Res. CNS 196/96 — Item IV.1.f) e deve teceber uma copia do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido, na integra, por ele assinado (Item 1V.2.d).

Pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado e
descontinuar o estudo somente apos analise das razoes da descontinuidade pelo CEP que o
aprovou (Res. CNS Item II1.1.z), exceto quando perceber risco ou dano ndo previsto ao sujeito
participante ou quando constatar a superioridade do regime oferecido a um dos grupos de
pesquisa (Item V.3.).

Comité de Etica em Pesquisa - UNICAMP

Rua: Tessdlia Vieira de Camargo, 126 FONE (019) 3521-8936
Caixa Postal 611} F (019) I524-7187
13083887 Campinas - SI cepi@fem.unicamp.hr
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O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o
curso normal do estudo (Res. CNS Item V.4.). E papel do pesquisador assegurar medidas
imediatas adequadas frente a evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido em outro
centro) e enviar notificagiio ao CEP e a Agéncia Nacional de Vigilincia Sanitaria - ANVISA —
junto com seu posicionamento.

Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de
forma clara e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas.
Em caso de projeto do Grupo I ou II apresentados anteriormente 8 ANVISA, o pesquisador ou
patrocinador deve envia-las também 4 mesma junto com o parecer aprovatério do CEP, para
serem juntadas ao protocolo inicial (Res. 251/97, Item I11.2.¢)

Relatorios parciais ¢ final devem ser apresentados ao CEP, de acordo com os prazos
estabelecidos na Resolugiio CNS-MS 196/96.

VII- DATA DA REUNIAO.

Homologado na VIII Reunifo Ordindria,do CEP/FCM, em 23 de agosto de 2011.
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