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RESUMO

Estrutura da tese: No presente estudo optou-se pelo “Modelo Escandinavo”, o qual €
chamado de “Modelo Alternativo” no Programa de Pdos-Graduagdo em Salde da Crianga e do
Adolescente da Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de Campinas. A
tese foi composta por introducéo, objetivos, metodologia, resultados (trés artigos na integra),
discussdo geral e conclusdo. Introducdo: A tese apresenta uma introducdo geral sobre a
sindrome de Down (SD), fatores de risco relacionados ao crescimento e peso corporal, e
curvas de crescimento na referida populagdo. Objetivos: O estudo teve como objetivos (1)
desenvolver curvas de peso, estatura, perimetro cefalico e indice de Massa Corporal (IMC)
para a populacéo brasileira com SD na faixa etaria entre 0 e 20 anos e (2) comparar 0s dados
de crescimento com as referéncias estabelecidas na literatura. Metodologia: A amostra foi
constituida de 938 individuos com SD na faixa etéria entre 0 e 20 anos (53,7%, masculino),
recrutados de um estudo retrospectivo e prospectivo entre 2012 e 2015 na Universidade
Estadual de Campinas e 50 centros para pessoas com SD no estado de Sdo Paulo. Para a
construcdo das curvas, foram utilizadas 10.516 medidas de peso, estatura, e perimetro
cefélico. Modelos Aditivos Generalizados para Posicdo, Escala e Forma foram utilizados para
a construcdo das curvas, utilizando-se do software R (versdo 3.2.2). O método LMS foi
utilizado para modelar as curvas e graficos worm plots foram examinados para o diagnostico
da modelagem. Escores Z médios foram calculados para comparar os dados de crescimento
do presente estudo com as referéncias estabelecidas pela Organizacdo Mundial da Satude (G1),
Centro para o controle de Doencgas dos Estados Unidos (G2), e populacdo com SD de outros
estudos (G3). Resultados: Curvas de peso-para-idade, estatura-para-idade, perimetro
cefélico-para-idade, e IMC-para-idade foram desenvolvidas para individuos com SD de
ambos os sexos na faixa etaria entre 0 e 20 anos. Quando comparados a popula¢do sem SD,
brasileiros com SD apresentaram menor estatura (todas as idades), menor perimetro cefélico
(0-24 meses), menor peso corporal (0-15 meses) e maior IMC (3-18 anos). Os dados também
mostraram diferengas em crescimento entre as criangas e adolescentes do presente estudo e a
populacdo com SD estabelecida na literatura. VVariagcdes entre escores z médios foram: escores
z estatura (G1: -1,1 a-3,2 cm; G3: -1,7 a +1,3 cm); escores z peso (G1: -0,8 a -1,4 Kg; G3: -
0,8 a +1,0 kg); escores z perimetro ceféalico (G1: -1,0 a -1,9 cm; G3: -1,0 a +1,2 cm); escores
z IMC (G2: -0,2 a +1,3 kg/m32). Conclusdo: Individuos com SD apresentaram diferentes

padrdes de crescimento quando comparados a populacdo com e sem SD de outros estudos.



Curvas de peso, estatura, perimetro cefalico e IMC para idade e sexo devem guiar pais e

profissionais da satde no monitoramento do crescimento da populacéo brasileira com SD.

Palavras-chave: Sindrome de Down, criancas, adolescentes, curvas de crescimento, peso,

estatura, perimetro cefalio, indice de massa corporal.



ABSTRACT

Thesis structure: In this study we choose the "Scandinavian Model”, which is called
"Alternative Model" in the Graduate Program in Child and Adolescent Health of the School
of Medical Sciences at the University of Campinas. The thesis consisted of introduction,
objectives, methods, results (three full-text articles), overall discussion, and conclusions.
Introduction: The thesis presents a brief introduction about Down syndrome (DS), growth
risk factors, and growth charts for children and adolescents with DS. Objectives: The
objectives of this study were (1) to develop growth charts for weight, height, head
circumference, and body mass index (BMI) for Brazilian individuals with DS aged 0 to 20
years, and (2) to compare the growth data with previous studies. Methods: The sample
consisted of 938 individuals with DS aged 0 to 20 years (53,7% boys). Mixed retrospective
and prospective study was performed at University of Campinas and 50 specialized centers
for people with DS in S8o Paulo State between 2012 and 2015. Weight, height, and head
circumference charts were developed from 10,516 data points. The LMS method was used to
construct the curves using generalized additive models for location, scale, and shape in R
software (version 3.2.2). Goodness of fit was checked using worm plots. Mean Z-scores were
calculated to compare the growth data with the Child Growth Standards by the World Health
Organization (G1), Centers for Disease Control and Prevention (G2), and individuals with DS
of other studies (G3). Results: Weight-for-age, height-for-age, head circumference-for-age,
BMI-for-age charts were developed for boys and girls with DS from birth to 20 years of age.
The Brazilians individuals with DS had lower height (in all ages), lower head circumference
(0-24 months), lower body weight (0-15 months), and higher BMI (3-18 years) when
compared to individuals without DS. This study also found differences in growth compared to
youth with DS of other studies. The mean z-scores were: mean height z-scores (G1: -1.1 to -
3.2.cm; G3: -1.7 to +1.3 cm); mean weight z-scores (G1: -0.8 to -1.4 Kg; G3: -0.8 to +1.0 kg);
mean head circumference z-scores (G1: -1.0 to -1.9 cm; G3: -1.0 to +1.2 cm); mean BMI z-
scores (G2: -0.2 to +1.3 kg/m?2). Conclusion: Brazilian individuals with DS had different
growth patterns when compared to individuals with and without DS of previous studies.
Growth charts for weight, height, head circumference, and BMI should guide health
professionals and parents in the evaluation and management of the growth of Brazilian

children and adolescents with DS.



Keywords: Down syndrome, children, adolescents, growth charts, weight, height, head

circumference, body mass index.
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1. INTRODUCAO

1.1. Sindrome de Down

Sindrome de Down (SD) é uma desordem cromossémica com prevaléncia
estimada entre 3,05 e 14 em 10.000 nascidos vivos em paises como Estados Unidos e China®
2, Em relagdo a prevaléncia populacional atual, estudos mostram variacio entre 6,1 e 13,1 por
10.000 pessoas®> #. No Brasil, a prevaléncia populacional permanece desconhecida. A
etiologia da SD foi identificada em 1959 pela presenca de um cromossomo extra 21°. Estima-
se que 95% dos individuos com SD apresentam cromossomo 21 extra resultante da néo
disjuncio meidtica, 1% devido ao mosaicismo somatico e 4% a translocaces®. A idade
materna tem sido sugerida como principal fator de ocorréncia da SD®.

A expectativa de vida entre pessoas com SD tem aumentado nas ultimas décadas.
Estudo sugere que 94,4% das criangas com SD nascidas em 2000 devem sobreviver em 2020,
90,8% em 2030 e 76,3% em 2050*. O aumento na expectativa de vida relaciona-se ao
desenvolvimento de pesquisas e ofertas de servicos’. Apesar dos avangos, criangas com SD
apresentam condices de saude que limitam sua qualidade de vida, incluindo cardiopatias
congénitas, hipotireoidismo, distirbios gastrointestinais e apneia obstrutiva do sono®.
Segundo as diretrizes da Academia Americana de Pediatria e Ministério da Saude, pessoas
com SD também apresentam restri¢do no crescimento e sobrepeso® °.

Criancas com SD apresentam diferentes padrbes de peso, estatura, perimetro
cefélico e indice de Massa Corporal (IMC) quando comparadas as criancas sem SD*!. Baixa
estatura na infancia e adolescéncia, baixo peso nos primeiros anos de vida, e sobrepeso apds
os dois anos sdo as caracteristicas mais comuns'' 12, Estudo recente mostrou que o escore z
médio da estatura, peso, e perimetro cefalico de 162 criancas com SD na faixa etaria entre 0 e
36 meses foi menor em comparacao aos valores normativos estabelecidos pelo Centro para o
Controle de Doencas dos Estados Unidos (CDC) e a Organizacdo Mundial da Saude (OMS);
na idade entre 2 e 20 anos, o0 escore z médio da estatura foi 2,1 menor comparado ao CDC e
OMS; em contraste, ap6s os dois anos, os valores médios de IMC apresentaram-se maiores
em comparagdo ao CDC!L,

O crescimento fisico é determinado pela interacdo entre diversos componentes
durante a vida fetal, infancia e adolescéncia. Restricdo no crescimento durante o periodo

gestacional, infancia e adolescéncia tem sido relacionada a condi¢Ges genéticas e ocorréncia
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de comorbidades® 4. Fatores de risco relacionados ao baixo peso nos primeiros anos de vida
incluiram restricGes no crescimento e mecanismos envolvidos na ingestdo de alimentos!™ 6. A
transicdo entre baixo peso em idades precoces e sobrepeso em idades subsequentes tem sido
associada a desordens do hormdnio leptina, taxa metabdlica basal, dieta, atividade fisica e

comorbidades®’?L.

1.2. Fatores de risco relacionados ao crescimento
1.2.1. Aspectos genéticos

Individuos com SD apresentam alteracbes na estrutura Ossea da cintura
escapular (escapulas e claviculas), cintura pélvica (osso iliacos) e membros (superiores e
inferiores)??. Restricdo do crescimento do Umero e fémur foi observado durante periodo
gestacional®> 2% 24, Individuos com SD também exibiram reducio na densidade mineral da
coluna vertebral, quadril e corpo inteiro?®. Estudos conduzidos em ratos com SD (modelo
Ts65Dn) mostraram que alteragfes na densidade mineral 6ssea e microarquitetura trabecular
em 6 e 16 semanas de idade originaram-se na fase embrionaria?®. Os achados sugerem,
portanto, que alteracbes em crescimento de individuos com SD relacionam-se a mecanismos

genéticos.

1.2.2. Comorbidades

Um estudo realizado em 1.596 individuos com SD mostrou que criangas com SD
com cardiopatia grave, necessitando de intervencgdo cirurgica, medicacdo, ou apresentando
doenca vascular pulmonar apresentaram retardo de crescimento durante o primeiro ano de
vida; ap0s este periodo, as criancas apresentaram velocidades de crescimento similar as
criangas saudaveis com SD*3. Cronk et al. também reportaram retardo de crescimento em
criancas com SD com cardiopatias congénitas quando comparados as criancas sem
cardiopatia?’. O estudo mostra também que criancas com cardiopatia moderada ou grave
foram 1,5 a 2,0 centimetros menores em comparacgdo as criangas com cardiopatia leve. Em
contraste, Tuysuz et al. ndo reportaram diferencas no crescimento entre criangcas com e sem
cardiopatia na faixa etéria entre 0 e 5 anos®®. Em sumario, efeitos de diferentes cardiopatias

sobre o crescimento de criangas com SD sdo conflitantes.
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1.3. Fatores de risco relacionados ao peso corporal
1.3.1. Baixo peso

Estudos mostraram que criangas com SD nos primeiros anos de vida
apresentaram baixo peso quando comparados as criangas sem SD! 2. Restricio no
crescimento e dificuldades alimentares podem explicar o baixo peso nesta fase do
desenvolvimento® ¢, Em estudo de coorte retrospectivo, fetos com SD com restrigdo no
crescimento do fémur foram mais propensos a terem baixo peso ao nascer’. Examinando o
peso ao nascer de 8.825 criancas com SD nascidos na Inglaterra e Pais de Gales entre 1989 e
2010, Morris et al. relataram que criangas com SD apresentaram baixo peso em comparacao
as criancas sem SD?. Risco de baixo peso ao nascer pode ser mediado por condigoes
envolvendo a placenta devido a idade materna acima de 35 anos®. Além disso, peso médio de
recém-nascidos com SD pode ser afetado por dificuldades na ingestdo de alimentos devido a
hipotonia e desordens no sistema oral-motor3:. Em geral, criancas com SD apresentaram
baixo peso em comparagdo as criangas sem SD devido & restricdio no crescimento e

dificuldades relacionadas a alimentacéo.

1.3.2. Sobrepeso

Estudos de base populacional tém mostrado que taxas elevadas de sobrepeso
tendem a ocorrer em jovens com SD a partir de 2 anos de idade?” 32 3, Progresso tem sido
observado na identificacdo de fatores que aumentam o risco de sobrepeso. As se¢des abaixo

fornecem uma visdo geral dos potenciais fatores de risco.

1.3.2.1. Leptina

Leptina € um hormdnio produzido pelo tecido adiposo, regula o equilibrio
energético e inibe a fome. Magge et al. mostraram elevados niveis de leptina em criangas com
SD em comparagdo as criangas sem SD ap0s ajustes para idade, sexo, raga e etnia (diferenca,
5,8 ng/mL; 95% IC, 2,4-9,3); diferencas persistiram apés ajuste adicional para % gordura
(diferenca: 2,7 ng/mL; 95% IC: 0,08-5,40)". Yahia et al. observaram que os niveis de leptina
ndo foram significativamente diferentes entre criancas obesas com SD e criancas obesas sem
SD (mediana: 18 ng/mL vs. 18,25 ng/mL); no entanto, criangas obesas com SD apresentaram

maiores niveis de leptina do que criancas ndo obesas com SD**. El Gebali et al. encontraram
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maiores niveis de leptina em criangas com do que sem SD (20,3 + 8,1 ng/ mL vs. 5,2 + 2,05
ng / mL)*®. A partir dos achados acima apresentados, sugere-se a associagdo entre leptina e

sobrepeso em criangas com SD.

1.3.2.2. Taxa metabdlica basal

Estudos tem investigado a relagcdo entre a reducdo na taxa metabdlica basal e o
aumento de sobrepeso em criangas com SD. Hill et al. encontraram que criangas com SD com
idade entre 3 e 10 anos apresentaram menor taxa metabolica basal ajustado para a massa livre
de gordura (diferenca: -78 kcal/dia; 95% IC: -133 a -27) em comparagdo as criangas sem
SD?8; diferencas persistiram apds ajuste adicional para massa gorda, sexo e raca (diferenca: -
49 kcal/dia; 95% IC: -94 a -4). No entanto, a taxa metabdlica basal ndo apresentou associacdo
com massa gorda ao final de trés anos. Luke et al. encontraram resultados similares, mas a
duracdo do acompanhamento foi de 1 ano®. Em contraste, um estudo transversal mostrou
uma correlagdo moderada entre % gordura e taxa metabdlica basal em jovens com SD na
idade entre 10-14 anos®’. Em resumo, os dados sugerem que criangas com SD apresentam
menor taxa metabdlica basal em comparacdo as criangas sem SD. No entanto, baixa taxa

metabolica basal ndo explicou o sobrepeso na referida populagéo.

1.3.2.3. Outros fatores

Em adicdo ao aumento da leptina e diminuicdo na taxa metabolica basal, alguns
estudos tém mostrado que comorbidades incluindo cardiopatias e hipotireoidismo, baixos
niveis de atividade fisica e padrdes alimentares desfavoraveis podem resultar no sobrepeso de
criangas com SD'¥2%, Qutros fatores podem afetar o peso em criangas com SD, incluindo
baixo peso ao nascer, baixa estatura, amamentacéo desfavoravel, e deficiéncia intelectual®
29,38 Estudos tém mostrado a relacio entre estes fatores e o desenvolvimento de sobrepeso em
criancas sem SD3-4!, E importante também salientar que fatores familiares e socioecondmicos
devem ser considerados em andlises sobre sobrepeso infantil*2. A Figura 1 apresenta um

esquema hipotético de sobrepeso em criangas com SD.
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1.4. Curvas de crescimento

Curvas de crescimento tém sido desenvolvidas para avaliar o peso, estatura,
perimetro cefalico e IMC em criangas e adolescentes com SD13 27. 28, 32,33, 4355 ' A Tapela 1
apresenta os tipos de curvas, amostras, analises estatisticas, critérios de incluséo e excluséo, e
principais desfechos de estudos publicados entre 1978 e 2015. Curvas de crescimento séo
fundamentais para monitorar desvios do crescimento normal assim como acompanhar o
estado de bem-estar geral®®.

O Ministério da Saude recomenda o uso das curvas de crescimento desenvolvidas
por Mustacchi® para monitorar criangas brasileiras com SD na faixa etaria entre 0 e 24 meses.
Para criancas e adolescentes na faixa etaria entre 2 e 18 anos, o Ministério da Salde
recomenda as curvas de crescimento de Cronk et al.?’, desenvolvidas para criancas com SD
dos Estados Unidos. No entanto, estas curvas datam de 1980 e sua aplicabilidade tem sido
questionadal®. Diante destes achados, novas curvas de crescimento sdo necessarias, pois as
curvas previamente publicadas podem ndo ser representativas dos atuais padrdes de

crescimento de criangas e adolescentes com SD na faixa etaria entre 0 e 20 anos no Brasil.
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Figura 1. Estrutura hierarquica do sobrepeso em criancas e adolescentes com sindrome de

Down.

26



27

Tabela 1. Caracteristicas das 20 curvas de crescimento desenvolvidas para criancas e adolescentes com sindrome de Down na faixa etéria entre 0

e 20 anos.

Estudo Analise de dados Participantes Inclusdo/Exclusao Principais resultados
Cronk® - Curvas: Peso e estatura N=190 -Incluséo: Comorbidades (63,1%) -Estatura e peso inferior em criangas com SD.
1978 (1.525 observagdes). Idade: 0 a 3 anos. -Estatura (nascimento): 48,87+3,19.

Estados Unidos

- Percentil.

- Intervalos etérios: 0-1 ano (a cada 3
meses), 1-3 anos (a cada 6 meses).
- Local: hospitais.

-Velocidade de crescimento inferior (24%) entre 6
e 24 meses, comparados ao grupo controle.
-Cardiopatia moderada e grave: estatura e peso
inferior.

Cronk et al.?’
1988
Estados Unidos

- Curvas: Peso e estatura
(4.650 observacses).

- Percentil.

N=730

Idade: 1 més a 18 anos.

- Intervalos etérios (Grupol: 1-2
anos), (Grupo2: 2-3 anos), (Grupo3:
3-18 anos).

- Local: Hospitais; Centro de
desenvolvimento infantil.

-Inclusdo: Comorbidades.

-Exclusdo: Mosaicismo, Outliers
(acima de 4 desvios-padrao).

-Estatura e peso inferior em criangas com SD
(versus sem SD).

-Estatura superior (versus SD de outros estudos);
-Até 8 anos (cardiopatia moderada e grave: 1,5 a
2,0 cm inferior).

Piro etal.* - Curvas: Peso, estatura e N=382 -Exclusdo: Mosaicismo; -Até 5 anos, estatura superior (meninos).
1990 perimetro cefalico (1.464 Idade: 0 — 14 anos. Comorbidades (cardiopatia; Doenca -Até 12 anos, peso superior (meninos).
Italia observagoes). - Grupos etérios (Grupol: 1-2 anos), celiaca; Malformac&o do trato
(Grupo2: 2-14 anos). alimentar; Diabetes; Talassemia;
- Percentil. Leucemia; Hipotireoidismo).
Palmer et al.* - Curvas: Perimetro cefalico | N=421 -Incluséo: Trissomia simples, -Nenhuma diferenca entre regides geograficas.
1992 (540 observagdes). Idade: 0 a 3 anos. Mosaicismo e Translocagéo; -Perimetro cefalico maior (meninos).

Estados Unidos

- Desvio-padréo.

- Intervalo etério: 0-3 anos (a cada 2
meses).

- Local: Centro de genética clinica;
Centro especializado; Hospitais;
Instituto de pesquisa.

Patologias diversas.

-Exclusdo: Outliers (acima de
+2Desvio-padrdo); (SD com desvio
de 0,5 cm dos valores preditos e
esperados); Excesso de medidas em 1
Unico sujeito.

-Né&o houve diferengas entre criangas com SD e
sem SD (5 a 6 meses de idade).

Cremers et al.*®
1996
Holanda

- Curvas: Peso e estatura
(2.045 observacoes).

- Percentil.

N=284

Idade: 0 a 20 anos.

- Grupos etarios (Grupol: 0-1 ano),
(Grupo2: 1-3 anos), (Grupo3: 3-16
anos), (Grupo4: 16-18 anos),
(Grupo5: 18-20 anos).

Local: Centro especializado.

Exclusédo: Cardiopatia

- Acima de 14 anos: Estatura superior (meninos);
Estatura menor (versus sem SD).

-ldade entre 11,5 e 9,5 anos, ganho de 29,8 e 30,4
cm versus 34,7 e 29,7 (meninos e meninas com SD
versus sem SD, respectivamente).
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Estudo Andlise de dados Participantes Inclusdo/Excluséo Principais resultados

Toledo etal.*’ -Curvas: Peso, estatura e -N=105 -Exclusdo: Mosaicismo e -Estatura final: 154 (meninos) e 140 cm (meninas).
1999 perimetro cefalico. -ldade: 0 a 15 anos. Translocagdo; Cardiopatia. -Estatura e perimetro cefalico inferior em sujeitos
Franca -Intervalos etarios: 0-3 anos (a cada 3 com SD (versus sem SD).

-Percentil.

meses), 3-17 anos (a cada 6 meses).
-Local: Hospital universitario.

-Velocidade de crescimento reduzida.

Fernandes et al.*
2001
Portugal

-Curvas: Peso, estatura e
perimetro cefalico (4.499
observacoes).

-Percentil.

-N=196
-ldade: 0 a 4 anos.
- Local: Hospital.

-Exclusdo: Outliers (acima de 4
desvios-padrdo); Comorbidades.

-Estatura, peso e perimetro cefalico inferior em
todos os grupos etarios em sujeitos com SD (versus
sem SD).

-Estatura (nascimento): 47,71 e 47,13 cm versus
49,46 e 49,36 cm (meninos e meninas com SD
versus sem SD, respectivamente).

> 2 meses: Estatura superior em SD (versus SD de
outros estudos).

Styles et al.*® -Curvas: Peso, estatura e -N=1.089 -Excluséo: Comorbidades; ldade -Estatura inferior em criangas com SD (versus sem
2002 perimetro cefélico (5.913 -ldade: 0 a 18 anos Gestacional < 37 semanas (até 2 anos | SD);
Reino Unido e Irlanda observagoes). -Brancos (94%). de idade). -Diferencas de estatura e peso (versus SD de outros
estudos).
- Percentil.
Mustacchi®® -Curvas: Peso, estatura e -N=174 -Inclusdo: Trissomia 21; indices -Estatura inferior em criangas com SD (versus sem

2002
Brasil

perimetro cefalico (4.005
observacoes).

-Percentil.

-ldade: 0 a 8 anos.

-Intervalos etarios: 0-2 anos (a cada
més), 2-6 anos (a cada 6 meses); 7-8
anos (a cada ano).

-Local: Hospital e centro de pesquisa.

hematoldgicos normais; Glicose entre
80 e 110 mg/dL; Idade até 8 anos e
11 meses e 29 dias.

-Excluséo: Insuficiéncia cardiaca
descompensada.

SD).

Kimura et al.®®
2003 (Japéo)

-Curvas: Estatura.

-Percentil.

-N=85

-ldade: 0 a 20 anos.

-Intervalos etérios: 0-1 ano (a cada 3
meses), 1,6 anos (a cada 6 meses); 6-
20 anos (a cada 1 ano).

-Local: Centro médico.

-Exclusao: Mosaicismo; Outras
sindromes; Comorbidades
(cardiopatia, gastrointestinais
hipotireoidismo, leucemia e
epilepsia).

-Estatura inferior (versus sem SD).

-Estatura (final): (meninos: 153,245,6; meninas:
141,9+4,2) versus sem SD (meninos: 169,1+5,9;
meninas: 157,7+4,9). Pico de velocidade:
(meninos: 8,9 cm/ano; meninas: 7,5 cm/ano).
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Estudo

Analise de dados

Participantes

Inclusao/Exclusao

Principais resultados

Al Hussain®!
2003 (Arébia Saudita)

-Curvas: Peso, estatura,
perimetro cefalico e peso-
para-estatura (785
observagoes).

-Percentil.

-N=785

-ldade: 0 a 5 anos

-Intervalos etarios (estatura): 0-2 anos
(a cada 2 meses), 2-5 anos (a cada 4
meses).

-Intervalos etarios (peso): 0-5 anos (a
cada 2 meses).

-Local: Hospital.

-Exclusdo: Mosaicismo; Patologias
diversas (cardiopatias, doenca
celiaca, malformacdes
gastrointestinais, hipotireoidismo,
leucemia e diabetes).

-Estatura maior (meninos).

-Perimetro cefalico e peso inferior (versus sem
SD).

-Estatura e peso similar (versus SD de outros
estudos).

Meguid et al.>?
2004 (Egito)

-Curvas: Peso, estatura e
perimetro cefalico (1.700
observagoes).

-Percentil.

-N=350

-ldade: 0 a 3 anos

-Intervalos etérios: 0-3 anos (a cada 3
meses).

Grupol: SD saudaveis; Grupo2: SD
com cardiopatia.

-Local: Centro de pesquisa.

-Excluséo: Comorbidades
(cardiopatia grave, hipotireoidismo e
gastrointestinais).

-Estatura, peso e perimetro cefalico inferior (versus
SD de outros estudos).
-Peso inferior no Grupol (versus Grupo2).

Pastor et al.>?
2004 (Espanha)

-Curvas: Peso, estatura e
perimetro cefalico (1.718
observacgoes).

-Percentil.

-N=N4&o informado.

-Intervalos etérios: 0-3 anos (a cada 6
meses), 3-15 anos (a cada 1 ano).
-Local: Fundacdo catala sindrome de
Down.

-Excluséo: Comorbidades
(hipotireoidismo, cardiopatias e
doenca celiaca).

-Estatura mediana: (Meninos: 149,85; Meninas:
144,0).

Van Gameren
-Oosterom

et al.1®

2012 (Holanda)

-Curvas: Estatura e perimetro
ceféalico (12.336
observagoes).

-Média, desvio padréo e
LMS (L, assimetria; M,
Mediadna; S, Coeficiente de
variagéo).

-N=1.596

-ldade: 0 a 18 anos

-Grupol: SD saudaveis; Grupo2:
cardiopatia leve; Grupo3: Cardiopatia
grave; Grupo4: Outras comorbidades.
-Local: 25 a 30 clinicas.

-Incluséo: nascidos a partir de 1982;
Comorbidades.

-Exclusdo: Mosaicismo e
Translocagdo; Casos duplicados;
Outliers.

-Estatura (final): (meninos: 163,4+6,2; meninas:
151,8+7,3).

-Estatura - 4 desvios-padrdo (Grupo3 versus
Gruposl e 2).
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Estudo

Analise de dados

Participantes

Inclusao/Exclusao

Principais resultados

Tlysuz etal.®®
2012 (Turquia)

-Curvas: Peso, estatura e
perimetro cefalico (24.113
observagoes).

-Percentil.

-N=1.726

-Intervalos etarios: 0-3 anos (a cada 3
meses); 3-18 anos (a cada 1 ano).
-Local: Departamento de Genética e
Faculdade de Medicina.

-Inclusdo: Cardiopatias;
Hipotireoidismo tratado.

-Estatura (final): (Meninos: 160+7,3 cm; Meninas:
144+6,01 cm).

-Estatura inferior (SD versus sem SD).
-Velocidade de crescimento: Meninos (8,15+4,13
cm/ano, 11-16 anos) e Meninas (5,9+1,64cm/ano,
9-12 anos).

-Nenhuma diferenga em estatura (cardiopatia leve
Versus grave).

Hipotireoidismo tratado ndo afetou o crescimento.

Afifi et al.12
2012 (Egito)

-Curvas: Peso, estatura e
perimetro cefalico (1.955
observacgoes).

-Desvio-padréo.

-N=434

-ldade: 0 a 3 anos.

-Intervalos etérios: 0-3 anos (a cada 2
meses).

-Local: Departamento de genética
clinica e centro de pesquisa.

-Exclusdo: Mosaicismo e
Translocagdo; Cardiopatias;
Disfuncdo da tireoide; Idade
gestacional < 38 semanas.

-Estatura, peso e perimetro cefalico inferior (versus
sem SD).
-Nenhuma diferenca (versus SD de outros estudos).

Van Gameren
-Oosterom
etal.®

2012 (Holanda)

-Curvas: Peso (1.720
observacgoes).

-LMS.

-N=355

-ldade: 0 a 15 meses.

-Intervalos etarios: 0 a 12 semanas (a
cada 2 semanas); 12 a 60 semanas (a
cada 4 semanas).

-Local: Hospital.

-Exclusdo: Outliers (>4 ou <6
desvios-padréo para peso, >5 ou <7
para peso ao nascer, >2 ou <6 para
estatura comparados a populagdo sem
SD holandesa).

Auséncia de comparagdes na faixa etéria entre 0 e
15 meses.

Su et al.>
2014
China

-Curvas: Peso, estatura,
perimetro cefalico e IMC
(4.987 observacoes).

-Percentil.

-N=425

-ldade: 0 a 14 anos.

-Intervalos etérios: 0 a 18 anos (a
cada 3 meses); 0 a 36 meses (a cada 6
meses); 2 a 4 anos (a cada 6 meses); 4
a 14 anos (a cada ano).

-Incluséo: Cardiopatia e
hipotireoidismo.

-Comprimento ao nascer: 49,8 cm (meninos), e
49,5 (meninas).

-Estatura aos 14 anos: 146,7 cm (meninos) e 142,1
(meninas).

-Peso ao nascer: 3,0 kg (meninos) e 2,9 kg
(meninas).

-Perimetro cefélico: 32,8 cm (meninos) e 32,0 cm
(meninas).

Aburawi et al.3?
2015

Emirados Arabes
Unidos

-Curvas: Peso, estatura e
perimetro cefalico (1.263
observagoes).

-Percentil.

-N=182

-ldade: 0 a 13 anos.

-Intervalos etérios: 0 a 13 anos (a
cada ano).

-Local: Hospital, associacOes e
centros especializados.

-Incluséo: Nascidos a termo;
Auséncia de comorbidades; Idade até
18 anos.

-Exclusdo: Comorbidades (anemia,
diabetes, cardiopatia, asma e doenca
celiaca); Prematuros; Maes
diabéticas.

-Estatura inferior em criangas com SD (versus sem
SD).
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Estudo Andlise de dados Participantes Inclusdo/Excluséo Principais resultados
Zemel et al.1! -Curvas: Peso, estatura, -N=637 -Inclusao: Comorbidades comuns. -Meninos apresentaram maior estatura em
2015 perimetro cefalico, IMC e -ldade: 0 a 20 anos. -Exclusdo: Cancer. comparagao aos meninos com SD nas idades 2-20

Estados Unidos

Peso-para-estatura (1.520
observagoes).

-Percentil.

-Intervalo etério: 0 a 36 meses (a cada
més); 2 a 20 anos (a cada 6 meses).
-Local: Hospital, escolas e eventos
comunitarios.

anos (curva anterior dos Estados Unidos).

Abreviagdes: SD - Sindrome de Down; LMS (L, assimetria; M, Mediana; S, Coeficiente de variacéo).
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo geral

e Desenvolvimento de curvas de crescimento para populacdo brasileira com SD na faixa

etaria entre zero e vinte anos.

2.2. Objetivos especificos

e Desenvolver revisao sistematica de estudos internacionais sobre curvas de crescimento em
individuos com SD na faixa etéria entre 0 e 20 anos.

e Desenvolvimento de curvas de peso-para-idade, estatura-para-idade, perimetro cefalico-
para-idade e IMC-para-idade em individuos com SD de ambos os sexos na faixa etaria
entre zero e vinte anos.

e Comparar o crescimento dos individuos com SD do presente estudo com as referéncias
normativas estabelecidas pelo CDC 2000 e OMS 2006.

e Comparar o crescimento dos individuos com SD do presente estudo com as referéncias

normativas estabelecidas para populacdo com SD de outros estudos.
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3. METODOLOGIA

3.1. Revisao sistematica

3.1.1. Estratégias de busca

O processo de pesquisa foi desenvolvido de acordo com o método PRISMA®. A
estratégia de busca foi desenvolvida juntamente com uma bibliotecéria da Faculdade de Ciéncias
Meédicas. A busca na literatura foi realizada entre Julho de 2012 e Junho 2013 na base de dados
MEDLINE e no portal BIREME. Os termos foram restringidos em Inglés de acordo com o

Medical Subject Headings (MeSH): Down syndrome, growth charts, e growth curves.
3.1.2. Processo de selecdo

Dois revisores selecionaram os estudos relevantes. Os critérios de inclusdo foram:
artigo original e construcdo de curvas de crescimento. Os critérios de exclusdo foram: estudos de
prevaléncia, tratamento hormonal, crescimento de individuos sem SD, e estudos néo relacionados
ao crescimento.
3.1.3. Abstracéo dos dados

Os aspectos gerais analisados nos artigos foram: tamanho da amostra, nimero de
observacdes, variaveis antropométricas, escore z, tipo de estudo, procedimento de coleta e analise
de dados, caracteristicas da amostra, critérios de inclusdo e exclusdo, e principais resultados.
3.2. Estudos originais

3.2.1. Participantes

Individuos com SD de ambos os sexos na faixa etaria entre 0 e 20 anos foram

recrutados da combinacgdo de estudos transversais e longitudinais desenvolvidos no periodo entre
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2012 e 2015 no Estado de S&o Paulo. O estudo foi realizado no Centro de Investigacdo em
Pediatria, Ambulatério de Integracdo das Especialidades pediatricas e Departamento de Genética
Médica da Faculdade de Ciéncias Medicas da Universidade Estadual de Campinas, 48
AssociacOes de Pais e Amigos dos Excepcionais do Estado de Sdo Paulo, Centro de Educacéo

Especial Sindrome de Down, e Funda¢do Sindrome de Down.

3.2.2. Aspectos éticos

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da Faculdade de Ciéncias Médicas da
Universidade Estadual de Campinas (CAAE: 05601712.0.0000.5404; Numero do Parecer:
140.186/2012 — Anexo 1); o termo de consentimento livre e esclarecido foi assinado pelos pais e
responsaveis (TCLE — Apéndice 2). O TCLE continha informac@es sobre objetivos e métodos da
pesquisa e direito dos individuos de desistir do estudo em qualquer momento. Os procedimentos
ndo implicaram em quaisquer riscos ou prejuizos aos participantes. O estudo cumpriu, portanto,
as diretrizes e normas regulamentadoras de pesquisa envolvendo seres humanos, editadas pela

Comissao Nacional de Saude.

3.2.3. Estudo retrospectivo

Dados de registros clinicos foram obtidos por meio de entrevista com a familia e
prontudrios médicos. Um questionario foi aplicado aos pais e responsaveis, incluindo
informacdes de idade, sexo, idade gestacional, comorbidades, medicamentos, peso, estatura e
perimetro cefalico (Apéndice 5). Na entrevista, também foram obtidas informacdes do cartdo da
crianca e de formularios fornecidos aos pais, por unidades de saude, clinicas médicas e hospitais

da regido de Campinas/SP.
3.2.4. Estudo prospectivo
Para execucdo das medidas de peso e estatura, avaliadores receberam treinamento e

foram responsaveis pelas medicdes durante toda a coleta de dados. Os participantes foram
medidos descalcos e vestindo roupas leves. A estatura foi obtida utilizando estadiémetro portétil
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(E210, Wiso®, Santa Catarina, Brasil) e o peso foi aferido utilizando balanca digital (W801,
Wiso®, Santa Catarina, Brasil).

3.2.4.1. Peso

¢ Os individuos mantiveram-se descalcos e foram solicitados para posicionarem no
centro da balanga, com pés unidos, postura ereta e olhar fixo no horizonte.
e Em seguida, solicitou-se ao individuo para descer da balanca, sendo efetuada a

leitura do peso em quilogramas.

3.2.4.2. Estatura

e O individuo posicionou-se em pé, de forma ereta, com 0s membros superiores ao
longo do corpo, calcanhares unidos e cabeca orientada no plano “Frankfurt .

e Para definicdo da medida, as superficies posteriores dos calcanhares, da cintura
pélvica, da cintura escapular e da regido occipital estiveram em contato com a
escala de medida.

e O avaliador posicionou-se em pé, ao lado do avaliado, para posicionar a cabec¢a do
avaliado na posicao correta.

e Em seguida, o avaliador fixou o cursor movel do estadiémetro sobre a cabega do

avaliado e efetuou a leitura da estatura em centimetros.

3.2.5. Tratamento dos dados

3.2.5.1. Idade cronoldgica

A determinagéo da idade cronoldgica foi realizada considerando a data de coleta de
dados e a data de nascimento do individuo. A fracdo da idade cronoldgica inferior foi considerada
em 0,00 enquanto que a fracdo superior foi considerada em 0,99. Por exemplo, o individuo que

apresentou idade de 9 anos, a fracdo posicionou-se entre 9,00 e 9,99 anos.
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3.2.5.2. Filtragem dos dados

O tratamento dos dados foi realizado em diversos estagios. Dados foram excluidos
nas seguintes condicdes: a) dados duplicados verificados pelo cédigo de identificacdo, data de
nascimento e data da avaliacdo; b) dados discrepantes (cinco desvios-padrdo acima ou abaixo da
média); c) identificacdo de perda de estatura em amostras longitudinais. No caso de

inconsisténcia dos dados, questionarios e registros clinicos foram reexaminados.

3.2.5.3. Construcdo das curvas

Dados de peso e estatura foram convertidos em IMC mediante a férmula: IMC = Peso
em quilogramas dividido pela estatura em metros ao quadrado (Kg/m?). Modelos Aditivos
Generalizados para Posicdo, Escala e Forma (GAMLSS)®® foram utilizados para a construgdo das
curvas de peso-para-idade, estatura-para-idade, perimetro cefalico-para-idade, IMC-para-idade,
utilizando-se do software R (versdo 3.2.2). O método LMS foi utilizado para modelar as curvas e
graficos worm plots foram examinados para o diagnostico da modelagem®® . Os percentis
gerados para peso, estatura e perimetro cefalico foram: 3, 10, 25, 50, 75, 90, e 97. Os percentis
gerados para IMC foram: 5, 10, 25, 50, 75, 85, 90, e 95.

3.2.5.4. Analise comparativa

Escores Z médios foram calculados a fim de comparar os dados de crescimento entre
os participantes com SD do presente estudo e referéncias normativas estabelecidas pelo CDC®,
OMS®2 83 ¢ populagdes com SD de outros estudos®® % 84 A seguinte equacéo foi utilizada para
calcularoescore Z: Z=[(X/M)L-1]/L*S, onde X foi a medida observada (peso, estatura,
perimetro cefalico ou IMC) de cada participante, M a mediana, L o valor de assimetria, -1 a
constante, e S o valor do coeficiente de variacdo. Os valores de L, M e S foram obtidos das
tabelas normativas dos referidos estudos. Na auséncia de L, M, S, utilizou-se a seguinte equacao:
Z = (X - M)/ DP, onde X foi a medida observada, M a média e DP o desvio padrdo; M e DP
foram obtidos a partir das tabelas normativas de crescimento especificas por idade e sexo dos

referidos estudos.
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Growth curves have been developed for individuals with Down
syndrome (DS) in several countries. However, in order to facili-
tate the preparation of clinical guidelines it is necessary to verify
the eligibility of these curves. The search was conducted accord-
ing to the PRISMA method (Preferred Reporting Items for Sys-
tematic reviews and Meta-Analyses). It was conducted between
July 2012 and June 2013 in MEDLINE/PubMed and BIREME. The
inclusion and exclusion criteria were applied to identify the
studies and a total of 16 relevant articles were sclected. The
aspects analyzed in thearticles consisted of sample size, number
of observations, age group, anthropometric variables, standard
deviation scores (SDS), type of study, collection and analysis of
data, participants, inclusion/exclusion criteria and outcomes.
The mean, standard deviations (SDs) and percentiles for sex and
age were used to develop the curve of weight, height, and head
circumference. The individuals with DS presented growth be-
tween —0.4and —4.05DS in comparison to healthy controls. The
variation in these observations can be explained by genetic
differences, secular trends in growth and disease status. Regard-
ing the limitations identified, it was observed that most of the
studies did not provide data concerning the number of individ-
uals and observations, mean values and respective SDs by sexand
age. In addition, most studics did not use LMS mecthods to
evaluate asymmetry, the median and data variability. In conclu-
sion, the results of this review demonstrated that in order to
avoid false diagnoses in children and adolescents with DS new
growth curves must be developed. © 2013 Wiley Periodicals, Inc.

Key words: Down syndrome; growth curves; weight; height;
head circumference

INTRODUCTION

A growth curve can evaluate physical growth and is useful for the
prevention and identification of general problems related to health
[Khadilkar and Khadilkar, 2011]. In addition, a growth curve isan
indispensable tool for monitoring the nutritional status and health
of a general population [Ziegler and Nelson, 2012].

Individuals with Down syndrome (DS} are shorter in height,
compared to children without DS, with an approximate mean of 2
standard deviations (SDs) [ Tuiysiizetal.,2012]. Most ofthe patients

© 2013 Wiley Periodicals, Inc.
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with DS exhibit comorbidities that may aggravate their growth
disorder, such as congenital heart disease [Kucik et al., 2013].

Growth curves for children with DS were developed to address
the criteria of eligibility for specialized care, especially in regard to
the physical, psychosocial, economic, ethnic, nutritional, and na-
tional cultural differences. In addition, the need exists to verify the
reproducibility of these curves and identify threats to external and
internal validity in order to identify differences and similarities
between the studies.

The aim of this study was to analyze the growth curves of different
studies of patients with DS by a systematic review inorder to facilitate
the preparation of clinical guidelines, such as research planning

METHODS
Search Strategy

The search was conducted according to the PRISMA method
(Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analy-
ses) [Liberati et al., 2009). It was conducted between July 2012 and
June 2013 in MEDLINE/PubMed, The Latin American and Carib-
bean Center of Information in Health Sciences (BIREME), and
bibliographic references of relevant studies. Data recovery was both
electronic and manual, assisted by a librarian who specialized in the
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healthcare field. The search terms used to identify articles were: DS;
growth curves; and growth charts. The article selection was per-
formed independently by two reviewers. After reading titles and
abstracts, the articles that met the criteria were thoroughly reviewed.

Inclusion and Exclusion Criteria

Articles were eligible if they satisfied the inclusion and exclusion
criteria. The inclusion criteria were: original article with specific
aims to construct weight, height, and head circumference curves;
prospective and retrospective studies; and cross-sectional and/or
longitudinal studies. The exclusion criteria were: prevalence stud-
ies; growth curves related to nutritional status, mental function and
hormonal treatment; growth in fetuses with DS; growth in individ-
uals without DS; and studies not related to growth.

Data Abstraction

The general aspects analyzed in the articles were: sample size;
number of observations; age group; anthropometric variables;
SD scores (SDS); type of study; collection and analysis of data;
participants; inclusion/exclusion criteria; and outcomes.

RESULTS
Selection of Studies

The selection process for the studies is presented in Figure 1. The
date of the last search was June 16, 2013, The preliminary search of
databases identified 77 articles of which 29 articles duplicates were
removed and 33 articles were excluded after the application of
inclusion and exclusion criteria. One additional article wasadded to
the final selection from citations of selected articles. Atthe end ofthe
selection process, 16 articles were included (Fig. 1).

Variables

The derived variables from the construction of growth curves were:
curves of weight/age; curves of height/age; curves of weight/height;
curves of BMI/age. Some studies concurrently evaluated the growth
velocity trough percentages frequencies; thus, they determined
weight gain and height in centimeters, verified after birth until
the final height. In addition, mathematical formulas have been
proposed to estimate the expected final height, based on calcula-
tions of values of parental height.

Data analysis

For the curve construction, means, SDs, and centiles were used for
sexand age. The comparative analyseswere: (a) age groups; (b) male
versus female sex; (c) patients with DS versus healthy controls; and
(d) healthy patients with DS versus those with disease.

Characterization of Studies

The samples were categorized by region, age intervals, associated
diseases, and ethnicity. They were also categorized by hospital,
medical center, pediatric clinic, child development center, research
center, special schools, and all individuals were living with their

77
Identified Articles

R

29
Articles duplicates remaoved
48
Selected Articles
33

Prevalence studies (n = 3

Nutritional status (n = &)

Mental function {n = 2)

Hormonal treatment (n = 2)

Growth of fetuses (n = 2)

Other pepulations (n=5)

Studies not related to grewth (n =13}

15
Included Articles

16
Included Articles

FIG. 1. Flowchart of ic review evoluti

Article selected from citations of
selected articles

parents. Patients were included and excluded according to health
status, type of syndrome, administration of growth hormone,
prematurity, outliers, quantity of measurements on each patient,
birth date, and duplicate patients. The studies characteristics are
presented in Table 1.

DISCUSSION

Inregard to the data verification of studies evaluating growth curves
in patients with DS, it was observed that in all studies of individuals
with DS presented with low height, as well as reduced growth rate at
specific ages. The final height varied between —0.4 and —4.0 SDS
from estimated parameters for healthy controls. Regarding to the
analyses between patients with DS, differences between the studies
were observed in weight, height, and head circumference. In part,
the variation in these observations can be explained by genetic
differences between several populations and secular trends in
growth [Afifi et al,, 2012].

Some studies analyzed growth related to different types of cardiac
abnormalities; they concluded that DS patients with moderate to
severe cardiac abnormalities presented with a lower height than those
with mild or no cardiac abnormalities [ Cronk, 1978; Cronk et al., 1988;
van Gameren-Oosterom et al,, 2012]. Tiysiiz et al. [2012] evaluated
1,726 patients with DS aged between zero and 18 years; with 8,132
height measure ments; it found that height and head circumference did
not differ between children with and without severe cardiac abnor-

38
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TABLE |. Growth Curve Characteristics in Down Syndrome

Study n' 'S Age (years) Analyses Diseases Type (study) Country
Cronk [1978] 90 1,525 0-3 M, 5D, and P Cross UsA
Cronk et al. [1988] 730 4,650 1-18* M, 5D, and P Comb UsA
Firo et al. [1990] 382 1,464 0-14 M and S50 X Comb Italy
Palmer et al. [1992] 421 540 0-3 M and SD Comb UsA
Cremers et al. [1996] 284 2,045 0-20 M and SD X Comb Netherlands
Toledo et al. [1999] 105 ? 0-15 M, SD, and P X Long France
Fernandes et al. [2001] 196 4,499 0-4 M, SD, and P X Cross Portugal
Styles et al. [2002] 1,089 5,913 0-18 M, 8D, and P X Cross UkAreland
Myrelid et al. [2002] 354 4,832 0-18 M and SO Comb Sweden
Kimura et al. [2003] 85 ? 0-20 M and SD X Comb Japan
Al Husain [2003] 785 785 0-5 M, SO, and P X Cross Saudi Arabia
Meguid et al. [2004] 350 1,700 0-3 P Comb Egypt
Pastor et al. [2004] ? 1,718 0-15 M and SD X Long Spain
Van Gameren-Oosterom et al. [2012] 1,596 12,336 0-18 M and S50 Long Netherlands
Tiysiz et al. [2012] 1,726 24,113 0-18 M, 5D, and P Long Turkey
Afifi et al. [2012] 434 1,955 0-3 M and 50 X Cross Egupt
Comb iination of ectional and data; M =mean; 50 = standard-deviation; P = percentile; n' = number of patients; n” = rumber of observation/

data; Long = longi
P oty b J

malities until age of 5 years, corroborating with the findings of another
study [Meguid et al, 2004]. Regarding the influence of organic
alterations, it was observed that hypothyroidism may also affect
growth; however, if the condition is treated, it does not impact the
height of patients with DS [Myrelid et al., 2002; Tiiysiiz et al., 2012].
However, in moststudies [Piroet al., 1990; Cremers etal., 1996; Toledo
etal,, 1999; Fernandes et al., 2001; Styles et al., 2002; Kimuraet al., 2003;
Al Husain, 2003; Meguid et al., 2004; Pastor et al, 2004;
Afifi et al., 2012], patients with celiac disease, gastrointestinal malfor-
mations, hypothyroidism, leukemia, cardiac abnormalities, epilepsy,
diabetes, and thalassemia were excluded from the samples, precluding
comparative analyses between healthy patients and with associated
diseases.

Regarding the comparative analysis done with available data in
the literature that addressed growth in patients with DS versus
healthy controls, it was found that the SDS may be linked to the use
of different reference curves for comparison and also to population
heterogeneity between the different studies. Most of the compar-
isons were done by superimposition of centile distribution curves;
they did not provide data regarding the SDS. In addition, they did
not provide data regarding thenumber ofindividuals/observations,
mean valuesand respective SD by sexand age. These limitations can
decrease the accuracy of comparisons of patients with or without
DS. The statistical analysis had some limitations, especially in
regard to smoothing reference centile curves. A few studies [Styles
etal,2002; Tiysiizetal,, 2012; van Gameren-Oosterom etal.,2012]
used the LMS method [Cole and Green, 1992] to evaluate asym-
metry, the median, and data variability.

For the curve construction, all studies measured the height, with
the exception of Palmer et al. [1992] who only aimed to the
development of head circumference curves. The curves of Cronk
et al. [1988] are the ones most commonly used for monitoring of
weight and height of children and adolescents from ages 1 month to
18yearswith DS [Fernandes etal., 2001; Myrelid etal., 2002; Tiiysiiz

? =non-informed data; * = 1 month to 18 years old.

et al., 2012]. A few studies [Toledo et al., 1999; Al Husain, 2003]
observed similar results in height as those of Cronk et al. [1988].
Some studies, all conducted in Europe, presented significant differ-
ences in height measurements [Cremers et al, 1996; Fernandes
et al., 2001; Myrelid et al., 2002; Titysiiz et al., 2012; van Gameren-
Oosterom et al., 2012], compared with the findings of Cronk et al.
[1988].

The information presented in this study, the World Health
Organization  Guidelines for the curve constructions
[WHO, 2006], and the increasing understanding of genetic growth
factors underscore the need for clarification and development of
updated growth references. According to de Onis et al. [2004], it is
necessary to verify: maternal and patient health status; breast-
feeding; lactation support; gestational age; socioeconomic level;
and other pertinent environment factors. Furthermore, the World
health Organization notes the following essential factors: the sam-
pling specifics (geographic location, ethnicity, representativeness of
the population, and health status);a rigorous collection processand
data selection; and appropriate statistics methods for the curve
development [WHO, 2006].

CONCLUSION

Owerall, this review identified differences and similarities between
the studies, and demonstrated that new specific curves must be
developed, capable of being reproduced nationally and interna-
tionally; this will avoid false diagnoses and will aid parents, health-
care professionals, and researchers in improving the life quality in
children and adolescents with DS.
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Artigo 2 - Curvas de crescimento para criancas brasileiras com sindrome de Down: 0 a 20

anos de idade

Resumo

Introducéo: O crescimento de jovens com Sindrome de Down (SD) apresenta-se diferente em
relacdo aos jovens sem SD e curvas de crescimento tém sido desenvolvidas especificamente para
jovens com a SD. No entanto, pouco se sabe sobre os padrbes de crescimento na referida
populacdo. O objetivo deste estudo foi desenvolver curvas de crescimento para jovens brasileiros
com SD e comparar os dados de crescimento com as referéncias estabelecidas pela Organizacao
Mundial da Satde (OMS) e de jovens com SD de outros estudos.

Métodos: Dados longitudinais e transversais foram coletados na Universidade Estadual de
Campinas, 48 centros especializados para pessoas com deficiéncia intelectual, e dois centros para
pessoas com SD entre 2012 e 2015. Um total de 10.516 medidas de crescimento foi obtido de 938
jovens com SD (53,7%, masculino) na faixa etéria entre 0 e 20 anos nascidos entre 1980 e 2013.
O método LMS foi utilizado para construir as curvas usando Modelos Aditivos Generalizados
para Posicdo, Escala e Forma.

Resultados: Curvas de estatura-para-idade, peso-para-idade e perimetro cefélico-para-idade
foram desenvolvidas para brasileiros com SD de ambos 0s sexos na faixa etaria entre 0 e 20 anos.
Diferengas em crescimento dos individuos do presente estudo variaram entre -0,8 e -3,2 escores z
em comparacao aos padrdes da OMS e -1,9 a +1,3 em comparacdo as criangas com SD de outros
estudos.

Conclusdes: As curvas de crescimento podem guiar profissionais e familias no acompanhamento

do crescimento de criancas e adolescentes com SD no Brasil.

Palavras-chave: Trissomia 21; peso; estatura; desenvolvimento.
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Abstract

Background: The growth of youth with Down syndrome (DS) differs from that of youth without
DS and growth charts specific to DS have been developed. However, little is known about the
growth of Brazilian youth with DS. The objective of this study was to construct growth charts for
Brazilian youth with DS and compare the growth data with the Child Growth Standards by the
World Health Organization (WHO) and charts for children with DS of other studies.

Methods: Mixed longitudinal and cross-sectional data were collected at University of Campinas,
48 specialized centers for people with intellectual disabilities, and two foundations for people
with DS between 2012 and 2015. A total of 10,516 growth measurements from birth to 20 years
of age were available from 938 youth with DS (53.7% boys) born between 1980 and 2013. The
LMS method was applied to construct the curves using generalized additive models for location,
scale, and shape.

Results: Length/height-for-age, weight-for-age, and head circumference-for age percentile
curves were generated for Brazilian boys and girls from birth to 20 years of age. Differences in
growth of Brazilian youth ranged from -0.8 to -3.2 z-scores compared to WHO standards, and -
1.9 to +1.3 compared to children with DS in other studies.

Conclusions: These specific growth charts may guide health professionals and families in
monitoring the growth of Brazilian children and adolescents with DS.

Key words: Trisomy 21; weight; height; development
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Introducéo

A sindrome de Down (SD) é uma desordem cromossomica com estimativas de
prevaléncia variando de 6,1 a 13,1 por 10.000 pessoas'. Criancas com SD apresentam diferentes
padrdes de crescimento em comparagdo as criancas sem SD3*. Déficit de crescimento é a
caracteristica mais comum e é regulada por fatores genéticos®. Uma revisdo mostrou que a
estatura de criangas com SD variou entre 0,4 e 4,0 desvios padrio inferior a de criangas sem SD®.
Esta restricdo de crescimento tem levado ao desenvolvimento de curvas de crescimento
especificas para criancas com SD®°. Curvas de crescimento sio essenciais para guiar
profissionais e familias no acompanhamento do crescimento de criancas e adolescentes com SD.

O Ministério da Saude recomenda o uso das curvas de crescimento de Mustacchi'®
para criancas brasileiras com SD na faixa etaria entre 0 e 24 meses*!. Estas curvas de crescimento
foram desenvolvidas em amostra de criangas com SD nascidas antes de 2000. Estudos mostram
tendéncia secular de crescimento, especialmente para o sobrepeso’?!3; portanto, curvas de
crescimento atualizadas podem ser necessarias. Além disso, as curvas anteriores para criangas
brasileiras com SD foram desenvolvidas a partir de uma amostra relativamente pequena usando
dados exclusivamente retrospectivos a partir de uma Unica comunidade. Para jovens brasileiros
com SD com idade entre 2 e 18 anos, 0 Ministério da Salde!' recomenda usar as curvas de
crescimento de Cronk et al.1* que foram desenvolvidas para jovens com SD dos Estados Unidos;
No entanto, estas curvas podem ndo representar os padrGes de crescimento da juventude
brasileira com SD. Além disso, as curvas datam de 1980 e sua aplicabilidade global tem sido
questionada’®. Ressalta-se a importancia da atualizagio de curvas de crescimento para jovens
com SD empregando métodos estatisticos sofisticados. Diante destes achados, curvas de
crescimento sdo necessarias pois as referéncias previamente desenvolvidas podem néo
representar os atuais padrdes de crescimento de criancas e adolescentes com SD no Brasil.

Curvas de crescimento existentes para criangas da populagdo em geral desenvolvidas
pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) e curvas para criangas com SD de outros paises
podem ndo ser representativos dos padrbes de crescimento da juventude brasileira com SD.
Pesquisas anteriores demonstraram que os padrdes de crescimento da OMS podem subestimar o
crescimento de criangas com SD®. No entanto, a magnitude das diferencas na populagdo brasileira

com SD permanece inexplorada. O Brasil € um pais em desenvolvimento, com diferengas raciais,
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étnicas e econdmicas. Criangas de paises de renda baixa e média sdo mais propensos a
apresentarem maior prevaléncia de restricio de crescimento!®. Portanto, os padrées de
crescimento de criancas brasileiras com SD podem ser diferentes daquelas com SD de outros
paises. Assim, pesquisas sdo necessarias a fim de verificar se as normas previamente
desenvolvidas refletem os atuais padrdes de crescimento de jovens brasileiros com SD.

O objetivo deste estudo foi construir curvas de peso-para-idade, estatura-para-idade e
perimetro cefalico-para-idade especificamente para criancas e adolescentes com SD na faixa
etaria entre 0 e 20 anos. Além disso, os dados de crescimento foram comparados com os padrdes
de crescimento infantil da OMS, e curvas de crescimento especificas para jovens com SD de
outros estudos.

Materiais e Métodos

Participantes

Dados retrospectivos e prospectivos de crescimento foram coletados em criancas e
adolescentes com SD. O estudo retrospectivo ocorreu em varias cidades do Estado de Sdo Paulo,
Brasil. A coleta de dados foi realizada na Universidade de Campinas, 48 centros especializados
para pessoas com deficiéncia intelectual, e duas fundacdes para pessoas com SD. O Estado de
Sdo Paulo tem uma populacdo estimada em 44.035.304 pessoas, 21,7% da populagéo total do
Brasil. Os locais foram selecionados para representar regides geograficas distintas do Estado de
Séo Paulo, cuja composicdo populacional € similar ao total da populacao brasileira em termos de
origens raciais e étnicas. Participantes com dados completos de peso, estatura, perimetro cefalico,
data de nascimento, e cariétipo trissomia 21 foram incluidos. Criangas muito prematuras foram

excluidas (nascidas antes de 32 semanas de gestacao).

Aspectos eticos
O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da Faculdade de Ciéncias Médicas da
Universidade de Campinas. Todos 0s pais e responsaveis assinaram o termo de consentimento

livre e esclarecido.
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Coleta de Dados

O estudo foi realizado entre 2012 e 2015. Dados retrospectivos foram coletados nos
locais mencionados acima. Entrevistas com pais e responsaveis foram conduzidas para obtencao
das seguintes informacdes: dados de nascimento, idade, sexo, cor da pele, idade gestacional,
comorbidades, peso, estatura e perimetro cefélico. No estudo prospectivo, dados foram coletados
entre 2012 e 2014. As medidas foram realizadas por avaliadores treinados usando procedimentos
padronizados!’. Equipamentos padronizados foram usados em apenas quatro instituicdes. Os
participantes foram medidos descalcos e vestindo roupas leves. A estatura foi medida com um
estadiometro (E210, Wiso®, Santa Catarina, Brasil). O peso foi aferido com uma balanca digital
(W801, Wiso®, Santa Catarina, Brasil). O perimetro cefalico foi medido com uma fita ndo

elastica.

Tratamento dos dados

Os seguintes intervalos etarios foram utilizados para a construcdo das curvas: 0-36
meses (1 medida a cada més); 3 a 20 anos (1 medida a cada ano). A andlise dos dados foi
realizada em diversos estagios, sendo os dados excluidos nas seguintes situacdes: 1) dados
duplicados com base no codigo de identificacdo, data de nascimento e data de mensuracao; 2)
dados com cinco desvios padrdo acima ou abaixo da média; 3) identificacdo de perda de estatura
em amostras longitudinais. No caso de inconsisténcia dos dados, questionarios e registros clinicos
foram reexaminados. Ap0s o tratamento dos dados, 137 medidas foram excluidas (1.3%).

As curvas de crescimento foram desenvolvidas usando Modelos Aditivos
Generalizados para Posicdo, Escala e Forma (GAMLSS) mediante o software RY’. Percentis 3 a
97 foram gerados para a construcdo das curvas de peso-para-idade, estatura-para-idade, e
perimetro cefalico-para-idade. Worm plots foram checados para examinar o ajuste das curvas. O
método Lambda Mu Sigma (LMS) foi selecionado como o mais apropriado para desenvolver a
curvas®, LMS é uma transformacéo de assimetria (L), média (M) e coeficiente de variacgéo (S).

Escores z foram calculados para comparar os dados de crescimento com os padrdes
da OMS®? e curvas especificas para jovens com SD de outros estudos, incluindo Holanda,
Portugal, Estados Unidos, e Emirados Arabes’>?>?3. Os dados de crescimento dos jovens com

SD do presente estudo também foram comparados com os dados de crescimento de jovens
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brasileiros com SD publicados previamente por Mustacchi (2002)*°. Quando os valores de L, M e
S estavam disponiveis, utilizou-se a seguinte equacdo para o calculo do escore z:
Z=[(X/M)-=1]/L*S,
onde X é a medida observada (peso, estatura ou perimetro cefalico). Quando os valores de L, M,
S ndo estavam disponiveis, utilizou-se a seguinte equagao:
Z=(X-M)/DP,
onde X € a medida observada, M a média e DP o desvio padrdo; M e DP foram obtidos a partir de
padrdes de crescimento especificos por idade. Modelos de regressao multinivel foram conduzidos
para examinar os efeitos de comorbidades, ano de nascimento, idade gestacional, e fonte de dados
(prospectivo vs. dados retrospectivos) sobre o crescimento dos individuos com DS.

Resultados

Descrigéo da amostra

A amostra foi composta por individuos com SD na faixa etaria entre 0 e 20 anos
nascidos entre 1980 e 2013. Todas as criancas residiam com suas familias. Um total de quatro
criangas nascidas muito prematuramente foram excluidas (<32 semanas de gestacdo). Apos as
exclusbes, a amostra foi constituida por um total de 938 participantes com SD (53,7%,
masculino). Estes participantes forneceram um total de 4.723 dados de peso, 4.440 dados de
estatura e 1.353 dados de perimetro cefalico. As caracteristicas da amostra estdo apresentadas na
Tabela 1.

Curvas de crescimento

Curvas de crescimento para meninos e meninas com SD com idade entre 0 e 20 anos
foram construidas para o peso-para-idade, estatura-para-idade, e perimetro cefalico-para-idade
(Figuras 1-10). O crescimento de criangas saudaveis com SD e aquelas criangas com defeitos
cardiacos congénitos e hipotireoidismo ndo apresentaram diferencas entre z-escores medios
referentes a estatura, peso e perimetro cefalico (p> 0,05). Z-escores de peso provenientes de
registros médicos retrospectivamente foi significativamente maior em comparacdo aos dados
coletados prospectivamente (p = 0,01); No entanto, ndo houve diferenca em z-escores de estatura

(p = 0,73). Observou-se um efeito ndo significativo do ano de nascimento sobre o crescimento de
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criangas com SD (p> 0,05). Os padrdes de crescimento de criangas com SD nascidos entre 33-36
semanas de gestacdo nédo foram significativamente diferentes das criancas nascidas >37 semanas
(p> 0,05). A Figura 11 mostra as diferencas na estatura dos participantes do presente estudo que
variaram de -1,1 para -3,2 escores z em comparacao aos padroes da OMS e -1,7 a +1,3 em
comparacao as criangas com SD de outros estudos. As diferengas médias entre nossa amostra e 0s
padrdes da OMS foram 3 cm para 0 nascimento e 20 cm para a estatura final. A Figura 12 mostra
as diferencas do peso médio que variaram de -0,8 para -1,4 escores z em comparagdo aos padroes
da OMS, e de -0,8 a +1,0 em comparacédo as criangcas com SD de outros estudos. Escores z do
perimetro cefélico variaram de -1,0 para -1,9 em comparacgdo aos padrées da OMS, e -1,0 a +1,2
em comparacdo as criangas com SD de outros estudos (Figura 13).

Discussao

Neste estudo, curvas de estatura, peso e perimetro cefalico foram desenvolvidas para
individuos com SD na faixa etaria entre 0 e 20 anos. Também foram encontradas diferencas na
estatura, peso e perimetro cefélico entre nossa amostra, padrdes da OMS, e dados de crescimento
de individuos com SD de outros estudos. Estes resultados tém implicacbes para o
acompanhamento do crescimento de criangas e adolescentes com SD no Brasil.

Os padrdes de crescimento dos jovens com SD do presente estudo apresentaram-se
bem abaixo dos descritos pelos padrées da OMS em todas as fases de desenvolvimento: fetal,
infancia e adolescéncia. Diferentes resultados eram esperados, mas a extensdo das diferencas era
desconhecida. A restricdo do crescimento é possivelmente ligada a fatores genéticos. Esta
hipétese é apoiada por medidas 6sseas de ultrassom, mostrando restricdo do fémur de fetos com
SD entre 11 e 14 semanas de gestacdo?®. Déficit de crescimento na trissomia 21 origina-se a partir
da interagdo genotipo-fendtipo durante desenvolvimento embrionario®. As diferencas entre a
presente amostra e 0s padrdes da OMS variaram por idade, com acentuado desvio padréo durante
0s primeiros meses de vida. A divergéncia na estatura media aumentou nas idades 12-15 anos e
atingiu seu maior nivel em 17-19 anos, resultando em 20 cm abaixo da média da populacdo geral.
Estes achados sdo apoiados por pesquisas anteriores mostrando que individuos com SD crescem
mais lentamente do que individuos sem SD”°. Além disso, sugere-se que a restricio do

crescimento em adolescentes com SD pode resultar de diferencas na idade dssea®; no entanto, o
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crescimento puberal, um importante estagio do desenvolvimento humano?®, ¢ desconhecido em
jovens com SD. Em resumo, jovens brasileiros com SD que compuseram a presente amostra
foram mais baixos em comparacdo aos padrdoes da OMS. Embora a interacdo genotipo-fenotipo
tem sido sugerida para influenciar o crescimento de criangcas com SD, seus mecanismos
permanecem desconhecidos.

Criangas com SD com idade entre 0 e 15 meses apresentaram menores valores de
peso em comparagdo aos padrdes da OMS. Restricdo do crescimento e dificuldades alimentares
podem explicar os resultados nesta fase do desenvolvimento. Em um estudo de coorte
retrospectivo, fetos com SD com restricdo do crescimento do fémur foram mais propensos a
terem baixo peso ao nascer?’. Examinando o peso ao nascer de 8.825 criangas com SD nascidos
na Inglaterra e Pais de Gales entre 1989 e 2010, Morris et al.?® mostraram que bebés com SD
apresentaram baixo peso em comparac¢do as criancas sem SD. Aumento no risco de baixo peso ao
nascer é conhecido por ser mediado por problemas na placenta devido a idade materna maior de
35 anos?®. O peso médio dos recém-nascidos com SD também pode ser afetado por dificuldades
de alimentacio devido & hipotonia, e disfungdes no sistema oral-motor®®3l, No geral, criancas
com SD apresentaram baixo peso em compara¢do as criancas sem SD, e essas diferencas podem
ser explicadas por restricdo do crescimento e dificuldades alimentares.

Os individuos com SD do presente estudo apresentaram diferencas na estatura, peso e
perimetro cefalico em comparacao aos individuos com DS de outros estudos. Observou-se que z-
escores de estatura entre os estudos aproximaram-se ao zero nos primeiros 24 meses. Dois outros
estudos também examinaram os padrdes de crescimento de criancas com SD de diferentes paises
nos primeiros meses de vida. Um estudo realizado com 434 criancas egipcias com SD com idade
entre 0-36 meses ndo encontraram diferencas significativas entre criangas egipcias com SD?.
Outro estudo observou que criancas turcas com SD nédo apresentaram diferencas na estatura em
comparagao as criangas portuguesas com SD com idade entre 0-36 meses*. Uma ligeira diferenca
nos z-scores médios da estatura entre nossa amostra e de outros estudos sugere que fatores
geneéticos podem ter uma pequena influéncia no crescimento linear dos individuos com SD nos
primeiros meses de vida. Observou-se também que a estatura de nossas criangas com SD com
idade entre 3-13 foi ligeiramente diferente daquelas criangas com SD provenientes de outros
estudos. No entanto, nosso estudo mostrou que a estatura media de meninos e meninas brasileiras

apresentou-se substancialmente inferior as criancas holandesas nas idades entre 14-19 anos. Style
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et al.3? também observaram um padrdo de crescimento semelhante entre criangas com SD de
diferentes paises em algumas idades. Eles relataram que percentis de estatura entre criangas com
SD do Reino Unido e Estados Unidos foram ligeiramente diferentes nas idades 3-12 anos, e
criancas com SD dos Estados Unidos com idade acima de 12 anos apresentaram menor estatura
do que aquelas criangas com SD do Reino Unido. Em contrapartida, verificou-se que 0s z-escores
médios da estatura em nossa amostra apresentaram-se préximos ao zero quando comparados aos
adolescentes norte-americanos com SD nas idades entre 12-19 anos. As diferencas entre nossa
amostra e de adolescentes holandeses com SD podem ser atribuidas a variagdes genéticas.
Sugere-se que a estatura de criancas holandesas com SD encontra-se maior em comparagao as
criangas com SD de outros estudos??.

A principal diferenca entre nossos dados e aqueles publicados anteriormente por
Mustacchi®® foi que a nossa amostra de meninos apresentaram maior peso durante 0s primeiros
meses de vida. Observou-se também que o perimetro cefalico médio de nossa amostra de
meninos foi maior do que aqueles de Mustacchi. A diferenga entre nossos dados e os de
Mustacchi deve-se provavelmente a questfes relacionadas a metodologia entre os estudos. As
curvas de Mustacchi foram desenvolvidas com base em uma amostra de criancas com SD
exclusivamente nascidos antes <2,000. Embora o ano de nascimento ndo tenha exercido
influéncia sobre o crescimento, faz-se necessario a realizacdo de novos estudos para a
investigacdo da tendéncia secular de crescimento entre populagdes com SD. Estudos ao redor do
mundo mostram uma tendéncia secular de crescimento, especialmente em relacdo ao peso
corporal'>**—a probabilidade existe de que jovens com SD que vivem no mesmo ambiente tém
seguido esta tendéncia. Além disso, as curvas anteriores de Mustacchi foram desenvolvidas com
uma amostra relativamente pequena usando dados de crescimento exclusivamente retrospectivos
a partir de uma tnica comunidade. Em resumo, as diferencas de crescimento entre nossa amostra
e de outros estudos ndo pode ser diretamente inferida a partir dos resultados apresentados; no
entanto, as diferencas podem ser atribuidas, em parte, a problemas relacionados ao desenho entre
o0s estudos, bem como fatores genéticos e ambientais.

Estas curvas de crescimento tem implicacfes clinicas para o acompanhamento da
populacdo brasileira com SD na faixa etaria entre 0 e 20 anos. O Ministério da Salde!!
recomenda o uso das curvas de Mustacchi'® para criancas brasileiras com SD com idades entre O

e 24 meses. Para jovens com idade entre 2 e 18 anos, o Ministério recomenda as curvas de
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crescimento de Cronk et al.}4, originalmente desenvolvidas para criancas com SD dos Estados
Unidos. No entanto, estas curvas podem nado ser representativas dos padrdes de crescimento da
populacéo brasileira com SD. Por exemplo, as curvas de Mustacchi® classificaria uma crianca do
sexo masculino com idade de 3 meses com estatura de 56 cm no percentil 50, enquanto que a
nossa curva classificaria a mesma crianga no percentil 25. Além disso, inspegdo visual das curvas
de estatura de Cronk et al.** indica desempenho similar. Por exemplo, um menino de 36 meses de
idade, com uma estatura de 86 cm seria classificado no percentil 50 pela curva de Cronk et al'*,
mas abaixo do percentil 25 com base em nossa curva. Estas discrepancias poderiam ser evitadas
pela utilizacdo das presentes curvas de crescimento, que também permitem a monitorizacdo
continua até 20 anos de idade. Portanto, as novas curvas devem guiar profissionais e familias no
acompanhamento do crescimento de jovens brasileiros com SD.

Este estudo apresenta limitacGes que devem ser consideradas: 1) os dados de registros
médicos ndo foram obtidos a partir de técnicas padronizadas e isso pode levar a erros de medicéo;
2) os participantes ndo foram recrutados em todo o Brasil. Deve-se considerar, no entanto, que o
Estado de Sdo Paulo tem uma composicao populacional similar a da populacéo total do Brasil em
termos de origens raciais e étnicas. Este estudo também apresenta pontos fortes. Em primeiro
lugar, o estudo apresenta grande tamanho amostral. Segundo, os dados foram obtidos de criancas
e adolescentes na faixa etaria entre 0 e 20 anos, cobrindo portanto, todas as etapas do

desenvolvimento. Por fim, foi realizado um processo rigoroso no tratamento dos dados.

Conclusdes

Em concluséo, o crescimento de jovens com SD do presente estudo apresenta-se
diferente em relacéo as referéncias estabelecidas pelo OMS e referéncias especificas para SD de
outros estudos. Estas novas curvas de crescimento devem guiar profissionais e pais na avaliacao e

monitoramento do crescimento de criancas e adolescentes com SD no Brasil.
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Tabela 1. Caracteristicas dos individuos com sindrome de Down na faixa etaria entre 0 e 20 anos
(n =938).

Numero de individuos
(NUmero de medidas)

Meninos Meninas
Idade (meses)
Nascimento 192 (490) 173 (445)
1,00 — 6,99 124 (979) 110 (990)
7,00 — 12,99 104 (667) 99 (770)
13,00 — 18,99 94 (441) 81 (411)
19,00 — 24,99 90 (355) 74 (309)
25,00 — 30,99 85 (263) 68 (193)
31,00 - 36.99 72 (205) 56 (171)
Idade (anos)
3,00 — 4,99 118 (367) 103 (337)
5,00 - 6,99 99 (282) 80 (234)
7,00 — 8,99 103 (302) 78 (227)
9,00 — 10,99 104 (301) 79 (219)
11,00 — 12,99 102 (296) 66 (184)
13,00 — 14,99 100 (268) 75 (194)
15,00 — 16,99 77 (181) 56 (154)
17,00 — 18,99 66 (144) 41 (95)
19,00 - 20,99 39 (83) 26 (62)




Tabela 1. Continuada

Individuos, %¢

NuUmero de medidas Meninos Meninas
1 42,2 37,7
2-5 29,9 34,0
6-10 12,3 8,4
11-20 11,6 15,5
21-32 4,0 4.4
Cor da pele? Meninos Meninas
Branca 70,5 69,8
Preta 4,3 7,7
Idade gestacional®

33-36 semanas 16,2 13,0
>37 Semanas 39,6 50,0
Comorbidades

Cardiopatia® 26,0 28,8
Cirurgia cardiaca 7,8 13,9
Hipotireoidismo® 19,2 29,2

& Total de dados faltantes foram 224 individuos (23,9%).
b Total de dados faltantes foram 383 individuos (40,9%).
¢ Total de dados faltantes foram 217 individuos (23,2%).
dTotal de dados faltantes foram 175 individuos (18,7%).

¢Porcentagem de individuos avaliados mais de uma Unica vez.
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Figura 1. Curvas de peso-para-idade para meninos com sindrome de Down com idade entre 0 e

36 meses. A idade esta em meses.
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36 meses. A idade esta em meses.
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Figura 4. Curvas de comprimento-para-idade para meninas com sindrome de Down com idade

entre 0 e 36 meses. A idade estd em meses.
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Figura 5. Curvas de perimetro cefalico-para-idade para meninos com sindrome de Down com

idade entre 0 e 24 meses. A idade estd em meses.
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Figura 6. Curvas de perimetro cefalico-para-idade para meninas com sindrome de Down com

idade entre 0 e 24 meses. A idade estd em meses.
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20 anos. A idade estd em anos.



64

170

160

150

140

130

Estatura (cm)

120

110

100

90

80

180

Estatura, cm (meninos, 3-20 anos)

p 97
p 90
p 75
p 50
p 25
p 10

p3

3 45 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20

Idade (anos)

Figura 9. Curvas de estatura-para-idade para meninos com sindrome de Down com idade entre 3
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3 e 20 anos. A idade esta em anos.
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Figura 11. Escore z médio de estatura de meninos e meninas com sindrome de Down, em

comparacao aos padrbes da OMS e dados de crescimento publicados para criancas e adolescentes
com sindrome de Down de Portugal (PT), Holanda (HL), Estados Unidos (EUA), Emirados
Arabes (EAU) e Brasil (BR). Os painéis superiores apresentam comparagdes entre as idades 0-24

meses. Os painéis inferiores apresentam comparacdes entre as idades 3-19 anos. Os z escores

negativos indicam que a presente amostra apresentou menores escores de estatura em

comparacdo aos dados de crescimento de outros estudos.
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Brasil (BR). Os z escores negativos indicam que a presente amostra apresentou menores escores

de estatura em comparagéo aos dados de crescimento de outros estudos.
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Artigo 3 - Curvas de referéncia de indice de Massa Corporal para populagdo brasileira com
sindrome de Down entre 2 e 18 anos de idade

Resumo

Objetivo: Desenvolver curvas especificas de Indice de Massa Corporal (IMC-para-idade) para
populacgéo brasileira com sindrome de Down (SD). O objetivo secundario foi comparar os valores
de IMC-para-idade com os valores normativos do Centro para o Controle de Doencas dos
Estados Unidos (CDC).

Método: Trata-se de estudo do tipo retrospectivo e transversal. A amostra foi constituida de 706
jovens com SD (56,7%, meninos) recrutados em 51 instituicGes no estado de Séo Paulo, Brasil.
Peso e estatura foram obtidos e empregados para o calculo de IMC (Kg/m2). O método LMS foi
usado para a construgédo das curvas. Escores Z foram calculados com base na referéncia do CDC
2000.

Resultados: As curvas de referéncia de IMC-para-idade para meninos e meninas com SD na
faixa etaria entre 2-18 anos apresentaram excelente ajuste estatistico. Aos dois anos de idade, o
escore Z médio IMC de criangcas com SD apresentou-se menor quando comparado ao CDC
(escore Z = -0,2). Em contraste, os escores Z médios de IMC de jovens com SD foram superiores
nas idades entre 3-18 anos (escores Z = +0,2 a +1,3).

Conclusbes: A populacdo brasileira com SD apresentou diferentes padrdes de IMC quando
comparada as referéncias do CDC. As curvas desenvolvidas nesse estudo representam a primeira
referéncia nacional de IMC-para-idade para jovens com SD. Espera-se, portanto, que essas curvas
possam guiar pais e profissionais na avaliacdo do estado nutricional de criangas e adolescentes

com SD no territorio brasileiro.

Palavras-chave: Trissomia 21, indice de massa corporal, peso, estatura, curvas de crescimento,

estado nutricional.
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Abstract

Objective: To develop specific charts for body mass index (BMI-for-age) for Brazilian persons
with Down syndrome (DS). The secondary objective was to compare the BMI-for-age values
with the standards by the Centers for Disease Control and Prevention (CDC).

Methods: A retrospective and cross-sectional growth study of 706 youth with DS (56,7%, male)
was performed at 51 centers in Sdo Paulo state, Brazil. Data of weight and height were used to
calculate the BMI (Kg/m2). The LMS method was applied to construct the growth charts. Z-
scores were based on the CDC 2000 growth standards.

Results: The BMI-for-age reference charts presented excellent goodness of fit for boys and girls
with DS aged 2-18 years. At 2 years of age, the mean BMI Z-scores of boys and girls with DS
were lower compared to CDC (Z-score = -0.2). In contrast, children with DS had higher mean Z-
scores for BMI-for-age from 3 to 18 years compared to CDC (Z-scores = +0.2 to +1.3).
Conclusions: Brazilian youth with DS have different developmental trajectories for BMI when
compared to CDC. These are the first Brazilian BMI-for-age charts for youth with DS and
hopefully may guide clinicians and parents in the evaluation and management of the nutritional

status in children and adolescents with DS in the Brazil.

Keywords: Trisomy 21, body mass index, weight, height, growth charts, nutritional status.
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Introducéo

Sindrome de Down (SD) é uma desordem cromossémica com estimativa aproximada
entre 3,05 e 14 em 10.000 nascidos vivos em paises como Estados Unidos e China.™ > Em relagio
a prevaléncia populacional mais recente, estudos mostram variagdo entre 6,1 e 13,1 por 10.000
pessoas.® 4 A expectativa de vida entre pessoas com SD tem aumentado consideravelmente nas
ultimas décadas. Estudo sugere que 94,4% das criancas com SD nascidas em 2000 devem
sobreviver em 2020, 90,8% em 2030 e 76,3% em 2050.2 O aumento na expectativa de vida
relaciona-se ao desenvolvimento de pesquisas e ofertas de servigos®. Apesar dos avangos,
criangas com SD apresentam condi¢cdes de salde que afetam a qualidade de vida, incluindo
cardiopatias congénitas, hipotireoidismo, distirbios gastrointestinais e apneia obstrutiva do sono®.
Segundo as diretrizes da Academia Americana de Pediatria e Ministério da Saude, pessoas com
SD também apresentam restricdo no crescimento e sobrepeso’ 8,

Acompanhar adequadamente o estado nutricional de jovens com SD permite prevenir
e identificar problemas gerais de satde. O indice de Massa Corporal (IMC) é um indicador de
salde comumente utilizado para classificar o estado nutricional de criancas, adultos e idosos. O
Centro para o Controle de Doengas dos Estados Unidos (CDC) tem recomendado o uso do IMC
para avaliar as condicGes de salde de criancas com idade acima de dois anos. No entanto, jovens
com SD apresentam diferentes padrdes de peso, estatura e IMC quando comparadas as criangas
da populacéo geral.® Quando comparado ao CDC, jovens com SD entre 2-20 anos apresentaram
baixa estatura, bem como valores superiores de IMC apds o0s dois anos, sugerindo a necessidade
de curvas especificas de crescimento para a populagdo jovem com SD.2° No Brasil, 0 Ministério
da Satide recomenda a utilizagdo das curvas de peso-para-idade de Cronk et al. (1988)*! para o
acompanhamento do estado nutricional de jovens brasileiros com SD na faixa etéria entre 2 e 18
anos.” Essas curvas combinam dados transversais e longitudinais incluindo 730 jovens
americanos com SD na faixa etaria entre 1 més e 18 anos.! Essas curvas, no entanto, foram
contestadas pela Academia Americana de Pediatria para aplicagéo clinica e pratica.®

Devido as limitacGes das curvas existentes e a auséncia de valores normativos de
IMC-para-idade para jovens brasileiros com SD, o presente estudo teve como objetivo

desenvolver curvas especificas de IMC-para-idade para a populacéo brasileira com SD na faixa
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etaria entre 2 e 18 anos. O objetivo secundario foi comparar os valores de IMC-para-idade dos
participantes do presente estudo com os valores normativos estabelecidos pelo CDC 2000.

Métodos

Criancas e adolescentes com SD na faixa etaria entre 2 e 18 anos foram recrutados a
partir de um estudo do tipo retrospectivo e transversal desenvolvido no periodo entre 2012 e
2015. O estudo foi realizado na Universidade Estadual de Campinas, 48 centros especializados
para o atendimento de pessoas com deficiéncia intelectual e dois centros especializados para
pessoas com SD, todas localizadas no estado de Sdo Paulo. O estudo foi aprovado pelo Comité de
Etica da Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de Campinas (140.186/2012).
O termo de consentimento livre e esclarecido foi assinado pelos pais e responsaveis.

Dados de registros clinicos foram obtidos por meio de entrevistas com as familias e
de prontuarios médicos. Um questionario foi aplicado aos pais e responsaveis, incluindo
informacBes de idade, sexo, idade gestacional, comorbidades, medicamentos, peso, estatura e
perimetro cefélico. Na entrevista, também foram obtidas informac6es do cartdo da crianca e de
formulérios fornecidos aos pais (por unidades de satde, clinicas médicas e hospitais da regido de
Campinas/SP). Peso e estatura foram coletados por uma equipe de avaliadores treinados nos
periodos entre 2012, 2013 e 2014. Os participantes foram medidos descal¢os e vestindo roupas
leves. Em campinas/SP, a estatura foi avaliada mediante estadidmetro portéatil (E210, Wiso®,
Santa Catarina, Brasil) e o peso foi aferido em balanca digital (W801, Wiso®, Santa Catarina,
Brasil).

O tratamento dos dados foi realizado em diferentes etapas, com exclusdo de dados
nas seguintes situacdes: 1) dados duplicados observados mediante o cddigo de identificacdo, data
de nascimento e data da avaliacdo; 2) dados discrepantes (cinco desvios-padrdo acima ou abaixo
da meédia); 3) identificacdo de perda de estatura em amostras longitudinais. No caso de
inconsisténcia dos dados, 0s questionarios e registros clinicos foram reexaminados. Dados de
peso e estatura foram usados para o calculo do IMC, usando a seguinte formula: IMC = Peso
dividido pela estatura ao quadrado (Kg/m2). Modelos Aditivos Generalizados para Posicéo,
Escala e Forma (GAMLSS)* foram utilizados para a construcdo das curvas de IMC/idade,
utilizando-se do software R (versdo 3.2.2). O meétodo LMS e graficos worm plots foram
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utilizados para modelagem das curvas.’® 4 Os percentis gerados para IMClidade foram os
seguintes: 5, 10, 25, 50, 75, 85, 90, e 95. Escores Z médios foram calculados para comparar o
IMC/idade com as referéncias normativas estabelecidas pelo CDC'®, mediante a seguinte
equagdo: Z=[(X/M)L—1]/L*S, onde X foi a medida observada (IMC) de cada participante,
M a mediana, L o valor de assimetria, -1 a constante, e S o valor do coeficiente de variacdo. Os
valores de L, M, e S foram obtidos das tabelas normativas do CDC 2000.

Resultados

Descrigéo da amostra

A amostra foi constituida de 706 participantes com SD na faixa etaria entre 2 e 18
anos nascidos entre 1978 e 2012 (56,7%, meninos). No estudo, foram coletadas 1.986
observacdes de IMC. No que se refere a idade gestacional, 10,1% foram prematuros (<37
semanas de gestacdo). Observando-se a frequéncia de comorbidades, 17,9% apresentaram
cardiopatias congénitas, 13,1% foram submetidos a cirurgia cardiaca e 22% apresentaram
hipotireoidismo (todos controlados laboratorialmente). Informac6es faltantes relacionadas a idade

gestacional, cardiopatias, e hipotireoidismo foram 57,9%, 31,3%, e 27,2%, respectivamente.

Curvas de IMC

As curvas de referéncia de IMC-para-idade para meninos e meninas com SD na faixa
etaria entre 2-18 anos apresentaram excelente ajuste estatistico. A maioria dos individuos
apresentou mais do que uma Unica observacao (82%). Numero de observacGes, médias, desvios-
padrdo, LMS, e percentis por idade e sexo estdo apresentados nas Tabelas 1 e 2. Graficos com 0s
percentis de IMC/idade de meninos e meninas com SD podem ser observados nas Figuras 1 e 2.
Aos dois anos de idade, o escore Z médio de IMC de criancas com SD foi menor comparado aos
valores normativos do CDC (escore Z = -0,2). Em contraste, os escores Z médios de IMC de
criancas e adolescentes com SD de ambos 0s sexos foram superiores nas idades entre 3 e 18 anos

(escores Z = +0,2 a +1,3).
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Discussao

Esse estudo apresenta a primeira referéncia brasileira de IMC-para-idade
desenvolvida para criancas e adolescentes com SD de ambos o0s sexos na faixa etaria entre 2 e 18
anos. O estudo também encontrou diferencas nos valores de IMC entre as criangas e adolescentes
com SD do presente estudo e os valores normativos estabelecidos pelo CDC. Os resultados tém
implicaces clinicas e praticas em relagdo ao monitoramento do estado nutricional de criancas e
adolescentes com SD no Brasil.

Aos dois anos de idade, os valores médios de IMC de meninos e meninas com SD
apresentaram-se abaixo dos padrdes estabelecidos pelo CDC. Estudos mostram que criangas com
SD nos primeiros dois anos de vida sdo caracterizadas por valores reduzidos de peso corporal.%:
16 O baixo peso pode estar relacionado as taxas decrescentes de crescimento e desordens
envolvendo a ingestdo de alimentos.!” 8 A restricdo do crescimento relaciona-se a fatores
genéticos.!® Desordens na sucgdo/degluticio relacionam-se a hipotonia e disfungdes no sistema
oro-motor®8, Ap6s os dois anos de idade, os escores Z médios de IMCl/idade de criangas e
adolescentes com SD resultaram em aproximadamente 1 desvio-padrdo acima dos valores
normativos do CDC. Zemel et al. (2015)'° também reportaram valores superiores de IMC/idade
em criangas americanas com SD, ap6s os dois anos de idade, em relagdo as normas do CDC.
Apos os dois anos de idade, criancas com SD tendem a apresentar elevada prevaléncia de
sobrepeso e obesidade quando comparadas as criancas da populacdo em geral.?> 2! Fatores de
risco para obesidade na SD incluem alteracdes do horménio leptina, taxa metabdlica basal
reduzida, dieta desiquilibrada, e baixos niveis de atividade fisica?>?°.

Os percentis de IMC/idade das criangas com SD aumentaram gradativamente na faixa
etaria entre 2 e 18 anos. Percentis de IMC/idade de criancas americanas com SD nas idades entre
2 e 20 anos apresentaram padrdes similares.'® Estes aumentos ininterruptos de IMC observados
em jovens com SD ndo condizem com os padrdes de IMC da populacdo infantil em geral.
Referéncias internacionais mostram uma rapida aceleracéo nos percentis medianos de IMC/idade
no primeiro ano de vida, seguido de declinio até os cinco anos, e reaceleracdo em idades
posteriores, 1> 26. 27

No que se refere & aplicacdo clinica e préatica, as curvas de IMC/idade representam
padrdes descritivos de crescimento de criangas e adolescentes com SD. Enfatiza-se que as curvas

ndo indicam um padréo ideal de peso, onde todas as criangcas com SD devem crescer ou almejar.
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O uso dessas curvas, no entanto, permite comparar e monitorar as condigdes de peso corporal de
populagbes com SD em territdrio brasileiro. Para monitorar o estado nutricional da populagdo
jovem brasileira com SD, o Ministério da Satde recomenda a utilizacdo das curvas de peso-para-
idade de Cronk et al. (1988)!. Essas curvas, no entanto, foram contestadas pela Academia
Americana de Pediatria para aplicacdo clinica e pratica. A distribuicdo dos percentis de
IMCl/idade entre a populacdo do presente estudo e CDC tem se mostrado diferente do ponto de
vista pratico. Por exemplo, uma crianca com SD do sexo masculino com idade de 14 anos (IMC:
23,85 kg/mz, percentil 50, ver Tabela 1) seria classificada na categoria de sobrepeso quando
avaliada pelo CDC (IMC: 22,66 kg/mz?, percentil 85). Os resultados sugerem que novos estudos
devem examinar a associacdo entre os pontos de cortes de IMC e o estado geral de salde de
criancas e adolescentes com SD.

Esse estudo apresenta algumas limitacdes. Primeiro, os dados foram obtidos de
registros clinicos e podem apresentar erros de medidas. No entanto, na tentativa de minimizar tal
viés, foi realizado um rigoroso tratamento dos dados. Segundo, a mostra foi restrita ao estado de
Sdo Paulo e ndo representa a populacdo total de criangas com SD do Brasil. Por outro lado, o
estado de Sao Paulo, cuja populacdo estimada é de 44.035.304 pessoas (21,7% do Brasil) pode
representar a diversidade econdmica e étnico-racial do pais. Finalmente, as curvas ndo
representam o estado 6timo de crescimento de criangas com SD, tendo em vista que alguns
fatores de influéncia do crescimento ndo foram controlados, tais como amamentacdo, apoio a
lactacdo, comorbidades, salde materna, e situacdo socioeconémica. Novos estudos devem
investigar a relacdo entre esses fatores e o crescimento de criancas e adolescentes com SD.

Em concluséo, a populacéo brasileira com SD apresentou diferentes padrées de IMC
quando comparada as referéncias do CDC. As curvas desenvolvidas nesse estudo representam a
primeira referéncia nacional de IMC-para-idade para jovens com SD. Espera-se, portanto, que
essas curvas possam guiar pais e profissionais na avaliacdo do estado nutricional de criancas e

adolescentes com SD no territorio brasileiro.
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Tabela 1. Valores de indice de Massa Corporal de criancas e adolescentes com sindrome de

Down do sexo masculino na faixa etaria entre 2-18 anos.

Percentis (IMC, Kg/m?) - Meninos

Idade | N | Média | DP L M S 5% | 10% | 25% | 50% | 75% | 85% | 90% | 95%
2 97| 16,39 | 1,76 | -1,2594 | 16,1884 | 0,1059 | 13,83 | 14,28 | 15,12 | 16,19 | 17,45 | 18,22 | 18,79 | 19,71
3 86 | 16,60 | 1,69 | -1,2747 | 16,3847 | 0,1107 | 13,91 | 14,38 | 15,26 | 16,38 | 17,72 | 18,55 | 19,16 | 20,16
4 79| 16,63 | 1,90 | -1,2922 | 16,6125 | 0,1163 | 14,00 | 14,49 | 1542 | 16,61 | 18,05 | 18,94 | 19,60 | 20,70
5 72| 17,47 12,27 | -1,3133 | 16,9091 | 0,1235 | 14,12 | 14,64 | 15,62 | 16,91 | 18,47 | 19,45 | 20,19 | 21,42
6 64| 1753 |2,83 | -1,3330 | 17,2500 | 0,1317 | 14,26 | 14,81 | 15,86 | 17,25 | 18,96 | 20,06 | 20,89 | 22,28
7 72| 18,11 | 3,24 | -1,3468 | 17,6922 | 0,1418 | 14,44 | 15,04 | 16,17 | 17,69 | 19,60 | 20,84 | 21,79 | 23,41
8 75| 19,28 | 3,93 | -1,3417 | 18,2846 | 0,1537 | 14,71 | 15,35 | 16,59 | 18,28 | 20,44 | 21,87 | 22,99 | 24,90
9 70 | 20,35 ] 4,04 |-1,3018 | 18,9805 | 0,1660 | 15,03 | 15,73 | 17,10 | 18,98 | 21,42 | 23,06 | 24,35 | 26,60
10 77| 2057 | 441 |-1,2190 | 19,7185 | 0,1772 | 15,37 | 16,14 | 17,64 | 19,72 | 22,44 | 24,28 | 25,72 | 28,27
11 76 | 21,13 | 4,60 | -1,0920 | 20,6106 | 0,1867 | 15,81 | 16,66 | 18,32 | 20,61 | 23,60 | 25,62 | 27,20 | 29,96
12 69 | 23,15 | 4,74 | -0,9386 | 21,7209 | 0,1938 | 16,44 | 17,38 | 19,20 | 21,72 | 24,97 | 27,14 | 28,82 | 31,72
13 65| 23,27 | 4,18 | -0,7887 | 22,8300 | 0,1982 | 17,08 | 18,11 | 20,10 | 22,83 | 26,30 | 28,57 | 30,31 | 33,28
14 168 | 24,63 |5,09 | -0,6574 | 23,8454 | 0,2011 | 17,68 | 18,79 | 20,94 | 23,85 | 27,49 | 29,84 | 31,63 | 34,62
15 49| 25,75 | 5,10 | -0,5447 | 24,7468 | 0,2030 | 18,21 | 19,40 | 21,68 | 24,75 | 28,53 | 30,94 | 32,76 | 35,78
16 |40 | 26,14 | 5,63 | -0,4393 | 25,5368 | 0,2046 | 18,66 | 19,92 | 22,33 | 25,54 | 29,44 | 31,90 | 33,74 | 36,76
17 39 | 26,53 | 5,58 | -0,3356 | 26,2865 | 0,2060 | 19,07 | 20,41 | 22,95 | 26,29 | 30,31 | 32,81 | 34,66 | 37,67
18 30 | 28,00 | 5,85 | -0,2346 | 27,0475 | 0,2074 | 19,48 | 20,90 | 23,57 | 27,05 | 31,18 | 33,72 | 35,59 | 38,60
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Tabela 2. Valores de indice de Massa Corporal de criancas e adolescentes com sindrome de

Down do sexo feminino na faixa etéria entre 2-18 anos.

Percentis (IMC, Kg/m?) - Meninas

Idade | N | Média | DP L M S 5% | 10% | 25% | 50% | 75% | 85% | 90% | 95%
2 81| 16,06 | 2,00 | -0,0422 | 15,8660 | 0,1166 | 13,11 | 13,67 | 14,67 | 15,87 | 17,17 | 1791 | 18,43 | 19,23
3 76 | 16,19 | 1,80 | -0,0230 | 16,1631 | 0,1262 | 13,14 | 13,75 | 14,85 | 16,16 | 17,60 | 18,42 | 19,01 | 19,90
4 73| 16,67 | 2,22 | 0,0019 | 16,5153 | 0,1360 | 13,20 | 13,87 | 15,07 | 16,52 | 18,10 | 19,01 | 19,66 | 20,65
5 62| 17,12 | 2,57 | 0,0362 | 16,9481 | 0,1459 | 13,32 | 14,05 | 15,36 | 16,95 | 18,70 | 19,71 | 20,42 | 21,52
6 53| 1759|293 | 0,0761 | 17,4851 | 0,1557 | 13,50 | 14,30 | 15,74 | 17,49 | 19,41 | 20,53 | 21,31 | 22,53
7 54| 18,44 | 3,12 | 0,1135 | 18,1450 | 0,1649 | 13,78 | 14,65 | 16,22 | 18,14 | 20,27 | 21,49 | 22,36 | 23,70
8 60 | 19,32 | 3,88 | 0,1491 | 18,9270 | 0,1734 | 14,14 | 15,10 | 16,82 | 18,93 | 21,25 | 22,60 | 23,55 | 25,03
9 61| 19,57 | 3,18 | 0,1836 | 19,8402 | 0,1810 | 14,61 | 15,65 | 17,54 | 19,84 | 22,39 | 23,86 | 24,90 | 26,51
10 | 45| 20,75 | 4,12 | 0,2129 | 20,8954 | 0,1878 | 15,18 | 16,32 | 18,38 | 20,90 | 23,68 | 25,29 | 26,42 | 28,18
11 | 46| 22,44 | 431 | 0,2358 | 22,0355 | 0,1937 | 15,82 | 17,06 | 19,30 | 22,04 | 25,06 | 26,81 | 28,05 | 29,96
12 | 46| 24,04 | 523 | 0,2525 | 23,1548 | 0,1987 | 16,46 | 17,80 | 20,20 | 23,15 | 26,42 | 28,30 | 29,64 | 31,70
13 | 47| 2551 | 4,96 | 0,2652 | 24,1529 | 0,2029 | 17,03 | 18,45 | 21,01 | 24,15 | 27,63 | 29,64 | 31,06 | 33,26
14 | 44| 2575 | 4,73 | 0,2762 | 24,9738 | 0,2064 | 17,48 | 18,97 | 21,67 | 24,97 | 28,63 | 30,74 | 32,24 | 34,55
15 | 35| 2656 | 5,78 | 0,2878 | 25,6252 | 0,2093 | 17,83 | 19,38 | 22,19 | 25,63 | 29,43 | 31,63 | 33,18 | 35,58
16 | 37| 26,40 | 592 | 0,3008 | 26,1495 | 0,2118 | 18,10 | 19,70 | 22,60 | 26,15 | 30,07 | 32,34 | 33,94 | 36,42
17 | 23| 25,70 | 5,73 | 0,3136 | 26,6092 | 0,2137 | 18,33 | 19,98 | 22,96 | 26,61 | 30,64 | 32,96 | 34,61 | 37,14
18 | 20| 2594 | 511 | 0,3252 | 27,0592 | 0,2154 | 18,57 | 20,26 | 23,32 | 27,06 | 31,19 | 33,57 | 35,25 | 37,84
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5. DISCUSSAO GERAL

A revisdo sistematica sumarizou os estudos sobre curvas de peso, estatura,
perimetro cefélico e IMC para criangas e adolescentes com SD na faixa etaria entre 0 e 20
anos. A estatura de individuos com SD variou entre 0,4 e 4,0 desvios-padrdo abaixo dos
valores normativos estabelecidos para a populacdo sem SD. Alguns estudos verificaram a
influéncia de diferentes tipos de cardiopatia sobre o crescimento?” 283364 O principal achado
referiu-se a influéncia da cardiopatia sobre restricdo do crescimento no primeiro ano de
vida®®. No entanto, fatores importantes de confusdo tais como idade gestacional, peso ao
nascer, nutricdo materna, amamentacao, condi¢fes socioecondmicas e educacdo parental nao
foram considerados®®. A maioria dos estudos nio forneceu médias e desvios-padrdo por idade
e sexo para célculos do escore z, limitando comparacOes entre populagbes com SD. Além
disso, para a construcdo das curvas, a maioria dos estudos ndo utilizou o método LMS para
modelagem das curvas de peso, estatura, perimetro cefalico e IMC. Auséncia de técnicas
estatisticas para a modelagem dos percentis de crescimento resultam em curvas irregulares,
mesmo quando grandes tamanhos amostrais sdo utilizados®®. Em geral, as curvas criadas para
criangcas com SD tém sido limitada a amostras relativamente pequenas, restritas a peso e
estatura, técnicas estatisticas limitadas, e auséncia de curvas para brasileiros até 20 anos de
idade. Sendo assim, justificou-se o desenvolvimento de curvas especificas para monitorar o
peso, estatura, perimetro cefélico e IMC da infancia a adolescéncia na populacdo brasileira
com SD.

Curvas de peso-para-idade e estatura-para-idade (0 a 36 meses; 3-20 anos),
perimetro cefalico-para-idade (0-24 meses) e IMC-para-idade (2-18 anos) foram
desenvolvidas em amostra representativa de individuos brasileiros com SD. Diferengas em
crescimento foram encontradas entre a amostra do presente estudo, os valores normativos
estabelecidos pelo CDC e OMS, assim como de curvas especificas para criancas com SD de
outros estudos. Estes resultados tém implicagbes cinicas e praticas para o apropriado
acompanhamento do crescimento na populacéo brasileira com SD.

O crescimento em estatura das criangas com SD do presente estudo apresentou-se
abaixo dos descritos pelos padroes da OMS em todas as fases do desenvolvimento. As
diferencas variaram por idade, com acentuado escore z ocorrendo durante os primeiros meses
de vida e adolescéncia, resultando em 20 cm abaixo da média, aos 20 anos de idade, em
relacdo a populagdo geral sem SD. Estudos de ultrassom sugerem que a restricdo de
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crescimento origina-se no periodo pré-natal®™> 2 24 No entanto, contribuintes para baixa
estatura no periodo pos-natal permanecem desconhecidas. Em geral, criangas e adolescentes
com SD do presente estudo apresentaram menores valores de estatura em comparagdo aos
padrdes da OMS, e essas diferencas podem ser atribuidas a variacéo genética.

Dados disponiveis na literatura permitiram anélises comparativas entre o peso e
IMC de criangas com e sem SD nos primeiros dois anos de vida. No presente estudo, criancas
com SD nos primeiros anos de vida tenderam a apresentar menores valores de peso e IMC em
comparagdo as criangas sem SD. Estudo populacional observou que recém-nascidos com SD
apresentaram baixo peso ao nascer quando comparados as criancas sem SD?°. Restricdo no
crescimento e dificuldades na ingestdo de alimentos podem explicar o baixo peso nesta fase
do desenvolvimento'® 6, Restricio no crescimento do fémur durante a gestacdo explicou o
baixo peso ao nascer de recém-nascidos com SD*°. Risco de baixo peso ao nascer pode ser
mediado por condicdes envolvendo a placenta devido a idade materna acima de 35 anos®
Além disso, peso médio de recém-nascidos com SD podem ser afetados por dificuldades de
alimentagio devido & hipotonia e desordens oral-motor3":8”. Em contraste, individuos com SD
na faixa etaria entre dois e vinte anos apresentaram maiores valores de peso corporal relativo
a estatura quando comparados a populagdo sem SD. Recente estudo conduzido em criangas
com SD dos Estados Unidos também apresentaram valores superiores na referida faixa etéaria.
Estudos de base populacional tem mostrado que taxas elevadas de sobrepeso tenderam a
ocorrer em jovens com SD a partir de 2 anos de idade?” 3> 33 Hipdteses bioldgicas e
ambientais tém sido propostas para explicar o sobrepeso, incluindo niveis aumentados de
leptina, baixa taxa metabdlica basal, comorbidades, niveis reduzidos de atividade fisica e
padrdes nutricionais desfavoraveis'’?t, Em geral, criancas com SD apresentaram baixos
valores de peso corporal em comparacdo as criancas sem SD nos primeiros dois anos de vida,
seguido de sobrepeso nas idades subsequentes. Baixo peso pode ser explicado pela restricdo
Ossea e dificuldades na ingestdo de alimentos no primeiro estdgio de desenvolvimento.
Sobrepeso pode resultar do desequilibrio entre o sistema energético e hormonal apds o
segundo ano de vida.

Este estudo também encontrou diferencas nos valores médios de estatura, peso e
perimetro cefalico em comparacdo as criancas com SD de outros estudos. O principal
resultado ocorreu entre analises comparativas entre nossa amostra e aquela utilizada por
Mustacchi®. As criangas do presente estudo apresentaram maior peso durante os primeiros
meses de vida. No presente estudo, a maioria das medi¢des foi realizada apds o ano 2000

(64%), ao passo que o estudo de Mustacchi incluiu medidas entre 1980 e 2000. Excesso de
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peso tem apresentado tendéncia secular em criangas sem SD acompanhadas no periodo entre
1980 e 2013%, sugerindo que criangas com SD vivendo no mesmo ambiente acompanham
tendéncia similar.

No que se refere a aplicacdo clinica e préatica, as curvas de crescimento
desenvolvidas para a populagdo sem SD ndo representam o padrdo de crescimento da
populacdo brasileira com SD. As curvas de peso, estatura, perimetro cefalico e IMC deste
estudo parece apresentar boa adequacdo para uso no ambiente clinico e pratico. No entanto,
enfatiza-se que estas curvas ndo indicam uma trajetdria recomendavel de crescimento, onde
todas as criangas e adolescentes com SD devem crescer ou almejar. Por outro lado, estas
referéncias de crescimento permitem comparar e avaliar o peso, estatura, perimetro cefalico e

IMC entre populaces com SD, podendo ser utilizadas como suporte a experiéncia clinica.
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6. CONCLUSAO

Curvas de crescimento estabelecidas pela OMS e do CDC dos Estados Unidos néo
representam o padréo de crescimento da populagédo brasileira com SD. Curvas de referéncia
de peso-para-idade, estatura-para-idade, perimetro cefalico-para-idade e IMC-para-idade
foram desenvolvidas em amostra representativa da populagéo brasileira com SD de ambos 0s
sexos na faixa etéria entre 0 e 20 anos. Estas curvas devem guiar pais e profissionais no

monitoramento do crescimento de criancas e adolescentes com SD no Brasil.
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8. APENDICES

Apéndice 1 - Tabelas de referéncia de crescimento de criancas e adolescentes com sindrome de Down

Tabela 1. Valores de estatura de criangas com sindrome de Down do sexo masculino na faixa etaria entre 0 e 36 meses.
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Idade

Percentis (comprimento, cm)

(meses) Média DP L M S 3% 10% 25% 50% 75% 90% 97%
0 171 46,82 2,27 1 48,3651 0,0520 42,91 44,83 46,64 48,36 50,00 51,57 53,07
1 63 51,72 2,36 1 51,4751 0,0512 45,78 47,78 49,68 51,48 53,19 54,83 56,41
2 72 55,63 2,72 1 54,4923 0,0503 48,57 50,65 52,62 54,49 56,28 57,99 59,63
3 62 58,76 2,60 1 57,3325 0,0494 51,22 53,37 55,40 57,33 59,18 60,95 62,65
4 52 61,56 2,42 1 59,9385 0,0486 53,66 55,87 57,95 59,94 61,83 63,65 65,39
5 52 63,47 2,93 1 62,2824 0,0477 55,87 58,13 60,26 62,28 64,22 66,07 67,85
6 49 65,13 2,85 1 64,3625 0,0469 57,84 60,14 62,30 64,36 66,32 68,20 70,00
7 50 66,52 2,70 1 66,1963 0,0462 59,59 61,92 64,11 66,20 68,18 70,07 71,89
8 36 67,23 2,53 1 67,8131 0,0454 61,14 63,50 65,71 67,81 69,81 71,71 73,53
9 41 68,87 3,13 1 69,2463 0,0448 62,52 64,90 67,13 69,25 71,25 73,16 74,98
10 40 69,92 2,71 1 70,5255 0,0442 63,75 66,15 68,40 70,53 72,53 74,44 76,27
11 45 71,61 3,16 1 71,6764 0,0436 64,86 67,29 69,55 71,68 73,69 75,60 77,42
12 32 72,72 2,69 1 72,7202 0,0431 65,87 68,31 70,59 72,72 74,73 76,64 78,46
13 36 73,28 3,24 1 73,6773 0,0427 66,80 69,26 71,54 73,68 75,69 77,60 79,41




Tabela 1. Continuada.
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Idade

Percentis (comprimento, cm)

(meses) Média DP L M S 3% 10% 25% 50% 75% 90% 97%
14 30 73,72 3,20 1 74,5679 0,0423 67,66 70,13 72,42 74,57 76,58 78,49 80,30
15 26 74,73 3,14 1 75,4096 0,0420 68,47 70,96 73,26 75,41 77,43 79,33 81,14
16 28 75,40 3,45 1 76,2156 0,0417 69,25 71,75 74,06 76,22 78,24 80,14 81,94
17 29 76,51 3,32 1 76,9954 0,0414 69,99 72,51 74,83 77,00 79,02 80,92 82,73
18 25 76,49 3,67 1 77,7545 0,0412 70,71 73,25 75,59 77,75 79,78 81,69 83,49
19 34 78,99 2,91 1 78,4954 0,0410 71,41 73,97 76,32 78,50 80,53 82,44 84,24
20 21 80,02 3,15 1 79,2178 0,0408 72,09 74,67 77,03 79,22 81,26 83,17 84,97
21 26 78,78 2,62 1 79,9246 0,0406 72,74 75,35 77,73 79,92 81,97 83,89 85,69
22 20 80,55 3,98 1 80,6218 0,0405 73,38 76,01 78,41 80,62 82,68 84,60 86,40
23 24 81,18 3,52 1 81,3113 0,0405 74,01 76,67 79,09 81,31 83,37 85,30 87,11
24 24 82,42 3,30 1 81,9955 0,0404 74,63 77,32 79,76 82,00 84,07 86,00 87,82
25 27 82,37 3,10 1 82,6779 0,0404 75,23 77,96 80,42 82,68 84,76 86,71 88,53
26 23 82,96 3,40 1 83,3639 0,0404 75,84 78,60 81,09 83,36 85,46 87,42 89,24
27 21 83,00 2,93 1 84,0585 0,0405 76,44 79,24 81,76 84,06 86,17 88,14 89,97
28 20 84,71 3,42 1 84,7649 0,0406 77,05 79,89 82,44 84,76 86,90 88,88 90,72
29 15 83,72 2,73 1 85,4828 0,0407 77,66 80,55 83,14 85,48 87,63 89,63 91,48
30 20 86,63 3,16 1 86,2111 0,0408 78,27 81,22 83,84 86,21 88,38 90,39 92,26
31 17 86,56 4,04 1 86,9451 0,0410 78,88 81,88 84,54 86,94 89,14 91,16 93,04
32 15 88,49 2,89 1 87,6808 0,0412 79,49 82,54 85,25 87,68 89,90 91,93 93,82
33 14 89,11 4,54 1 88,4153 0,0414 80,08 83,20 85,95 88,42 90,65 92,71 94,61
34 22 88,30 4,07 1 89,1481 0,0416 80,67 83,86 86,65 89,15 91,41 93,48 95,39
35 16 88,24 4,15 1 89,8813 0,0418 81,26 84,52 87,35 89,88 92,16 94,25 96,18
36 11 91,32 3,95 1 90,6163 0,0420 81,85 85,17 88,06 90,62 92,92 95,02 96,96
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Tabela 2. Valores de estatura de criangas com sindrome de Down do sexo feminino na faixa etéria entre 0 e 36 meses.

Percentis (comprimento, cm)

Idade

(meses) n Média DP L M S 3% 10% 25% 50% 75% 90% 97%
0 157 46,57 2,55 3,4918 47,6987 0,0548 41,54 43,84 45,87 47,70 49,37 50,91 52,34
1 57 50,21 2,75 3,1016 50,4642 0,0540 44,24 46,51 48,57 50,46 52,22 53,85 55,39
2 67 53,44 3,05 2,7224 53,1616 0,0532 46,88 49,13 51,21 53,16 54,99 56,73 58,37
3 57 57,42 3,25 2,3643 55,7231 0,0524 49,40 51,62 53,73 55,72 57,63 59,45 61,20
4 57 58,73 2,66 2,0336 58,0958 0,0516 51,74 53,94 56,06 58,10 60,06 61,96 63,80
5 53 60,97 3,28 1,7304 60,2584 0,0508 53,89 56,07 58,19 60,26 62,27 64,24 66,17
6 56 62,70 3,30 1,4536 62,2072 0,0500 55,84 58,00 60,12 62,21 64,26 66,29 68,29
7 53 64,38 3,32 1,2042 63,9512 0,0491 57,60 59,73 61,85 63,95 66,04 68,12 70,18
8 55 65,69 2,69 0,9809 65,5094 0,0484 59,18 61,29 63,40 65,51 67,62 69,74 71,85
9 48 66,76 2,93 0,7814 66,9077 0,0476 60,60 62,69 64,79 66,91 69,04 71,18 73,34
10 40 67,70 2,50 0,6038 68,1743 0,0469 61,90 63,96 66,06 68,17 70,32 72,49 74,69
11 42 69,43 3,62 0,4479 69,3350 0,0463 63,08 65,13 67,22 69,34 71,49 73,68 75,91
12 40 69,88 3,00 0,3137 70,4115 0,0457 64,18 66,21 68,29 70,41 72,58 74,79 77,05
13 36 71,13 3,17 0,2004 71,4235 0,0451 65,20 67,23 69,30 71,42 73,60 75,83 78,11
14 24 71,41 2,61 0,1060 72,3862 0,0447 66,17 68,19 70,26 72,39 74,57 76,81 79,12
15 37 73,55 2,49 0,0293 73,3099 0,0443 67,09 69,10 71,18 73,31 75,51 77,76 80,09
16 25 74,04 2,85 -0,0307 74,2002 0,0439 67,96 69,98 72,06 74,20 76,41 78,68 81,03
17 23 74,47 3,50 -0,0745 75,0626 0,0437 68,80 70,82 72,91 75,06 77,28 79,57 81,94
18 19 75,56 2,62 -0,1024 75,9014 0,0435 69,61 71,64 73,74 75,90 78,14 80,44 82,83
19 19 77,26 3,31 -0,1127 76,7172 0,0433 70,38 72,43 74,54 76,72 78,97 81,29 83,69
20 25 78,50 3,78 -0,1032 77,5092 0,0432 71,13 73,19 75,31 77,51 79,77 82,11 84,53
21 24 77,86 3,89 -0,0729 78,2788 0,0430 71,84 73,92 76,07 78,28 80,56 82,91 85,34
22 24 78,46 2,91 -0,0219 79,0311 0,0429 72,53 74,64 76,80 79,03 81,33 83,69 86,13




Tabela 2. Continuada.
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Idade

Percentis (comprimento, cm)

(meses) n Média DP L M S 3% 10% 25% 50% 75% 90% 97%
23 17 80,08 3,27 0,0493 79,7695 0,0429 73,20 75,33 77,52 79,77 82,08 84,45 86,89
24 19 80,99 4,92 0,1403 80,4943 0,0428 73,85 76,01 78,23 80,49 82,82 85,20 87,64
25 15 81,58 3,15 0,2512 81,2063 0,0427 74,49 76,68 78,92 81,21 83,54 85,93 88,37
26 17 81,08 3,86 0,3801 81,9078 0,0426 75,11 77,33 79,60 81,91 84,26 86,64 89,08
27 19 82,53 3,86 0,5248 82,6018 0,0425 75,72 77,98 80,28 82,60 84,96 87,35 89,77
28 14 85,34 3,72 0,6842 83,2887 0,0424 76,32 78,62 80,94 83,29 85,65 88,04 90,45
29 12 81,93 3,99 0,8567 83,9694 0,0423 76,91 79,25 81,61 83,97 86,34 88,73 91,12
30 14 83,84 2,65 1,0390 84,6481 0,0422 77,49 79,88 82,27 84,65 87,03 89,40 91,78
31 7 86,83 3,08 1,2289 85,3262 0,0421 78,08 80,51 82,93 85,33 87,71 90,08 92,44
32 12 85,29 2,81 1,4241 86,0023 0,0419 78,65 81,13 83,58 86,00 88,39 90,76 93,09
33 15 87,09 4,49 1,6229 86,6761 0,0418 79,23 81,76 84,24 86,68 89,07 91,43 93,75
34 13 88,09 3,69 1,8235 87,3464 0,0417 79,79 82,38 84,89 87,35 89,75 92,09 94,39
35 20 87,81 2,65 2,0250 88,0136 0,0416 80,36 82,99 85,54 88,01 90,42 92,76 95,04
36 14 88,04 4,55 2,2268 88,6794 0,0414 80,92 83,60 86,19 88,68 91,09 93,42 95,69




Tabela 3. Valores de peso de criangas com sindrome de Down do sexo masculino na faixa etaria entre 0 e 36 meses.

98

Idade

Percentis (peso, Kg)

(meses) n Média DP L M S 3% 10% 25% 50% 75% 90% 97%
0 191 2,85 0,54 1 3,0400 0,1895 1,89 2,27 2,66 3,04 3,42 3,81 4,19
1 68 3,70 0,63 1 3,7181 0,1866 2,33 2,79 3,26 3,72 4,18 4,64 511
2 76 4,67 0,81 1 4,3819 0,1838 2,77 3,31 3,85 4,38 4,92 5,46 5,99
3 67 5,37 0,95 1 5,0175 0,1809 3,20 3,81 4,41 5,02 5,62 6,23 6,83
4 59 6,15 0,97 1 5,6143 0,1780 3,62 4,28 4,95 5,61 6,28 6,95 7,61
5 59 6,58 1,04 1 6,1660 0,1751 4,01 4,73 5,45 6,17 6,89 7,61 8,33
6 51 7,11 1,17 1 6,6701 0,1722 4,37 5,14 5,90 6,67 7,44 8,20 8,97
7 54 7,33 1,10 1 7,1270 0,1693 4,71 5,52 6,32 7,13 7,93 8,74 9,54
8 39 7,57 1,09 1 7,5395 0,1666 5,03 5,87 6,70 7,54 8,38 9,21 10,05
9 42 8,09 1,26 1 7,9109 0,1638 5,32 6,18 7,05 7,91 8,78 9,64 10,50
10 44 8,25 1,30 1 8,2451 0,1613 5,59 6,47 7,36 8,25 9,13 10,02 10,90
11 47 8,72 1,39 1 8,5459 0,1588 5,83 6,74 7,64 8,55 9,45 10,36 11,26
12 34 8,66 1,14 1 8,8176 0,1564 6,06 6,98 7,90 8,82 9,74 10,66 11,58
13 38 9,00 1,16 1 9,0648 0,1542 6,27 7,20 8,13 9,06 10,00 10,93 11,86
14 34 9,18 1,42 1 9,2915 0,1522 6,46 7,41 8,35 9,29 10,23 11,18 12,12
15 28 9,12 1,04 1 9,5017 0,1503 6,65 7,60 8,55 9,50 10,45 11,41 12,36
16 31 9,56 1,69 1 9,6989 0,1485 6,82 7,78 8,74 9,70 10,66 11,62 12,58
17 30 9,50 1,76 1 9,8860 0,1468 6,98 7,95 8,92 9,89 10,85 11,82 12,79
18 26 9,80 1,66 1 10,0656 0,1451 7,14 8,12 9,09 10,07 11,04 12,01 12,99
19 35 10,03 1,53 1 10,2398 0,1435 7,30 8,28 9,26 10,24 11,22 12,20 13,18
20 20 10,56 1,14 1 10,4105 0,1421 7,45 8,44 9,42 10,41 11,40 12,38 13,37
21 29 10,41 1,38 1 10,5793 0,1407 7,60 8,59 9,59 10,58 11,57 12,56 13,56
22 21 10,64 1,38 1 10,7477 0,1394 7,75 8,75 9,75 10,75 11,75 12,75 13,74




Tabela 3. Continuada.

99

Idade

Percentis (peso, Kg)

(meses) Média DP L M S 3% 10% 25% 50% 75% 90% 97%
23 26 10,41 1,76 1 10,9167 0,1382 7,90 8,91 9,91 10,92 11,92 12,93 13,93
24 24 11,07 1,38 1 11,0875 0,1371 8,05 9,06 10,07 11,09 12,10 13,11 14,13
25 28 11,33 1,48 1 11,2605 0,1361 8,20 9,22 10,24 11,26 12,28 13,30 14,33
26 26 10,98 1,32 1 11,4360 0,1352 8,34 9,37 10,41 11,44 12,47 13,50 14,53
27 22 11,48 1,52 1 11,6145 0,1343 8,49 9,53 10,57 11,61 12,65 13,69 14,74
28 22 11,96 1,63 1 11,7956 0,1336 8,64 9,69 10,75 11,80 12,85 13,90 14,95
29 17 11,66 1,44 1 11,9791 0,1329 8,79 9,86 10,92 11,98 13,04 14,10 15,16
30 21 12,50 1,36 1 12,1646 0,1323 8,95 10,02 11,09 12,16 13,24 14,31 15,38
31 20 12,15 2,07 1 12,3516 0,1317 9,10 10,18 11,27 12,35 13,44 14,52 15,60
32 17 12,74 1,73 1 12,5399 0,1311 9,25 10,35 11,44 12,54 13,64 14,73 15,83
33 16 12,54 1,92 1 12,7291 0,1305 9,41 10,51 11,62 12,73 13,84 14,94 16,05
34 25 12,89 2,02 1 12,9190 0,1299 9,56 10,68 11,80 12,92 14,04 15,16 16,28
35 17 13,12 1,57 1 13,1094 0,1293 9,72 10,85 11,98 13,11 14,24 15,37 16,50
36 13 13,78 1,42 1 13,3000 0,1287 9,88 11,02 12,16 13,30 14,44 15,58 16,72




Tabela 4. Valores de peso de criangas com sindrome de Down do sexo feminino na faixa etéaria entre 0 e 36 meses.

100

Idade

Percentis (peso, Kg)

(meses) n Média DP L M S 3% 10% 25% 50% 75% 90% 97%
0 167 2,89 0,47 1 2,9753 0,1756 1,93 2,28 2,63 2,98 3,32 3,67 4,02
1 65 3,40 0,63 1 3,5170 0,1742 2,29 2,70 3,11 3,52 3,93 4,33 4,74
2 72 4,07 0,77 1 4,0515 0,1728 2,65 3,12 3,58 4,05 4,52 4,99 5,45
3 62 4,89 0,83 1 4,5701 0,1714 3,00 3,53 4,05 4,57 5,09 5,61 6,14
4 60 5,25 0,79 1 5,0652 0,1699 3,34 3,92 4,49 5,07 5,64 6,21 6,79
5 55 571 0,92 1 5,5322 0,1684 3,67 4,29 4,91 5,53 6,15 6,77 7,40
6 61 6,25 1,05 1 5,9685 0,1668 3,98 4,64 5,30 5,97 6,63 7,30 7,96
7 56 6,62 1,10 1 6,3730 0,1652 4,27 4,97 5,67 6,37 7,07 7,78 8,48
8 60 6,93 1,06 1 6,7465 0,1635 4,54 5,28 6,01 6,75 7,48 8,22 8,95
9 53 7,08 1,17 1 7,0913 0,1618 4,80 5,56 6,33 7,09 7,86 8,62 9,39
10 43 7,25 1,01 1 7,4106 0,1601 5,04 5,83 6,62 7,41 8,20 8,99 9,78
11 43 7,71 1,21 1 7,7078 0,1584 5,27 6,08 6,89 7,71 8,52 9,34 10,15
12 43 7,97 1,31 1 7,9856 0,1568 5,48 6,32 7,15 7,99 8,82 9,66 10,49
13 37 8,02 1,41 1 8,2465 0,1552 5,69 6,54 7,39 8,25 9,10 9,95 10,81
14 25 8,31 1,42 1 8,4932 0,1536 5,88 6,75 7,62 8,49 9,36 10,23 11,10
15 37 8,68 1,02 1 8,7276 0,1521 6,07 6,96 7,84 8,73 9,61 10,50 11,38
16 26 8,95 1,09 1 8,9518 0,1506 6,26 7,15 8,05 8,95 9,85 10,75 11,65
17 22 8,88 1,77 1 9,1671 0,1492 6,43 7,34 8,26 9,17 10,08 10,99 11,90
18 20 9,34 1,03 1 9,3750 0,1479 6,60 7,53 8,45 9,38 10,30 11,22 12,15
19 18 9,80 1,54 1 9,5767 0,1466 6,77 7,71 8,64 9,58 10,51 11,45 12,38
20 26 9,85 1,25 1 9,7733 0,1453 6,93 7,88 8,83 9,77 10,72 11,67 12,61
21 24 9,60 1,69 1 9,9660 0,1441 7,09 8,05 9,01 9,97 10,92 11,88 12,84
22 26 9,89 1,33 1 10,1561 0,1430 7,25 8,22 9,19 10,16 11,12 12,09 13,06




Tabela 4. Continuada.

101

Idade

Percentis (peso, Kg)

(meses) Média DP L M S 3% 10% 25% 50% 75% 90% 97%
23 17 10,28 1,64 1 10,3444 0,1419 7,41 8,39 9,37 10,34 11,32 12,30 13,28
24 19 10,42 1,66 1 10,5316 0,1408 7,57 8,55 9,54 10,53 11,52 12,51 13,50
25 16 10,55 1,29 1 10,7182 0,1398 7,72 8,72 9,72 10,72 11,72 12,72 13,71
26 17 10,86 1,21 1 10,9044 0,1388 7,88 8,89 9,90 10,90 11,91 12,92 13,93
27 19 10,54 1,41 1 11,0906 0,1378 8,03 9,05 10,07 11,09 12,11 13,13 14,15
28 15 11,93 1,72 1 11,2768 0,1369 8,19 9,22 10,25 11,28 12,31 13,33 14,36
29 16 10,96 1,75 1 11,4627 0,1360 8,35 9,38 10,42 11,46 12,50 13,54 14,58
30 14 11,68 1,50 1 11,6483 0,1350 8,50 9,55 10,60 11,65 12,70 13,75 14,79
31 8 12,80 1,19 1 11,8334 0,1341 8,66 9,72 10,78 11,83 12,89 13,95 15,01
32 12 11,88 1,48 1 12,0178 0,1333 8,81 9,88 10,95 12,02 13,09 14,15 15,22
33 15 12,53 191 1 12,2016 0,1324 8,97 10,05 11,12 12,20 13,28 14,36 15,43
34 14 12,11 1,79 1 12,3848 0,1315 9,13 10,21 11,30 12,38 13,47 14,56 15,64
35 19 12,64 1,75 1 12,5677 0,1306 9,29 10,38 11,47 12,57 13,66 14,76 15,85
36 16 12,49 1,50 1 12,7504 0,1296 9,44 10,55 11,65 12,75 13,85 14,95 16,06




Tabela 5. Valores de perimetro cefélico de criangas com sindrome de Down do sexo masculino na faixa etaria entre 0 e 24 meses.

102

Idade

Percentis (perimetro cefalico, cm)

(meses) n Média DP L M S 3% 10% 25% 50% 75% 90% 97%
0 105 33,00 1,70 1 32,8920 0,0514 30,13 30,84 31,71 32,89 34,16 35,20 36,15
1 44 35,87 1,34 1 35,8599 0,0502 33,11 33,95 34,83 35,86 36,88 37,75 38,57
2 47 37,87 1,29 1 37,8120 0,0490 34,99 35,91 36,83 37,81 38,77 39,60 40,39
3 41 39,01 1,51 1 39,1997 0,0478 36,31 37,29 38,23 39,20 40,13 40,95 41,74
4 35 40,13 1,54 1 40,2921 0,0467 37,34 38,37 39,32 40,29 41,21 42,02 42,81
5 35 41,13 1,44 1 41,1718 0,0456 38,17 39,24 40,21 41,17 42,08 42,89 43,68
6 36 41,93 1,58 1 41,8891 0,0445 38,85 39,94 40,93 41,89 42,79 43,60 44,39
7 36 42,33 1,47 1 42,4845 0,0434 39,41 40,53 41,52 42,48 43,38 44,19 44,98
8 21 42,49 1,42 1 42,9873 0,0424 39,88 41,02 42,03 42,99 43,88 44,69 45,48
9 31 43,32 1,63 1 43,4180 0,0414 40,29 41,45 42,46 43,42 44,31 45,12 45,91
10 24 43,72 1,42 1 43,7917 0,0405 40,64 41,82 42,83 43,79 44,68 45,49 46,28
11 28 44,13 1,27 1 44,1193 0,0397 40,95 42,14 43,16 44,12 45,00 45,81 46,61
12 21 44,39 1,37 1 44,4088 0,0389 41,22 42,42 43,45 44,41 45,29 46,10 46,89
13 20 44,65 1,33 1 44,6666 0,0382 41,46 42,68 43,71 44,67 45,55 46,35 47,15
14 20 44,52 1,21 1 44,8976 0,0375 41,68 42,91 43,94 44,90 45,78 46,58 47,38
15 21 44,92 1,77 1 45,1060 0,0369 41,88 43,11 44,15 45,11 45,98 46,79 47,59
16 23 45,64 1,89 1 45,2952 0,0363 42,06 43,30 44,34 45,30 46,17 46,97 47,77
17 18 44,98 1,48 1 45,4681 0,0358 42,22 43,47 44,52 45,47 46,34 47,14 47,94
18 15 45,59 1,58 1 45,6271 0,0354 42,37 43,63 44,68 45,63 46,50 47,30 48,10
19 10 46,24 1,67 1 45,7739 0,0350 42,51 43,78 44,82 45,77 46,64 47,45 48,25
20 9 45,60 1,14 1 45,9103 0,0346 42,64 43,91 44,96 45,91 46,78 47,58 48,38
21 11 45,77 0,82 1 46,0373 0,0342 42,76 44,04 45,09 46,04 46,90 47,71 48,51
22 8 45,68 0,90 1 46,1559 0,0339 42,87 44,15 45,21 46,16 47,02 47,82 48,62
23 8 46,48 1,33 1 46,2671 0,0336 42,98 44,26 45,32 46,27 47,13 47,93 48,73
24 9 45,90 1,81 1 46,3716 0,0333 43,08 44,37 45,43 46,37 47,23 48,04 48,84




Tabela 6. Valores de perimetro cefélico de criangas com sindrome de Down do sexo feminino na faixa etéria entre 0 e 24 meses.

103

Idade

Percentis (perimetro cefalico, cm)

(meses) n Média DP L M S 3% 10% 25% 50% 75% 90% 97%
0 91 32,86 1,64 1 32,8031 0,0506 30,50 31,16 31,90 32,80 33,83 34,88 36,07
1 40 35,14 1,57 1 35,1973 0,0490 32,08 33,16 34,16 35,20 36,16 36,97 37,72
2 45 36,56 1,43 1 36,6744 0,0474 33,76 34,75 35,69 36,67 37,60 38,39 39,14
3 40 37,90 1,44 1 37,8724 0,0458 35,09 36,03 36,93 37,87 38,77 39,54 40,28
4 39 38,63 1,49 1 38,8919 0,0443 36,23 37,11 37,98 38,89 39,77 40,53 41,25
5 34 39,62 1,24 1 39,7794 0,0428 37,20 38,05 38,89 39,78 40,64 41,39 42,11
6 43 40,56 1,27 1 40,5427 0,0414 38,03 38,86 39,67 40,54 41,39 42,14 42,86
7 40 41,13 1,24 1 41,1900 0,0400 38,73 39,53 40,33 41,19 42,03 42,77 43,49
8 46 41,86 1,36 1 41,7331 0,0386 39,31 40,10 40,88 41,73 42,57 43,31 44,02
9 36 42,17 1,42 1 42,1899 0,0373 39,80 40,57 41,35 42,19 43,02 43,75 44,47
10 26 42,44 1,01 1 42,5777 0,0361 40,21 40,97 41,74 42,58 43,40 44,13 44,84
11 26 43,32 1,09 1 42,9096 0,0350 40,55 41,31 42,08 42,91 43,73 44,46 45,17
12 18 43,46 1,26 1 43,1979 0,0339 40,85 41,61 42,37 43,20 44,01 44,74 45,44
13 16 43,53 1,32 1 43,4534 0,0329 41,11 41,87 42,62 43,45 44,27 44,99 45,69
14 14 43,62 1,74 1 43,6836 0,0320 41,34 42,10 42,86 43,68 44,50 45,21 45,91
15 20 44,22 1,18 1 43,8941 0,0311 41,54 42,31 43,07 43,89 44,70 45,42 46,12
16 17 43,46 0,90 1 44,0888 0,0304 41,73 42,50 43,26 44,09 44,90 45,61 46,31
17 14 43,81 0,96 1 44,2702 0,0297 41,91 42,68 43,44 44,27 45,08 45,79 46,48
18 20 44,60 1,13 1 44,4406 0,0290 42,07 42,84 43,61 44,44 45,25 45,96 46,65
19 8 44,00 0,79 1 44,6014 0,0285 42,22 43,00 43,77 44,60 45,41 46,12 46,81
20 10 44,25 1,16 1 44,7542 0,0280 42,36 43,15 43,92 44,75 45,56 46,27 46,96
21 9 44,56 1,04 1 44,8999 0,0275 42,50 43,29 44,06 44,90 45,71 46,42 47,10
22 9 44,94 1,16 1 45,0391 0,0271 42,63 43,42 44,20 45,04 45,85 46,56 47,24
23 7 45,17 0,76 1 45,1725 0,0268 42,75 43,55 44,33 45,17 45,98 46,69 47,37
24 9 44,60 0,85 1 45,3007 0,0265 42,86 43,67 44,46 45,30 46,11 46,82 47,50




Tabela 7. Valores de estatura de criangas com sindrome de Down do sexo masculino na faixa etaria entre 3 e 20 anos.

104

Idade

Percentis (estatura, cm)

(anos) Média DP L M S 3% 10% 25% 50% 75% 90% 97%
3 86 91,75 4,09 1 91,8818 0,0470 83,25 86,13 89,00 91,88 94,76 97,64 100,51
4 79 97,64 5,09 1 97,4835 0,0472 88,28 91,35 94,41 97,48 100,55 103,62 106,69
5 71 103,40 4,77 1 103,0147 0,0474 93,25 96,50 99,76 103,01 106,27 109,52 112,78
6 64 108,34 5,07 1 108,4850 0,0475 98,17 101,61 105,05 108,49 111,92 115,36 118,80
7 71 113,70 5,17 1 113,9901 0,0477 103,12 106,74 110,37 113,99 117,61 121,24 124,86
8 76 119,96 5,66 1 119,5836 0,0478 108,15 111,96 115,77 119,58 123,39 127,21 131,02
9 71 124,79 5,80 1 125,2381 0,0479 113,25 117,25 121,24 125,24 129,23 133,23 137,23
10 76 129,89 5,89 1 130,9266 0,0477 118,43 122,59 126,76 130,93 135,09 139,26 143,43
11 76 135,16 7,42 1 136,4990 0,0473 123,59 127,89 132,20 136,50 140,80 145,11 149,41
12 69 142,50 6,82 1 141,6134 0,0465 128,45 132,84 137,23 141,61 146,00 150,39 154,78
13 66 148,07 7,15 1 145,8845 0,0455 132,62 137,04 141,46 145,88 150,31 154,73 159,15
14 67 151,00 6,29 1 149,1745 0,0444 135,91 140,33 144,75 149,17 153,59 158,01 162,43
15 49 151,84 5,64 1 151,5922 0,0436 138,37 142,78 147,19 151,59 156,00 160,40 164,81
16 39 155,68 5,85 1 153,3270 0,0429 140,16 144,55 148,94 153,33 157,72 162,11 166,50
17 41 154,08 7,08 1 154,5528 0,0425 141,42 145,80 150,18 154,55 158,93 163,31 167,68
18 29 152,77 5,27 1 155,4531 0,0421 142,35 146,72 151,09 155,45 159,82 164,19 168,55
19 22 152,41 5,72 1 156,1901 0,0418 143,12 147,48 151,83 156,19 160,55 164,91 169,26
20 17 153,74 4,39 1 156,8714 0,0416 143,83 148,17 152,52 156,87 161,22 165,57 169,92




Tabela 8. Valores de estatura de jovens com sindrome de Down do sexo feminino na faixa etéria entre 3 e 20 anos.

105

Idade

Percentis (estatura, cm)

(anos) Média DP L M S 3% 10% 25% 50% 75% 90% 97%
3 7 89,65 4,29 1 89,5691 0,0465 81,24 84,02 86,79 89,57 92,34 95,12 97,90
4 72 95,44 4,38 1 95,2225 0,0456 86,54 89,43 92,33 95,22 98,12 101,01 103,91
5 64 100,72 4,25 1 100,9723 0,0448 91,92 94,94 97,96 100,97 103,99 107,01 110,02
6 51 106,16 4,51 1 106,9631 0,0442 97,51 100,66 103,81 106,96 110,11 113,26 116,42
7 54 113,37 5,19 1 113,1439 0,0436 103,27 106,56 109,85 113,14 116,44 119,73 123,02
8 58 119,15 5,06 1 119,1776 0,0430 108,92 112,34 115,76 119,18 122,60 126,02 129,44
9 59 125,23 5,29 1 124,7515 0,0423 114,19 117,71 121,23 124,75 128,27 131,79 135,31
10 44 129,00 5,98 1 129,6540 0,0415 118,90 122,48 126,07 129,65 133,24 136,82 140,41
11 44 134,20 5,17 1 133,8188 0,0405 122,97 126,59 130,20 133,82 137,43 141,05 144,66
12 43 136,91 6,07 1 137,2090 0,0396 126,35 129,97 133,59 137,21 140,83 144,45 148,07
13 50 141,35 5,83 1 139,8505 0,0387 129,02 132,63 136,24 139,85 143,46 147,07 150,68
14 45 142,52 4,96 1 141,8087 0,0380 131,03 134,62 138,22 141,81 145,40 149,00 152,59
15 38 143,12 4,58 1 143,2158 0,0375 132,48 136,06 139,64 143,22 146,80 150,37 153,95
16 40 143,82 5,27 1 144,2139 0,0371 133,51 137,08 140,65 144,21 147,78 151,35 154,92
17 25 144,35 5,08 1 144,9234 0,0369 134,24 137,80 141,36 144,92 148,48 152,05 155,61
18 22 145,77 5,04 1 145,4378 0,0367 134,77 138,33 141,88 145,44 148,99 152,55 156,10
19 15 145,30 5,76 1 145,8300 0,0365 135,18 138,73 142,28 145,83 149,38 152,93 156,48
20 15 143,12 5,66 1 146,1660 0,0364 135,53 139,07 142,62 146,17 149,71 153,26 156,81




Tabela 9. Valores de peso de jovens com sindrome de Down do sexo masculino na faixa etaria entre 3 e 20 anos.

106

Idade

Percentis (peso, cm)

(anos) Média  DP L M S 3% 10% 25% 50% 75% 90% 97%
3 96 1400 2,05 1 13,8316 0,1587 9,44 10,90 12,37 13,83 15,29 16,76 18,22
4 82 1585 245 1 15,9929 0,1738 10,43 12,29 14,14 15,99 17,85 19,70 21,55
5 79 1866 3,40 1 18,4119 0,1886 11,47 13,78 16,10 18,41 20,73 23,04 25,36
6 68 2078 452 1 21,1415 0,2024 12,58 15,44 18,29 21,14 23,99 26,85 29,70
7 75 2384 549 1 24,2791 0,2144 13,87 17,34 20,81 24,28 27,75 31,22 34,69
8 80 2750 6,99 1 27,8473 0,2241 15,37 19,53 23,69 27,85 32,01 36,17 40,33
9 74 3162 870 1 31,7670 0,2309 17,09 21,98 26,88 31,77 36,66 41,55 46,44
10 80 3491 9,65 1 35,9537 0,2348 19,07 24,70 30,33 35,95 41,58 4721 52,84
11 80 3829 9,14 1 40,3736 0,2360 21,32 27,67 34,02 40,37 46,73 53,08 59,43
12 71 4623 9,68 1 44,9233 0,2350 23,80 30,84 37,88 44,92 51,96 59,00 66,04
13 66 51,31 10,44 1 49,3325 0,2326 26,38 34,03 41,68 49,33 56,98 64,64 72,29
14 69 5576 11,96 1 53,3572 0,2292 28,90 37,05 45,20 53,36 61,51 69,66 77,82
15 51 5854 10,95 1 56,8592 0,2250 31,27 39,80 48,33 56,86 65,39 73,92 82,45
16 42 6234 13,17 1 59,8189 0,2204 33,45 42,24 51,03 59,82 68,61 77,40 86,19
17 42 6327 14,25 1 62,2793 0,2153 35,46 44,40 53,34 62,28 71,22 80,16 89,10
18 32 6522 14,74 1 64,3507 0,2099 37,33 46,34 55,34 64,35 73,36 82,36 91,37
19 25 59,82 797 1 66,1886 0,2043 39,14 48,16 57,17 66,19 75,20 84,22 93,23
20 19 6437 13,09 1 67,9531 0,1986 40,96 49,96 58,95 67,95 76,95 85,95 94,95




Tabela 10. Valores de peso de jovens com sindrome de Down do sexo feminino na faixa etaria entre 3 e 20 anos.
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Idade

Percentis (peso, cm)

(anos) Média DP L M S 3% 10% 25% 50% 75% 90% 97%
3 81 13,00 2,04 1 12,9391 0,1608 8,78 10,17 11,55 12,94 14,33 15,71 17,10
4 7 15,26 2,52 1 15,1835 0,1700 10,02 11,74 13,46 15,18 16,90 18,62 20,34
5 64 17,41 3,14 1 17,5831 0,1790 11,29 13,39 15,48 17,58 19,68 21,78 23,88
6 55 20,13 4,31 1 20,3278 0,1877 12,69 15,24 17,78 20,33 22,87 25,42 27,96
7 56 23,46 4,32 1 23,5046 0,1959 14,30 17,37 20,43 23,50 26,57 29,64 32,71
8 59 26,77 5,33 1 27,1552 0,2035 16,10 19,79 23,47 27,16 30,84 34,52 38,21
9 65 30,88 6,56 1 31,2536 0,2104 18,10 22,49 26,87 31,25 35,64 40,02 44,41
10 51 34,96 8,07 1 35,6562 0,2165 20,22 25,36 30,51 35,66 40,80 45,95 51,10
11 51 40,58 9,45 1 40,1252 0,2215 22,35 28,27 34,20 40,13 46,05 51,98 57,90
12 46 44,65 10,53 1 44,3711 0,2253 24,37 31,04 37,70 44,37 51,04 57,70 64,37
13 53 52,40 11,72 1 48,1414 0,2279 26,19 33,51 40,83 48,14 55,46 62,77 70,09
14 46 52,28 10,26 1 51,2706 0,2294 27,75 35,59 43,43 51,27 59,11 66,95 74,80
15 37 54,15 11,95 1 53,8186 0,2300 29,06 37,31 45,56 53,82 62,07 70,33 78,58
16 39 55,92 13,80 1 55,9115 0,2300 30,19 38,77 47,34 55,91 64,48 73,06 81,63
17 26 54,72 13,77 1 57,6818 0,2293 31,23 40,05 48,86 57,68 66,50 75,32 84,14
18 22 57,47 12,88 1 59,2611 0,2282 32,21 41,23 50,25 59,26 68,28 77,29 86,31
19 17 61,75 13,01 1 60,7367 0,2268 33,18 42,37 51,55 60,74 69,92 79,11 88,29
20 15 58,57 11,57 1 62,1614 0,2253 34,15 43,48 52,82 62,16 71,50 80,84 90,18




Tabela 11. Valores de indice de Massa Corporal de criangas com sindrome de Down do sexo masculino na faixa etaria entre 2-18 anos.
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Idade

Percentis (Indice de Massa Corporal, Kg/m?)

(anos) Média DP L M S 5% 10% 25% 50% 75% 85% 90% 95%
2 97 16,39 1,76 -1,2594 16,1884 0,1059 13,83 14,28 15,12 16,19 17,45 18,22 18,79 19,71
3 86 16,60 1,69 -1,2747 16,3847 0,1107 13,91 14,38 15,26 16,38 17,72 18,55 19,16 20,16
4 79 16,63 1,90 -1,2922 16,6125 0,1163 14,00 14,49 15,42 16,61 18,05 18,94 19,60 20,70
5 72 17,47 2,27 -1,3133 16,9091 0,1235 14,12 14,64 15,62 16,91 18,47 19,45 20,19 21,42
6 64 17,53 2,83 -1,3330 17,2500 0,1317 14,26 14,81 15,86 17,25 18,96 20,06 20,89 22,28
7 72 18,11 3,24 -1,3468 17,6922 0,1418 14,44 15,04 16,17 17,69 19,60 20,84 21,79 23,41
8 75 19,28 3,93 -1,3417 18,2846 0,1537 14,71 15,35 16,59 18,28 20,44 21,87 22,99 24,90
9 70 20,35 4,04 -1,3018 18,9805 0,1660 15,03 15,73 17,10 18,98 21,42 23,06 24,35 26,60
10 77 20,57 4,41 -1,2190 19,7185 0,1772 15,37 16,14 17,64 19,72 22,44 24,28 25,72 28,27
11 76 21,13 4,60 -1,0920 20,6106 0,1867 15,81 16,66 18,32 20,61 23,60 25,62 27,20 29,96
12 69 23,15 4,74 -0,9386 21,7209 0,1938 16,44 17,38 19,20 21,72 24,97 27,14 28,82 31,72
13 65 23,27 4,18 -0,7887 22,8300 0,1982 17,08 18,11 20,10 22,83 26,30 28,57 30,31 33,28
14 68 24,63 5,09 -0,6574 23,8454 0,2011 17,68 18,79 20,94 23,85 27,49 29,84 31,63 34,62
15 49 25,75 5,10 -0,5447 24,7468 0,2030 18,21 19,40 21,68 24,75 28,53 30,94 32,76 35,78
16 40 26,14 5,63 -0,4393 25,5368 0,2046 18,66 19,92 22,33 25,54 29,44 31,90 33,74 36,76
17 39 26,53 5,58 -0,3356 26,2865 0,2060 19,07 20,41 22,95 26,29 30,31 32,81 34,66 37,67
18 30 28,00 5,85 -0,2346 27,0475 0,2074 19,48 20,90 23,57 27,05 31,18 33,72 35,59 38,60




Tabela 12. Valores de indice de Massa Corporal de criangas com sindrome de Down do sexo feminino na faixa etaria entre 2-18 anos.
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Idade

Percentis (Indice de Massa Corporal, Kg/m?)

(anos) n Média DP L M S 5% 10% 25% 50% 75% 85% 90% 95%
2 81 16,06 2,00 -0,0422 15,8660 0,1166 13,11 13,67 14,67 15,87 17,17 17,91 18,43 19,23
3 76 16,19 1,80 -0,0230 16,1631 0,1262 13,14 13,75 14,85 16,16 17,60 18,42 19,01 19,90
4 73 16,67 2,22 0,0019 16,5153 0,1360 13,20 13,87 15,07 16,52 18,10 19,01 19,66 20,65
5 62 17,12 2,57 0,0362 16,9481 0,1459 13,32 14,05 15,36 16,95 18,70 19,71 20,42 21,52
6 53 17,59 2,93 0,0761 17,4851 0,1557 13,50 14,30 15,74 17,49 19,41 20,53 21,31 22,53
7 54 18,44 3,12 0,1135 18,1450 0,1649 13,78 14,65 16,22 18,14 20,27 21,49 22,36 23,70
8 60 19,32 3,88 0,1491 18,9270 0,1734 14,14 15,10 16,82 18,93 21,25 22,60 23,55 25,03
9 61 19,57 3,18 0,1836 19,8402 0,1810 14,61 15,65 17,54 19,84 22,39 23,86 24,90 26,51
10 45 20,75 4,12 0,2129 20,8954 0,1878 15,18 16,32 18,38 20,90 23,68 25,29 26,42 28,18
11 46 22,44 4,31 0,2358 22,0355 0,1937 15,82 17,06 19,30 22,04 25,06 26,81 28,05 29,96
12 46 24,04 5,23 0,2525 23,1548 0,1987 16,46 17,80 20,20 23,15 26,42 28,30 29,64 31,70
13 47 25,551 4,96 0,2652 24,1529 0,2029 17,03 18,45 21,01 24,15 27,63 29,64 31,06 33,26
14 44 25,75 4,73 0,2762 24,9738 0,2064 17,48 18,97 21,67 24,97 28,63 30,74 32,24 34,55
15 35 26,56 5,78 0,2878 25,6252 0,2093 17,83 19,38 22,19 25,63 29,43 31,63 33,18 35,58
16 37 26,40 5,92 0,3008 26,1495 0,2118 18,10 19,70 22,60 26,15 30,07 32,34 33,94 36,42
17 23 25,70 5,73 0,3136 26,6092 0,2137 18,33 19,98 22,96 26,61 30,64 32,96 34,61 37,14
18 20 25,94 511 0,3252 27,0592 0,2154 18,57 20,26 23,32 27,06 31,19 33,57 35,25 37,84
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Apéndice 2 - Termo de consentimento livre e esclarecido
Universidade Estadual de Campinas

Faculdade de Ciéncias Médicas
Centro de Investigagdo em Pediatria

Desenvolvimento de curvas de referéncia de peso, estatura, perimetro cefalico e indice de

massa corporal para populacdo brasileira com sindrome de Down

Objetivo da pesquisa: Desenvolvimento de curvas de referéncia de peso, estatura, perimetro
cefalico e indice de massa corporal em criancas e adolescentes com sindrome de Down no
Estado de S&o Paulo.

Procedimentos da Pesquisa: Sera avaliado o peso, a altura e o perimetro cefalico (tamanho
da cabeca). Depois de realizada a coleta, os dados serdo submetidos aos calculos matematicos
e interpretados para a conclusao dos resultados.

Desconforto e riscos de participacdo: N&ao estdo previstos riscos para os participantes da
pesquisa, pois serdo realizadas apenas medi¢des da superficie corporal que ndo causa nenhum
tipo de dor e/ou desconforto para a crianca.

Beneficios esperados: Vocé estara colaborando para a construcdo de uma ferramenta Util
para monitorar o crescimento das criangcas com sindrome de Down.

Esclarecimentos: A participacdo nesta pesquisa é voluntaria. Vocé ndo é obrigado a aceitar e
pode se recusar ou retirar o seu consentimento em qualquer fase da pesquisa sem qualquer
problema. Para isso basta falar com o pesquisador. Em qualquer momento, vocé podera pedir
mais informacg6es ou esclarecimentos sobre a pesquisa e sua participacdo. Para informacdes
ou reclamacdes sobre o0s aspectos éticos vocé pode entrar em contato com o Comité de Etica
em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da Unicamp, localizado na Rua Tessalia
Vieira de Camargo, 126 — CEP 13083-887 Campinas — SP. Telefone (19) 3521-8936 ou pelo
e-mail cep@fcm.unicamp.br.

Confidencialidade: A identidade da crianca sujeito de pesquisa sera mantida em sigilo, tanto
pelo pesquisador como pela instituicdo onde sera realizada a pesquisa. Os resultados do
estudo poderdo ser divulgados em palestras, cursos, conferéncias, periédicos cientificos ou
outra forma de divulgacdo que possa transmitir os conhecimentos para a sociedade e

profissionais da area, sempre sem nenhuma identificacdo da crianca.
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Gastos: Néao serdo necessarios gastos de sua parte durante a participacdo do seu filho no
estudo.

Consentimento Pds-informacao:

Apos ler e compreender as informacdes acima,
eu , portador da Carteira de Identidade
n. , esclarecido sobre todos 0s aspectos da pesquisa como objetivos,

riscos, procedimentos e sigilo, de livre vontade do meu consentimento para inclusdo de meu

filho (a) como sujeito da pesquisa.

Nome do participante

Assinatura do Responsavel Data: / /

Fabio Bertapelli
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Apéndice 3 - Carta de autorizagdo
Universidade Estadual de Campinas

Faculdade de Ciéncias Médicas

Centro de Investigacdo em Pediatria

Eu, Fabio Bertapelli, responsavel pelo projeto de doutorado do programa de po6s-graduagéo
em salde da crianca e do adolescente da Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade
Estadual de Campinas, venho pelo presente, solicitar, autorizacdo do diretor (a) da

, para realizar pesquisa, por meio de medidas de peso, estatura e perimetro

cefalico referente ao projeto intitulado “Desenvolvimento de curvas de referéncia de peso,
estatura, perimetro cefalico e indice de Massa Corporal para populagdo brasileira com
sindrome de Down”, na faixa etaria de zero a dezoito anos, de ambos os sexos, no Estado de
Sédo Paulo, orientado pelo Prof. Dr. Gil Guerra-Janior.

Esta pesquisa cumprird as “Diretrizes ¢ Normas Regulamentadoras de Pesquisa Envolvendo
Seres Humanos” (196/96), editadas pela Comissdo Nacional de Satde. Todos os
procedimentos estardo de acordo com as técnicas adequadas e ndo implicardo em qualquer
risco ou prejuizo aos individuos. Sera enviado aos pais ou responsaveis o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, informando dos objetivos e métodos da pesquisa, 0
direito das criancas de a qualquer momento ndo participar dos procedimentos sem qualquer
constrangimento e o sigilo das informacGes. Além disso, sera solicitado o cartdo da crianca
para registro de dados ja existentes de peso, altura e perimetro cefalico.

Contando com a autorizagdo desta instituicdo, coloco-me a disposicdo para qualquer

esclarecimento.

Atenciosamente,

Assinatura do Pesquisador
Fabio Bertapelli

Assinatura (instituicdo)
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Apéndice 4 - Carta ao médico

Prezado Dr.,

Sou Fabio Bertapelli, aluno de doutorado da Faculdade de Ciéncias Médicas da Unicamp.
Estamos desenvolvendo uma curva de referéncia de crescimento para pessoas com sindrome
de Down. Solicitamos, por tanto, os dados anteriores de peso, estatura e perimetro cefalico do
paciente com sindrome de Down.

O projeto esta autorizado pelo CEP e os pais ja assinaram 0 TCLE (Anexo).

E fundamental sua colaborac&o para o sucesso deste projeto.

Desde ja agradecemos.

Atenciosamente,

Fabio Bertapelli



Apéndice 5 - Ficha de avaliacdo
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Nome:
Data Nascimento: Prematuro: Sexo: Cor da pele:
()Sim ()Ndo |[(O)M ()F
Instituicdo:
Doencas (qual e tratamento):
Cardiopatia:
Outras:
Avaliacdes retrospectivas
Data Peso (Kg) Estatura (cm) PC (cm)
Avaliacdo atual
Data Peso (Kg) Estatura (cm) PC (cm)
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9. ANEXOS

Anexo 1 - Aprovacgdo do comité de ética

FACULDADE DE CIENCIAS
MEDICAS - UNICAMP Wm
(CAMPUS CAMPINAS)

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Desenvolvimento de curvas de referéncia de peso, estatura, perimetro cefalico e indice
de massa corporal para populacdo brasileira com sindrome de Down.

Pesquisador: Fabio Bertapelli

Area Tematica:

Versido: 1

CAAE: 05601712.0.0000.5404

Instituigdo Proponente: Faculdade de Ciéncias Medicas - UNICAMP (Campus Campinas)

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 140.186
Data da Relatoria: 23/10/2012

Apresentagio do Projeto:

Trata-se de estudo transversal. As vaniaveis de estudo serdo constituidas pelas medidas de estatura, peso
corporal e perimetro cefalico, obtidas através de equipamentos como estadidmetros, balancas
antropométricas e fita métrica. Para a determinacdo do IMC, sera considerada a razéo entre o peso corporal
e a estatura ao quadrado (Kg/m2). O tratamento estatistico dos dados sera realizado através do pacote
SPSS 17.0, por meio de estatistica descritiva, sendo utilizadas curvas biométricas, médias, desvio-padrao e
percentis, além de testes para verificar diferencas entre sexo e idade, sendo adotado nivel de significancia
de 5%. Este estudo pretende contribuir para a criacdo de uma ferramenta eficaz para monitorar a saldde de
criangas e adolescentes com sindrome de Down. Os participantes do estudo serdo constituidos por
individuos com SD, de ambos os sexos, na faixa etana de zero a dezoito anos, procedentes de instituicdes
especializadas do Estado de Sdo Paulo. Com relagdo ao tamanho amostral, havera preocupacao de se
obter representatividade proporcional a populacdo institucionalizada com SD, preconizada pela literatura
para estudos envolvendo curvas de crescimento, tendo como referéncia para essa proporcionalidade o
nidmero de individuos, quanto ao sexo e faixa etaria, para cada instituicdo. Com relacdo ao método
amostral, foi decidido pela utilizagdo de amostragem ndo-probabilistica irrestrita denominada amostra por
conveniéncia. Serdo avaliados 2000 individuos divididos em dois grupos: Criancas 1000 Medidas
antropomeétricas, Adolescentes 1000 Medidas antropométricas.

Enderego: Rua Tessalia Vieira de Camargp, 126

Bairro: Bardo Geraldo CEP: 13.083-887

UF: 5P Municipio: CAMPINAS

Telefone: (19)3521-8936 Fax: (19)3521-T187 E-mail: cep@fcm.unicamp.br



FACULDADE DE CIENCIAS
MEDICAS - UNICAMP {Qwﬂwm
(CAMPUS CAMPINAS)

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Desenvolvimento de curvas de crescimento (peso, estatura, perimetro cefalico e IMC) para populacéo
brasileira, na faixa etaria de zero a dezoito anos, de ambos os sexos, com SD.

Objetivo Secundario:

- Construir curvas de peso/idade, estatura/idade, perimetro cefalico/idade, IMC/idade, em ambos os sexos;-
Comparar as vanaveis antropométricas, por idade e sexo, com as curvas de referéncia da populacéo
nacional e internacional sem a sindrome;- Comparar as variaveis antropometricas, por idade e sexo, com as

curvas de referéncia da populacdo nacional e internacional com SD.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

N&o ha riscos significativos para os sujeitos de pesquisa e os desconfortos sdo minimos. Também nao
havera beneficios diretos aos sujeitos de pesquisa, sendo que em termos de beneficio social este estudo
podera colaborar para a construgdo de uma ferramenta dtil para monitorar o crescimento das criangas com
sindrome de Down da populagdo brasileira.

Comentarios e Consideragtes sobre a Pesquisa:

Projeto bem elaborado, apresentando todos os requisitos necessarios. Critério de Incluséo: - Sindrome de
Down do tipo trissomia simples; - Individuos institucionalizados. E o Critério de Exclusdo: Rejeicdo durante a
obtencdo das medidas; - Problemas de sadde que possa interferir no momento da coleta; - Sindrome de
Down do tipo mosaicismo; - Sindrome de Down do tipo translocacdo.

Orgamento Financeiro

Material de consumo Custeio R$ 1.000,00

Equipamentos de medidas Custeio R$ 1.000,00

Total em R$ R$ 2.000,00.

O projeto sera financiado pelo proprio Pesquisador.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagio obrigatoria:

Folha de rosto assinada pelo pesquisador principal e pelo responsavel da instituic’~ao proponente,
complementado por carta de autorizacdo da instituicdo onde ira ocorrer a coleta de dados
(APAE/Campinas). Termo de Consentimento Livre e Esclarecido adequado e com linguagem acessivel.

Relatorio de pesquisa com todos os itens preenchidos.

Enderego:  Rua Tessalia Vieira de Camargp, 126

Bairro: Bardo Geraldo CEP: 13.083-887

UF: 5P Municipio: CAMPINAS

Telefone: (19)3521-8936 Fax: (19)3521-7187 E-mail: cep@fcm.unicamp.br
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FACULDADE DE CIENCIAS
MEDICAS - UNICAMP W““'
(CAMPUS CAMPINAS)

Recomendagodes:

Com relacdo ao cronograma apresentado, observar que a coleta de dados somente podera ser iniciada
apos aprovacdo pelo CEP (resolucdo 196/96 artigo IX.2 "a").

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagodes:

Aprovado.

Situagdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagio da CONEP:
N&o

CAMPINAS, 07 de Novembro de 2012

Assinador por:

Carlos Eduardo Steiner
(Coordenador)

Enderego:  Rua Tessalia Vieira de Camargp, 126

Bairro: Bardo Geraldo CEP: 13.083-887

UF: 5P Municipio: CAMPINAS

Telefone: (19)3521-8936 Fax: (19)3521-7187 E-mail: cep@fcm.unicamp.br
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TERMS AND CONDITIONS
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This Agreement between Fabio Bertapelli ("You") and John Wiley and Sons ("John Wiley
and Sons") consists of your license details and the terms and conditions provided by John
Wiley and Sons and Copyright Clearance Center.
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