Crescimento e
Desenvolvimento Dismorfico

Abordagem aos Disturbios de
Crescimento



Crescimento “Normal”

Estatura Normal

Variacao populacional
e etnica

Distribuicao normal

Baixa Estatura

Relativo
Etnia, Familia, Nutricao
Patoldgica?

Curvas de crescimento
Avaliacao familiar/parental
Histdria nutricional
Doenca cronica

Atraso constitucional?

Idade Ossea/Idade
cronologica



As bases do crescimento humano

Estagio 1: periodo critico, pois ha aumento rapido do nimero de
células (hiperplasia) e portanto maior susceptibilidade as anomalias

Estagio 2: periodo sub-critico, hd aumento do nimero de células, mas
comeca haver aumento do tamanho das células (hipertrofia)

Estagio 3: ha somente hipertrofia celular
Estagio 4: ha diferenciacio celular



As bases do crescimento humano

Periodo Critico Periodo Sub-
critico
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Estdgio 1 Estdgio 2 Estdgio 3 Estdgio 4

Hiperplasia Hiperplasiae Hipertrofia  Maturagdo
Hipertrofia



As bases do crescimento humano

[ ...

Vida Fetal 19 Infdancia 2¢ Infdncia  Adolescéncia



Periodos de Crescimento

1. Vida Intra-Uterina
2. Infancia

3. Adolescéncia

4. Vida Adulta



2. Infancia

Periodo de mudanca na taxa de crescimento

a crianca tem um crescimento correlacionado ao tamanho médio dos pais
Nao ha mudanca apreciavel na velocidade de crescimento entre
homens e mulheres

Criangas pequenas

Pais pequenos

Criangas

Criangas grandes

Pais pequenos

Criangas

grandes

pequenas
- Pais grandes -
‘ - Criangas pequenas

Pais grandes Criangas grandes




3. Adolesceéncia

Periodo do crescimento induzido por hormonios:

ha maturacao ossea induzida pelas gonadotrofinas, e 2
a 3 anos apos o inicio da adolescéncia ha um pico na
velocidade de crescimento

Q Adolescéncia = 10 anos

7l A .
() Adolescencia = 12 anos



4. Vida Adulta

as epifeses dos
membros estao ossificadas + 16 anos -
mulheres e + 18 anos - homens. Com cerca
de 40 anos ha aumento do tecido adiposo €
decréscimo da estatura

Cranio, face e metacarpo crescem até + 60
anos!

Orelhas crescem até + 80 anos!



Mudancas na proporcao corporea

Mudanca da proporcao do tamanho da cabeca em relacao ao corpo:
0 cérebro ja tem 2/3 do seu tamanho final ao nascimento
Peso cerebral:
20% do peso corporeo total aos 2 meses de vida fetal
12% ao nascimento
6% aos 10 anos
3% aos 16 anos
Relacao segmento superior/ segmento inferior
1,7 ao nascimento
1,0 aos 10 anos
0,9 aos 14 anos



Fatores de Crescimento

*18% genotipo fetal
+20% gendtipo materno
*32% fatores ambientais maternos

Tamanho ao
. 7% gravidez prévia
hascimento
8% salde durante gravidez
16% nutri¢cdo materna

1% idade materna

-30% desconhecidos



Mudancas nos padroes de
crescimento nos ultimos 100 anos

A populacao mundial esta mais alta

A populacao mundial esta pubere cada
vez mais cedo

As causas desta aceleracao sao
desconhecidas:

1. Diminuicao de fatores de inibicao de
crescimento?

2. Controle de doencas cronicas?



Avaliacao do crescimento

800 sindromes geneéticas com baixa estatura
200 sindromes com baixa estatura pre-natal

50 sindromes com alta estatura



Baixa Estatura Patolégica

Qual o diagnostico? Abordagem Diagnostica
centenas de patologias Historia e Exame Fisico
prognosticos diversos Antropometria
complicagdes diversas Estatura, Envergadura,

. Distancias Vertex-Pubis e
respostas a Pubis- Planta.

terapéutica diversas

aconselhamento
geneético especifico

Exames Subdisiarios
Radiografia
outros

Classificacao



Classificacao de Baixa

Estatura

1

VARIANTES NORMAIS

. Baixa Estatura Familial
. Atraso de Crescimento Constitucional

DESPORPORCIONADA

. Displasias Esqueléticas
. Doencgas Osseas Metabolicas

BAIXA

ESTATURA l

PATOLOGICAS

'

PROPORCIONADA

— l
v ¥

PRE-NATAL POS-NATAL

. Retardo de Crescimento . Desnutricéo . Drogas

Intrauterino . Doencas Cronicas - Nanismo
- Constricéo Fetal - Gastrointestinal ~Psicosocial
- Disfuncéo Placentéria - Cardiopulmonar DIS,'[UI’_bIOS
- Infecgdes - Infecgbes Endadcrinos
- Teratdgenos - Renal N

. Sindromes Dismorficas - Hematologica

. Cromossomopatias - Neurologica



Classificacao por estrutura
ossea...

A |
1 )




Baixa Estatura Proporcionada
de Inicio Pré Natal

Catch-up

Capacidade de recuperacao do canal de
crescimento adequado

Causas/Diferencial

Com Catchup

Precoce (primeiros meses):
Constricao fetal
insuficiéncia placentaria
pré eclampsia

Tardio (apos 6 meses)
Hipertensao cronica materna
Diabetes Mellitus materna
Tabagismo pesado



Baixa Estatura Proporcionada de
Inicio Pré Natal

Sem Catch-up

Causas Genéticas
Cromossomicas
Trissomia 18, trissomia 13, 4p-, Turner etc
Génicas
Robinow, Dubowitz, Seckel, Noonan
Acondrogenese, hipocondrogenese, Kniest etc
(DESPROPORCIONADAS)
Teratogenos
Efeitos fetais do alcool
Efeitos fetais da hidantoina

Infeccoes






Baixa Estatura Proporcionada de
Inicio Pés Natal

Geralmente...
insulto ambiental pos-natal
doenca cronica

disturbio endocrino envolvendo hormonios de
crescimento

BOA RESPOSTA TERAPEUTICA!
Idade dssea atrasada

Diferencial € importante por causa do beneficio
do tratamento



Baixa Estatura Proporcionada de
Inicio Pés Natal

Nanismo psicosocial
atraso de Idade Ossea importante
resposta baixa aos testes com hGH e IGF
Melhora com controle ambiental
Desnutricao
Niveis baixos de IGF
Social e secundario a patologias como doenca celiaca
Doenca Cronica
Hepatica, renal, hematoldgicas etc
Medicamentos
glicocorticdides, algumas drogas para hiperatividade
DistUrbios Enddcrinos
Hipotiroidismo; Cushing; Sindrome adrenogenital;
Insuficiéncia Hipofisaria



Baixa Estatura
Desproporcionada

Em geral : DISPLASIAS ESQUELETICAS

Varias discrepancias podem ocorrer
Tronco Curto

Membros Curtos

Rizomelia
Segmentos proximais do membro
himero, fémur. Ex: Acondroplasia
Mesomelia
Segmentos médios do membro
radio, ulna, tibia, fibula. Ex.: Ellis Van Creveld
Acromelia
Segmentos distais do membro
metacarpos, metatarsos e falanges. Ex.: Disostosis periférica
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Displasia Espondilo Metafisaria



Displasia
Tanatofdrica




Displasia Punctata




Hipercrescimento

RNs acima de 4kg, excluindo-se mae diabéticas = 5%
dos RNs

Sindromes de Hipercrescimento
Peso ao nascimento pode ser normal, pequeno e grande
Outras anomalias e deficiéncia mental sao comuns
Aumento de freqiiéncia de neoplasias em alguns casos

Hipercrescimento pode resultar de:
Hiperplasia (mais fregliente nas sindromes)
Hipertrofia
Aumento intersticial
Combinacoes
Exemplos
Beckwith Wiedemann, Sotos, Proteus, Elejalde, Weaver




Abordagem clinica a crianca
com alta estatura

Alta
estatura
Idade Ossea Idade Ossea
avan¢ada hormal
S. Sotos S. Marfan
S. Weaver S. Beckwith - Wiedemann

Cromossomopatias




S. Sotos

Também conhecida com S. Gigantismo Cerebral

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

Idade dssea avancada

Deficiéncia mental leve a moderado em 85% dos pacientes,
os restantes tém inteligéncia normal

Macrodolicocefalia, hipertelorismo ocular, fenda palpebral
obliqua para baixo, queixo proeminente

Ventriculomegalia e outras alteracoes estruturais do SNC
Casos esporadicos



Sindrome de SOTOS




S. Weaver

Alta estatura pré-natal
Idade 0ssea avancada

Deficiéncia mental moderada a grave em 80% dos
pacientes, os restantes tém inteligéncia normal

Facies caracteristica: macrocefalia, hipertelorismo

ocular, fenda palpebral obliqua para baixo, micrognatia
Importante

Camptodactila em maos
Hipertonia
Casos esporadicos



S. Weaver




S. Marfan

Desordem do tecido conectivo que acomete 1:10.000
pessoas

Fenotipo longelineo com alta estatura pds-natal

Outros achados que envolvem o0s sistemas musculo-
esquelético: aracnodactilia, pectus carinatum ou excavatum,
escolioses, frouxidao ligamentar, ectopia de cristalino,
miopia, descolamento de retina, prolapso de valvula mitral,
regurgitacao aortica, dilatacao de raiz da aorta, e aneurisma
de aorta

Autossomica dominante, 30% dos casos sao herdados, 70%
mutagoes novas



S. Marfan




S. Marfan




S. Beckwith - Wiedemann

Crescimento exagerado pré e pds-natal

Caracteristicas clinicas: macrossomia, onfalocele ou
defeitos umbilicais, macroglossia e hipoglicemia
neonatal

Deficiéncia mental relacionada a hipoglicemia nao
controlada

Incidéncia aumentada de tumores malignos,
principalmente tumor de Wilms

Gene localizado em 11p15.5, suspeita-se de
mecanismo de imprinting ou dissomia paterna



S. Beckwith - Wiedemann




