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Crescimento "Normal”

Estatura Normal

Variagdo populacional

Distribuicdo normal

Baixa Estatura
Curvas de crescimento
Avaliagdo familiar/parental
Histoéria nutricional
Doenca cronica

Atraso constitucional?
IO/IC



Periodos de Crescimento

1. Vida Intrauterina
2. Infancia
3. Adolescéncia

°4.Vida Adulta



1. Vida Intrauterina

* Maior influéncia materna no crescimento: o tamanho de um
RN a termo esta correlacionado ao tamanho da mae

Fator uterino

Fator placentario




Influéncia materna
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Influéncia do patrimadnio genético, o tamanho é reflexo do tamanho médio dos pais.



2. Infancia

Periodo de mudanca na taxa de crescimento: a crianca tem um crescimento
correlacionado ao tamanho médio dos pais

Catch up - alcancam um novo canal de crescimento

2/3 mudam o canal de crescimento (12 aos 18meses)

Velocidade de crescimento entre homens e mulheres igual. Nivel de testosterona cai
muito.



3. Adolescéncia

* Periodo do crescimento induzido por
hormonios



Hipotalamo

lGonadotrofinas

O Gonadas Q




13
12
5
1, N
I\
10 \\
H i
= 8 ~ T
BSOS v
‘_ .-""'"--....,h"‘--.. W
'E‘ 6 RH"‘::"‘“--..-F"’ 3 -E:
2 k=
.:_'ﬁ 5 -‘-‘-‘-‘-""‘———__ 1—4- \\.
éﬂ , -—-.___‘-—.__ ::--...____ ) \ o7
] sy — 2
3 H"‘“—j \‘ 75
- ‘:‘\ 30
2 \25
| \l

4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16
Age (vyears)

Figure 4.24 Height velocity, males. From Tanner and Whitehouse (1976), by permission.



4. Vida Adulta

* Periodo da deterioracao: as epifeses dos membros estao ossificadas = 16
anos - mulheres e = 18 anos - homens. Com cerca de 40 anos ha aumento
do tecido adiposo e decréscimo da estatura.

* Cranio, face e metacarpo crescem até = 60 anos!

* Orelhas crescem até + 80 anos!



Base board is Knees should be Head should be
moveable pressed down gently held gently in position

(a)

(b)

Figure 4.1 Measuring a child less than two years old with a measuring table (a) or RN d 23
tape-measure (b).



Figure 4.5 Measuring standard height with a stadiometer (a) or a tape-measure (b).
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Proporcao corporea

Proporcao cabeca/corpo: o cérebro ja tem 2/3 do seu
tamanho final ao nascimento

Cérebro: 12% do corpo ao nasto
3% aos 16 anos




Figure 4.15 Measuring crown-rump length (a) and sitting height (b—d). ¢ aroces

(b)

Relagdo SS/STI.:
1,7 ao nascimento
1,0 aos 10 anos
0,9 aos 14 anos

(d)



Envergadura




~800 sindromes genéticas com baixa estatura

~50 sindromes com alta estatura
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Classificacao de Baixa Estatura

VARIANTES NORMAIS

. Baixa Estatura Familial
. Atraso de Crescimento Constitucional

DESPORPORCIONADA

. Displasias Esqueléticas
. Doencgas Osseas Metabolicas

BAIXA ESTATURA

PATOLOGICAS

PROPORCIONADA

PRE-NATAL POS-NATAL

. Retardo de Crescimento
Intrauterino

- Constricéo Fetal
- Disfuncgéo Placentaria
- Infeccgdes
- Teratégenos -Renal
. Sindromes Dismorficas - Hematologica
. Cromossomopatias - Neurolégica

. Desnutricéo

. Doencas Cronicas
- Gastrointestinal
- Cardiopulmonar
- Infeccgdes

. Drogas

. Nanismo
Psicossocial
. Disturbios
Enddcrinos



Abordagem clinica - baixa estatura

BAIXA
ESTATURA
Patoldgicas

Pré-Natal

/

Pds-Natal

Proporcionada

Desproporcionada

|

S. Génicas
Cromossomopatias

|

Displasias Osseas
EIM




1. Sindrome de Noonan




2.S. Cornélia de Lange




4.S. de Williams




3. S. de Williams
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4.S. de Robinow




4.S. de Robinow




Displasias Osseas

e Alteragbes no comprimento,
modelagem e densidade Ossea que
levam a baixa estatura.

RIZOMELICO: Umero/fémur

MESOMELICO: radio-ulna/tibia-
fibula

ACROMELICO: m3os/pés

Rizo

Meso
AcCro

Acondroplasia



Displasias Osseas

1. Acondroplasia
2. Hipocondroplasia
3. Displasia Tanatoforica

4. Osteogénese Imperfeita



1. Acondroplasia

* Displasia 0ssea mais frequente, prevaléncia de 1,5:10.000
 Baixa estatura desproporcionada, com encurtamento rizomélico
* Macrocefalia e hidrocefalia

* Nariz em cela

e Mao em tridente



1. Acondroplasia

e AutossdOmica dominante, gene FGFR3, localizado em 4p16.3

* Formas homozigotas levam a um fendtipo mais acentuado, imcompativel

com a vida

* Hd compressao do tronco cerebral devido a estreitamento do forame

magno=>aumento da incidéncia de morte subita









2. Hipocondroplasia

 Baixa estatura desproporcionada menos severa que a Acondroplasia
* Encurtamento rizomélico
* Cranio e face normais

* AutossOmica dominante, mesmo locus da Acondroplasia



|1d

2. Hipocondroplas




3. Displasia Tanatoforica

* Mais grave de todas as displasias 6sseas
* Sempre letal, 6bito normalmente intradtero

* Micromelia extrema, macrocefalia, tdorax estreito e abdome

proeminente

» Todos casos sdo autossomicos dominantes e representam mutacoes

Nnovas



3. Displasia Tanatoforica

Femur - "telefone”




4. Osteogénese Imperfeita

* Principais manifestacdes clinicas: fragilidade Ossea, escleras azuladas, surdez e

dentinogénese imperfeita
* Baseado nestas caracteristicas clinicas podem ser subdividadas em 4 tipos:
Ol tipo 1 — Forma branda, fragilidade 6ssea moderada,AD
Ol tipo 2 — 10% dos casos, letal, AD
Ol tipo 3 — Rara, grave, AD e AR

Ol tipo 4 — Rara, expressao variavel, AD



Osteogénese Imperfeita
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Esclera azulada
(toda a vida)



N0 PREL]




Esclera azulada

Dentinogénese
Imperfeita



« RNs >4kg

« Excluir mde diabéticas (5% dos RNs)



Abordagem clinica - alta estatura
(macrossomia)

Alta
estatura
Idade Ossea Idade Ossea
avancada normal
S. Sotos S. Marfan
S. Weaver S. Beckwith - Wiedemann

Cromossomopatias




S. Sotos

S. Gigantismo Cerebral

Alta estatura pré-natal, com velocidade de
crescimento excessivo nos primeiros 4 anos de vida

|0 avancada

Deficit intelectual leve a moderado em 85%,

restante - inteligéncia normal

Macrocefalia, fenda palpebral obliqua para baixo,
gueixo proeminente

Ventriculomegalia e alteragdes estruturais do SNC




S. Weaver

Alta estatura pré-natal

Idade dssea avancada

Deficit intelectual moderado a grave em 80%,

restantes - inteligéncia normal

Macrocefalia, micrognatia importante

Camptodactila em maos, Hipertonia

Casos esporadicos




S. Marfan

* 1:10.000 pessoas

* Longelineo com alta estatura

e AutossOmica dominante
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S. Marfan
(AD)

Dilatacao de aorta

Alta estatura

Miopia
Luxacao do

Aracnodactilia Frouxidao ligamentar cristalino









Epigenetics

Epigenetics

Tissue (daughter cells)
Development




Epigenetics




Epigenetics

"Epimutations”

Normal “Epimutation”



Queen Worker

Royal jelly



Epigenetics

Dutch famine
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Epigenetics
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Genomic Imprinting

Genomic Imprinting

Imprinted genes

Feil



Images credit hup://www imeha.org/
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Genomic Imprinting

Uniparental embryos
(Parthenogenetic)

Surani et al., 1984; McGrath & Solter, 1984



Imprinting gendémico

Como cientistas chineses conseguiram
que ratos do mesmo sexo se
reproduzissem

Edison Velga
) & BBC New

mbrionanas - e & manipulagio gendlica - para




Genomic Imprinting

Prader-Willi syndrome
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Genomic Imprinting

Angelman syndrome (AS)




Genomic Imprinting

O
/

PWS

Chromosome 15
15911-15g13
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Genomic Imprinting

Prader-Willi syndrome

o O
\/ \ /

Chromosome 15 Uniparental disomy
(UPD)



Imprinting Genémico

 Proliferacao celular,
crescimento (placenta,
embridao), processos
neuroldgicos e no
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Genomic Imprinting
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Imprinting Genémico

Teoria do Conflito

&' limits use of maternal resources l maximizes use of maternal resources

\, by baby in utero 1 by baby in utero e ‘Y
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(Jirtle & Weidman, 2007)



Genomic Imprinting

Beckwith-Wiedemann syndrome (BWS)

= Qvergrowth

- Macrosomy
- Visceromegalia — kidney, liver
- Hemihyperplasia — 12.5%

* Abdominal wall defects (omphalocele,
umbilical hernia, diastasis recti)

» Macroglossia

= Neoplasias: ~ 7.5% (40% with
hemihyperplasia***)

= Ear lobe creases

= Hypoglycemia




Imprinting Genémico

Onfalocele



Imprinting Genémico

American Journal of Medical Genetics Part A 143A:625-629 (2007)

Methylation Pattern at the KvDMR in a Child With
Beckwith—Wiedemann Syndrome Conceived by ICSI

M.V. Gomes,'* C.C. Gomes,> W. Pinto Jr,” and E.S. Ramos'*




Genomic Imprinting

. 11p15.5

ICR1

IGF2 = H19 P

CTCF

H19DMR

ICR = Imprinting Control Region

DMR = Differntially Methylated Region



Imprinting Genémico

— Sindrome de Beckwith-Wiedemann

CDKN1C

CDKN1C



Imprinting Genémico

Sindrome de Silver-Russell

- Baixa estatura, 5° dedo curto/clinodactilia, assimetria.




Imprinting Genémico

— Sindrome de Beckwith-Wiedemann




