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RESUMO

Criangas nascidas pequenas para idade gestacional (PIG) apresentam um risco aumentado para baixa
estatura ¢ anormalidades no eixo horménio de crescimento-fator de crescimento insulina-simile (GH-
IGF-I). OBJETIVOS: avaliar as concentragdes de IGF-I e da proteina ligadora de IGF (IGFBP-3) ao
nascimento € com 48 horas de vida em recém-nascidos PIG e adequados para a idade gestacional
(AIG) e sua correlagdo com o peso (PN) e talhe ao nascimento e com 48 horas de vida; além disto, as
concentragdes de 1GF-1 e IGFBP-3 até 90 dias de vida também foram avaliadas. PACIENTES E
METODOS: 161 recém-nascidos a termo (53 PIG, 22 meninos, PN -2,424+),52 desvios padrdes- DP ¢
talhe -2,25+0,66 DP; 108 AIG, 50 meninos, PN -0,88+0,81 DP e talhe -0,59+0,74 DP) foram incluidos
no estudo. Foram coletadas amostras de sangue do cordio umbilical € com 48 horas de vida. Em 22
criangas nascidas PIG e em 21 criangas nascidas AIG foram coletadas amostras de sangue com uma
idade média de 62 dias de vida. O IGF-I foi avaliado por um método de radioimunoensaio (RIA) sem
extragdo de proteinas e na presenca de um excesso de IGF-II (Mediagnost GmbH, Tiibingen,
Alemanha) e o0 IGFBP-3 foi analisado por RIA previamente descrito (BLUM, BREIER, 1994). O nivel
médio de IGF-I ao nascimento foi menor no grupo PIG (44,3+18,8ng/mL) comparado com o grupo
AIG (54+19,8ng/mL; P<0,01). Em contraste, ndo foram encontradas diferengas nos niveis de IGFBP-3
(1026,6+257,5 vs 1019,5+266,9ng/ml.). As concentragdes de IGF-1 com 48 horas diminuiram para
18,244,3ng/mL (diminui¢do de 55%) no grupo PIG e para 17,4+6,5ng/mL (diminui¢do de 63%) no
grupo AIG, sem diferengas nos niveis de IGF-I entre os dois grupos. Uma diminui¢do semelhante foi
encontrada nos niveis de IGFBP-3. Os niveis de IGF-I ao nascimento correlacionaram-se com o PN no
grupo PIG (r-0,31; P<0,05) e no grupo AIG (r=0,29; P<0,01), mas nio houve correlagdo com o talhe
com 48 horas de vida. Nas criangas nascidas PIG que foram avaliadas até 90 dias de vida, foi
encontrado um aumento percentual diario médio no peso de 1,22+0,39%/dia e¢ no talhe de
0,30+0,05%/dia, comparado com 0,8740,44%/dia e 0,2610,,06%/dia no grupo AIG (P<0,01 e P<0,05,
respectivamente), mostrando uma recuperagdo no crescimento nas criangas nascidas PIG. Neste
momento, o nivel médio de IGF-I aumentou para 48,63+19,83ng/mL e 39,62+23,53ng/mL nos grupos
PIG e AIG, respectivamente. CONCLUSOES: os niveis de 1GF-1 sdo menores em recém-nascidos PIG
comparados com recém-nascidos AIG. Uma rapida diminui¢do nos niveis de IGF-I e de IGFBP-3
ocorreu apos o nascimento em ambos os grupos provavelmente secundaria ao jejum relativo durante
os primeiros dias de vida, bem como a sua elevagio até 90 dias de vida, com um maior aumento nas
crian¢as nascidas PIG. Ao mesmo tempo, ocorreu uma recuperagdo do crescimento nestas criangas.
Mais estudos sdo necessarios para mostrar que estas mudangas podem estar relacionadas com a
estatura final adulta.
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ABSTRACT

Children born small-for-gestational age (SGA) are of an increased risk of short stature and
abnormalities in the growth hormone-insulin-like growth factor-I axis (GH-IGF-I). AIMS: to evaluate
IGF-I and insulin-like growth factor binding protein (IGFBP-3) concentrations at birth and at 48 hours
of life in newborns born SGA and bomn appropriate-for-gestational age (AGA) and the correlation with
weight (BW) and length (BL) at birth and at 48 hours of life. In addition, IGF-I and IGFBP-3
concentrations until 3 months of age were also evaluated. PATIENTS AND METHODS: 161 full-
term newborns (53 SGA, 22 males, BW -2,42 + 0,52 and BL -2,25 £ 0,66 SDS; 108 AGA, 50 males,
BW -0.88 + 0,81 and BL -0,59 £ 0,74 SDS) were included in the study. Samples from umbilical cord
and at 48 hours of life were collected. In 22 children born SGA and in 21 born AGA, samples were
also collected at mean of 62 days. IGF-I was measured by an IGFBP-blocked RIA without extraction
and in the presence of an approximately 250-fold excess of IGF-II and IGFBP-3 was determined using
a previously reported RIA method (Mediagnost GmbH, Tiibingen, Germany; BLUM, BREIR, 1994).
RESULTS: Mean IGF-I levels at birth was lower in the SGA (44,3 £ 18, 8ng/mL) compared to the
AGA group (54,0 £ 19,8ng/ml; p<0,01). In contrast, no difference was found in IGFBP-3 values
(1026,6 + 257,5 vs 1019,5 + 266,9ng/ml). IGF-I levels at 48 hours decreased to 16,2 + 4,3ng/mL (55
% decrease) in the SGA group and to 17,4 + 6,5ng/mL (63 % decrease) in the AGA group, with no
further difference in IGF-I levels between the groups. Similar drop was found in IGFBP-3 levels. IGF-
I levels at birth correlated to BW in the SGA (r=0,31; P < 0.05) and in the AGA (r = 0,29; P < 0.01)
groups, but not with size at 48 hours. In those SGA children who were evaluated until 90 days of life,
a mean increase in weight of 1,2240,39 %/day and in height of 0,30+0,05 %/day was found, compared
with 0,87+0,44 %/day and 0,26+0,06 %/day in the AGA group (P<0,01 and P<0,05, respectively),
showing the catch-up growth in the SGA children, at this time, IGF-I levels increased to
48,63+19,83ng/mL and to 39,62423 53ng/mL in the SGA and AGA children, respectively.
CONCLUSION: IGF-I levels are lower in SGA newborns compared to AGA babies. A rapid drop in
IGF-I and IGFBP-3 levels after birth occurs in both groups probably due to starvation during the first
days of life. A further increase in {GF-I and IGFBP-3 levels occurs within 90 days of life in both
groups, with higher increase in the SGA children. At the same time a catch-up growth occurs in the
SGA children. Further studies are needed to show if these changes are related to final adult height.
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1 INTRODUCAO

No inicio deste século, dois investigadores descreveram a Sindrome de
Ballantyne-Runge, condi¢@o de baixo peso do recém-nascido causada pela diminuigio
do aporte nutricional para o feto (OAKLEY, 1.984). Nos dias atuais, esta condigdo é
mais comumente conhecida como retardo do crescimento intra-uterino (RCIU) ou
crianga nascida pequena para a idade gestacional (PIG).

As causas de restrigdo do crescimento fetal sdo varias e a sua prevaléncia varia
amplamente quando se compara os paises desenvolvidos com os em desenvolvimento.
Além disso, a incidéncia das diversas causas de RCIU também se modificou com o passar
dos anos, assim como as conseqiiéncias de uma crianga ter nascido pequena
(HENRIKSEN, 1.999).

Com os avangos obtidos em neonatalogia e terapia intensiva durante as
ultimas décadas, muitas das criangas nascidas pequenas sobrevivem. As conseqiiéncias
biologicas de ter nascido pequeno podem ser observadas na infancia, como a baixa
estatura, ¢ na vida adulta, com o aparecimento de doengas cardiovasculares e
metabolicas. Pesquisas recentes sugerem que a programagdo dos sistemas endocrino e
cardiovascular ocorre durante fases criticas do desenvolvimento fetal e pode ser
afetada pelo RCIU (HALES, BARKER, 1.992).

Os fatores de crescimento insulina-simile (IGFs) sdo um dos principais
fatores reguladores do crescimento fetal e pods-natal. A proteina ligadora de IGF
(IGFBP-3) liga-se ao IGF-I circulante constituindo um reservatorio deste peptideo na
circulagdo, regulando sua meia vida e sua agdo biologica (POTAU, 1.997). Alteragdes
nas concentragdes de IGF-1 e IGFBP-3 em sangue de corddo umbilical tém sido
descritas em criangas nascidas PIG. Porém, poucos estudos tém avaliado estes fatores

durante os primeiros anos de vida neste grupo de criangas.
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Estudos recentes tém demonstrado que a recuperagdo do crescimento tem
inicio precoce, ao redor de 12 semanas de vida, e esta completa aproximadamente aos
2 anos de 1dade (KARLBERG, ALBERTSSON-WIKLAND, 1.995).

O mecanismo pelo qual o retardo do crescimento fetal causa as alteragdes
citadas acima ndo esta bem esclarecido. Estudos para a avaliagdo do crescimento e do
sistema endocrino em criancas nascidas PIG podem aumentar o entendimento dos

mecanismos envolvidos nas conseqiiéncias clinicas do nascimento PIG.

1.1 OBIJETIVOS

Este trabalho tem como objetivos avaliar o crescimento e a regulagéo
hormonal (IGF-I e IGFBP-3) até 90 dias de vida em criangas nascidas com baixo peso
e/ou talhe no Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parani (UFPR).

Os objetivos especificos deste estudo incluem:

- Avaliar as concentragdes de IGF-I e IGFBP-3 ao nascimento € com 48
horas de vida em criangas nascidas PIG comparando com a concentragdes
encontradas em criangas nascidas com peso e estatura adequados.

- Correlacionar as concentragdes de IGF-1 e IGFBP-3 no sangue de cordado
com as avaliagdes antropométricas ao nascimento nos grupos de criangas
nascidas PIG e AIG.

- Avaliar as concentragdes de IGF-1 e IGFBP-3 em amostras colhidas até
90 dias de vida, tanto no grupo PIG como no AIG.

- Avaliar as variagdes dos niveis séricos de IGF-1 e IGFBP-3 no sangue de
corddo, com 48 horas e com 90 dias de vida.

- Correlacionar as variagdes de IGF-I e IGFBP-3 de sangue de cordio,
com 48 horas e 90 dias de vida com as variagdes antropométricas nos
grupos PIG e AIG.

- Avaliar a recuperagdo do crescimento até 90 dias de vida no grupo de
criangas nascidas PIG.

- Correlacionar a recuperagdo do crescimento como grupo, nas crian¢as

nascidas PIG com os niveis séricos de IGF-1 e IGFBP-3.



1.2 HIPOTESES

- O peso e o talhe a0 nascimento se relacionam com os niveis séricos de
IGF-I e IGFBP-3 em sangue de corddo umbilical.
- A recuperagdo do crescimento em criangas nascidas PIG esta relacionada

com os niveis de IGF-1 e IGFBP-3.



2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 PEQUENO PARA IDADE GESTACIONAL
2.1.1 Definigdo

Bebés com peso e/ou talhe ao nascimento abaixo de um determinado
percentil para a idade gestacional (1G) sdo definidos como PIG (GARAGORRI, 1.997).
Como um grupo, essas criangas apresentam maior morbidade e mortalidade perinatal
do que criangas nascidas com peso e tamanho adequados (WILLIANS, 1.995).
Entretanto, a definicdo de PIG ndo ¢ precisa e este termo tem sido usado,
erroneamente, como sindnimo de RCIU.

O crescimento ¢ um processo dindmico de mudanga do tamanho durante um
periodo de tempo, refletindo um aspecto de avaliagdo estrutural. Portanto, o
crescimento reflete o desenvolvimento fetal, sendo necessarias avaliagdes seriadas por
meio de ultra-sonografia para determinar um padrdo de normalidade (LEPERCQ,
MATHIEU-CAPUTO, 1.998). Assim, o termo RCIU refere-se ao padrdo de crescimento
fetal, ou seja, o feto apresenta uma velocidade de crescimento diminuida, e se presume
que no minimo duas medidas do crescimento fetal foram obtidas (de ZEGHER et al.,
1.997; WILLIANS, 1.995). |

O termo PIG n#o se refere ao crescimento fetal, mas ao tamanho corporal do
recém-nascido (baixo peso e/ou talhe para uma IG conhecida). A condigdo de nascer
PIG é com freqiiéncia — mas ndo necessariamente — uma conseqiiéncia do RCIU.
Alguns recém-nascidos sdo pequenos como resultado de uma adaptagdo ao tamanho da
mde. Além disso, criangas nascidas apos sofrerem RCIU no final da gestagdo nio sio
necessariamente PIG (de ZEGHER et al., 1.997).

O diagnoéstico clinico de PIG depende de duas variaveis maiores: o peso e/ou

talhe ao nascimento e a IG. Portanto, € essencial uma acurada determinagdo da IG.
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Esta defini¢do ndo inclui os fetos com baixa velocidade de crescimento que atingiram
um peso de nascimento acima do valor de corte estabelecido (LARSEN ez al., 1.997).

O uso de ultra-sonografia em obstetricia teve inicio na década de 1.960, mas
se tornou um método de rotina na avaliagdo do crescimento fetal a partir da década de
1.970 quando Campbell suscitou a associagdo entre medidas precoce do feto e
predi¢do da IG (CAMPBELL et al., 1.985). Até entdo, a avaliagdo da IG era feita
somente pela historia menstrual materna e pelo exame fisico do recém-nascido. Na
pratica, esta avaliagdo ¢ passivel de erros substanciais (KRAMER ef al., 1.988).

A acurécia na avaliagdo da IG foi aumentada com o uso da ultra-sonografia.
Uma variedade de medidas ultra-sonograficas tem sido utilizada para este fim, quando
realizadas anteriormente a 16." semana gestacional, incluindo o didmetro biparietal,
comprimento cabega-calcdneo, comprimento do f€mur e didmetro interorbital
(GRENNERT et al., 1.978; CAMPBELL et al, 1.985). Porém, fetos com retardo do
crescimento no inicio da gravidez podem ser erroneamente considerados mais jovens, € 0
grau de retardo de crescimento subestimado. Assim, o uso isolado da ultra-sonografia
pode subestimar o namero de recém-nascidos PIG (NIKLASSON, 1.993).

Outra dificuldade na definicdo de criangas nascidas PIG € a utilizacdo de
diferentes critérios. Na maioria dos estudos apenas o PN € valorizado, utilizando-se
diferentes valores de corte, tais como abaixo do 10° ou 5° percentil ou mais do que
dois desvios padrdes (DP) abaixo do valor médio para a IG, ou ainda o peso abaixo de
2.500 g para IG igual ou maior a 37 semanas (WARSHAW, 1.994; HOKKEN-
KOELEGA et al, 1995, KARLBERG, ALBERTSSON-WIKLAND, 1.995;
WOLLMANN, 1.998). O talhe ao nascimento abaixo do 2.° DP da média para IG tem
sido usado com menor freqiiéncia para definigdo de PIG (CHAUSSAIN et al., 1.994;
KARLBERG, ALBERTSSON-WIKLAND, 1.995).

O impacto do critério de selegdo no diagnostico de PIG sobre o crescimento
pos-natal foi avaliado por KARLBERG ez al. (1.996). Como esperado, o uso de
diferentes critérios ao nascimento resuitou em diferentes porcentagens e riscos

relativos de batxa estatura na 1dade adulta.
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O RCIU também pode ser definido de acordo com a propor¢do corporal ao
nascimento (utilizando-se o indice ponderal- IP= peso em gramas/ talhe em cm’ x100) em
simétrico ou tipo [ e assumétrico ou tipo Il. No RCIU simétrico, o recém-nascido €
proporcionalmente pequeno (peso e talhe) e conseqilentemente o IP é normal. Nestes
bebés o fator que afetou o crescimento fetal provavelmente ocorreu no inicio da gestagdo
(adversidade genética ou influéncias ambientais). No tipo assimétrico, o crescimento
esquelético e cerebral sdo menos afetados que o peso, e o IP estd diminuido. O fator
causal nestes bebés geralmente incide no final da gestagdo, como pode ocorrer em pré-
eclampsia aguda severa (VILLAR, BELIZAN, 1.982; WOLLMANN, 1.998).

Tem sido descrito que no RCIU assimétrico ocorre um mecanismo
adaptativo poupando o crescimento cerebral em comparagfio com outros o0rgios e que
no periodo pds-natal o potencial para recuperagdo no crescimento € maior nesses
pacientes. Ja no RCIU simétrico a fecuperag:éo do crescimento parece ser menor
(WOLLMANN, 1.998). No entanto, a associagdo entre as propor¢des corporais ao
nascimento € o momento em que ocorre 0 RCIU tem sido questionada por alguns
investigadores, que acreditam que estas propor¢des sdo determinadas principalmente
pela severidade do retardo de crescimento e que o cérebro seja poupado em algum

grau em quase todos bebés nascidos PIG (TODROS et al., 1.996).

2.1.2 Incidéncia

Devido a falta de uniformidade na defini¢do de PIG, as diferentes populagdes
examinadas e a localizacdo geografica, a incidéncia varia amplamente entre os varios
estudos ja realizados (GARAGORRI, 1.997).

Em 1982, a incidéncia mundial de RCIU foi estimada em 11-15 milh&es de
nascimentos, dos quais somente 1,4 a 2,3 milhdes pertenciam a paises desenvolvidos
(GARAGORRI, 1.997). O uso de curvas de crescimento intra-uterino baseadas em
estimativa de peso fetal, feita por meio de ultra-sonografia, revelou um aumento na

prevaléncia de nascimentos PIG com o aumento no nimero de partos prematuros. Esta



;
prevaléncia foi de 32% em bebés com IG inferior a 210 dias, 11,1% com IG entre 210-
258 dias e 2,6% para IG igual ou superior a 259 dias (MARSAL et al., 1.996).

A 1ncidéncia mundial de baixo peso (PN<2.500g) é estimada em 17% dos
nascimentos, sendo a maioria decorrente de partos a termo ocorridos em paises
subdesenvolvidos ¢ em desenvolvimento. Em contraste, em paises desenvolvidos, a
maioria dos bebés nascidos com baixo peso é prematura e o crescimento esta adequado
para a IG (MORRIS et al., 1.999). Estudos realizados na Suécia demonstraram uma
incidéncia de nascimento PIG (PN< -2 DP para a IG) de 1,6 a 3,8% (LAURIN,
PERSSON, 1.987; WENNERGREN ef al, 1.988). Segundo dados da Secretaria
Municipal de Satide, no ano de 1.999 houve 39.876 criangas nascidas vivas na cidade -
de Curitiba, destes 2.107 recém-nascidos (5,3%) eram PIG (PN<2.500g para 1G>37

semanas).

2.1.3 Etiologia

Os fatores causais para baixo peso e/ou talhe ao nascimento podem estar
relacionados a fatores ambientais, maternos, placentarios ou fetais (WILLIAMS, 1.995;
GARAGORR], 1.997).

- fatores ambientais: s@o criticos para o crescimento fetal e estfio ligados a
origem étnica e racial, ao nivel socioeconomico e a localizagdo
geografica. A desnutrigdo € um fator passivel de tratamento na reducgdo
da incidéncia de nascimentos PIG;

- fatores maternos: incluem varias possibilidades causais distintas. A
restrigdo do crescimento em conseqiiéncia ao reduzido tamanho materno
¢ um processo fisiologico de adaptagdo fetal. Outros fatores associados
sdo mdes primiparas ou multiparas, baixo peso pré-gestacional,
desnutri¢do durante a gestacdo, gestagdo antes dos 16 anos ou acima de
35 anos, cardiopatia materna e uso de substancias toxicas (tabagismo,

alcoolismo e drogadigio);
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-  fatores placentarios: as anomalias placentarias estdo entre as causas mais

freqitentes de RCIU, alterando o intercambio materno-fetal de nutrientes

e oxigénio. Este desequilibrio na relagdo materno-fetal pode ocorrer

devido a diversos fatores, tais como o diabetes mellitus mal controlado,

pré-eclampsia, inser¢do aberrante do corddo umbilical, hemangioma
placentario, trombose vascular e artéria umbilical Gnica;

- fatores fetais: entre estes encontram-se as anomalias congénitas,

cromossomopatias, infecgdes congénitas (especialmente toxoplasmose,

rubéola, citomegalovirus, herpes e sindrome da imunodeficiéncia

adquirida) e gestagdes multiplas.

2.1.4 Crescimento em Criangas Nascidas PIG

Varios estudos abordando o crescimento pos-natal em criangas nascidas PIG
estdo disponiveis atualmente. Entretanto, diferentes resultados foram obtidos na
dependéncia dos diferentes critérios utilizados para definir PIG e dos diversos métodos
utilizados para avaliagdo do crescimento, dificultando a comparagéo dos estudos entre si.

TENOVUO et al. (1.987), usando o PN abaixo do 2,5.° percentil para defimr
PIG, demonstraram que 26% das criangas persistiam com peso abaixo deste percentil aos
2 anos de idade. Estudos recentes t€m relatado que a recuperagdo do crescimento tem
inicio precoce, ao redor das 12 semanas de vida, e estd completa aproximadamente aos 2
anos de idade. Aproximadamente 10 a 13,4% das criangas nascidas PIG ndo recuperaram
o crescimento até os 2 anos de idade e uma estatura final baixa foi encontrada em 6,4 a
7,9% destas criangas. O grupo que ndo apresentou recuperagdo do crescimento aos 2 anos
de idade permaneceu baixo durante a infancia, alcangando uma baixa estatura adulta. A
estatura final do grupo que apresentou recuperagdo do crescimento foi semelhante a
estatura alvo familiar (ALBERTSSON-WIKLAND, KARLBERG, 1.994; KARLBERG,
ALBERTSSON-WIKLAND, 1.995).

CHAUSSAIN et al. (1.994) avaliaram a estatura final em um grupo de

criangas nascidas com RCIU (talhe ao nascimento abaixo do -2 DP da média para IG),
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excluindo as que apresentaram recuperagdo do crescimento até os 4 anos de idade.
Esses autores demonstraram que a estatura final dessas criangas ficou
significativamente menor que a estatura alvo familiar (7,5 cm menor no sexo
masculino e 9,6 cm no femimno). Houve uma correlagdo positiva com o talhe de
nascimento, a estatura aos 2 anos de idade e a estatura no inicio da puberdade.

Além da baixa estatura, as criangas nascidas PIG tendem a ser mais magras € a
ter uma porcentagem reduzida de gordura corporal comparadas com criangas adequadas
para a IG-AIG (BROOKE et al., 1.984; PETERSEN et al, 1.988). A avaliagdo da
composig@o corporal por melo de absorciometria por dupla emissdo de raio X (DXA) em
bebés nascidos PIG demonstrou uma redugdo da gordura corporal total em comparago
com controles pareados para idade gestacional (LAPILLONNE et al., 1.997).

O risco relativo de baixa estatura aos 18 anos de idade em jovens nascidos
PIG comparado com jovens nascidos AIG € 7,1 vezes maior quando PIG foi definido
pelo talhe de nascimento e 5,2 vezes maior, quando definido pelo peso de nascimento.
Cnangas nascidas PIG definidas pelo talhe ao nascimento representaram 27% das
criangas com baixa estatura aos 2 anos e 22% aos 18 anos de idade (KARLBERG,
ALBERTSSON-WIKLAND, 1.995).

Alguns autores tém procurado definir fatores preditivos para a recuperagdo do
crescimento em criangas nascidas PIG. Dentre as varidveis avaliadas, a estatura dos pais
(principalmente a baixa estatura materna) foi uma das principais variaveis relacionadas a
ndo recuperagdo do crescimento (LEGER et al., 1.998; KARLBERG, ALBERTSSON-
WIKLAND, 1.995). Ja HOKKEN-KOELEGA et al. (1.995) demonstraram que o DP do
peso ao nascimento foi a varidvel que melhor se correlacionou com a recuperagdo do
crescimento aos 2 anos de idade em criangas nascidas a termo. Em contraste, outros
autores encontraram o talhe ao nascimento como fator mais sensivel que o peso na
predi¢do de baixa estatura, sendo que a recuperagdo do crescimento aos 2 anos de idade
foi um fator relevante para a predicdo da estatura final (ALBERTSSON-WIKLAND,
KARLBERG, 1.994; KARLBERG, ALBERTSSON-WIKLAND, 1.995).

Criangas nascidas PIG parecem iniciar a puberdade com uma idade

cronologica dentro dos limites da normalidade para criangas sem baixa estatura, porém
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um pouco mais precoce do que as criangas com baixa estatura idiopatica. A
intensidade do estirdo de crescimento durante a puberdade é menor nessas criangas
levando em consideragdo a idade relativamente mais precoce em que ele ocorre
(ALBERTSSON-WIKLAND, KARLBERG, 1.994; PREECE, 1.997).

Esses estudos sugerem que dois subgrupos de criangas nascidas PIG sejam
reconhecidos durante o primeiro ano de vida: aqueles no qual a recuperagdo do
crescimento € rapida e mantida e aqueles com pobre crescimento durante os primeiros
meses de vida. O ultimo grupo € mais provavel que apresente baixa estatura durante a
infancia e a vida adulta.

A avaliagdo do desenvolvimento neurologico em criangas com RCIU tem
demonstrado resultados variados, e a compara¢do entre os estudos torna-se dificil
devido a influéncia de diversos fatores, tais como nivel socioecondmico e cultural da
familia, fatores ambientais e genéticos entre outros. STRAUSS e DIETZ (1.998)
avaliaram 2 grupos de criangas com RCIU comparando-as com um grupo de criangas
AIG e de irmdos AIG desses pacientes com RCIU. Esses autores encontraram um
coeficiente de inteligéncia (QI) e resposta visual motora significativamente menores
nas criangas PIG comparado com o grupo AIG. Porém, quando comparados os grupos
de irmdos com e sem RCIU, esta diferenga ndo foi significativa. Foi encontrada uma
associagdo entre o perimetro cefalico menor que 31 cm e um menor escore de
desenvolvimento neurologico.

Outros autores encontraram uma relagdo inversa entre o escore de
desenvolvimento neuroldgico aos 7 anos de idade e a IG ao nascimento, sendo que as
criangas nascidas por intervengdo obstétrica mais precoce tinham escores de
desenvolvimento melhores que as que sofreram intervengdo mais tardia. A partir
desses resultados foi possivel concluir que, quando um processo patoldgico estd
associado a gestagdo, o parto eletivo prematuro pode aumentar as chances do bebé

atingir seu potencial completo de desenvolvimento (OUNSTED e? al., 1.989).
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2.2 REGULACAO DO CRESCIMENTO FETAL

A regulagdo do crescimento difere durante os periodos pré e pds-natal. O
crescimento pré-natal compreende o crescimento e desenvolvimento do embrido e do
feto. Neste periodo, os mecanismos hormonais que regulam o crescimento estdo
circunscritos a disponibilidade de substratos e a agfo autdcrina-paracrina dos fatores
de crescimento. Além da participagdo de fatores de crescimento placentarios, tém
interferéncia o genoma e a restrigdo materna ao crescimento no final da gestagdo. O
periodo pods-natal € controlado principalmente pelo eixo hipotalamo-hipofise-glandulas
periféricas, pela genética e pelos nutrientes (GLUCKMAN et al., 1.990; BEAS, 1.997).

O crescimento pré-natal segue uma curva exponencial, com um aumento
maximo do peso entre a 20.° e 40." semanas de gesta¢do, quando aproximadamente
95% do peso fetal é adquirido. O crescimento longitudinal ocorre de forma mais
intensa no ihicio da gestacdo, com uma velocidade de crescimento de 2,5cm/semana
durante os 2 primeiros meses da gestagdo (BEAS, 1.997).

No inicio da gestagdo o feto pode crescer dentro do seu potencial genético,
porém no final desta o ambiente materno limitara o crescimento fetal (GLUCKMAN,
1.989; GLUCKMAN et al., 1.990). A constri¢do materna ao crescimento fetal tem sido
demonstrada por meio de experimentos animais envolvendo cruzamento de ragas de
diferentes tamanhos; observou-se que animais de linhagens menores cresciam mais em
extensdo quando os fetos eram colocados em ambiente uterino menos restrito, sendo o
oposto também verdadeiro (WALTON, HAMMOND, 1.938).

Tem sido aceito que o maior determinante da constrigdo ao crescimento fetal €
a habilidade da unidade tutero-placentaria em suprir o feto com oxigénio e substratos.
Assim, o tamanho fetal ¢ influenciado mais por fatores maternos do que genéticos. Este
seria um mecanismo capaz de prevenir nm supercrescimento fetal devido a fatores
genéticos, que poderiam causar distocias ao nascimento (GLUCKMAN et al., 1.990;

GLUKMAN, HARDING, 1.994).
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Em humanos, a alta dependéncia de fatores maternos foi evidenciada a partir
de estudos do peso de nascimento de meio-irmdos. Quando a mie era o parente
comum, o coeficiente de correlagdo para o peso de nascimento era significativo, porém
quando o pai era o parente comum, este coeficiente deixava de ser significativo
(YATES et al.,1.988).

A regulagdo do crescimento pos-natal é bem conhecida e esta sob controle
enddcrino central, principalmente via hormonio do crescimento (GH) hipofisario e
fatores de crescimento associados. Em contraste, pouco se sabe sobre a regulagédo
hormonal do crescimento intra-uterino, parecendo que o GH e os fatores de
crescimento agem principalmente como mediadores da disponibilidade e utilizagio de
substratos (GLUCKMAN, 1.989; FOWDEN, 1.995).

O diagrama a seguir ilustra os fatores envolvidos no controle do crescimento

e desenvolvimento fetal.

FIGURA 1-DIAGRAMA ESQUEMATICO DO CONTROLE ENDOCRINO DO CRESCIMENTO E
DESENVOLVIMENTO FETAL

Cortisol

Metabolismo
- + +
N + \y
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FONTE: Adaptado de FOWDEN, 1.995

LEGENDA: Caminhos conhecidos . caminhos possiveis —-—; efeito estimulatorio +; efeito inibitorio -. GH, hormonio do
crescimento; ACTH, horménio adrenocorticotréfico; PGE, prostaglandina E; IGFs, fatores de crescimento insulina-
simile.



13

2.2.1 Hormoénio de Crescimento

O GH hipofisario € detectado na circulagdo fetal a partir da 12.* semana de
gestagdo, atingindo concentragdes muito elevadas na metade da gestagdo (BEAS,
1.997). Embora ele esteja presente em altas concentrages na circula¢do, evidéncias
anteriores baseadas em criangas com deficiéncia congénita de GH sugeriam que o
mesmo ndo era o principal determinante do crescimento fetal, pois essas criangas
apresentavam-se com o tamanho de nascimento relativamente normal (GLUCKMAN,
1.989; BEAS, 1.997). Porém, observa¢des mais recentes t€ém demonstrado que a
deficiéncia congénita de GH estad associada com uma pequena, mas significativa,
reducdo no crescimento fetal in utero e com um grau de adiposidade aumentado, que é
aparente ja ao nascimento, sugerindo alguma ag¢do deste hormonio no periodo pré-natal
(GLUCKMAN, 1.995).

Os receptores para o GH estdo presentes em tecidos fetais como cérebro,
musculos, pulmdes, sistema gastrointestinal e placenta, mas sua fungdo ainda ¢
desconhecida (GLUCKMAN, 1.995). Sabe-se que o crescimento GH-dependente tem
inicio antes do nascimento, apesar de seus efeitos serem discretos, provavelmente
devido ao niimero reduzido de seus receptores hepaticos neste periodo (GLUCKMAN,
HARDING, 1.992; FODWEN, 1.995).

Em seres humanos uma evidéncia do aumento do niimero dos receptores do
GH durante a gestagcdo é o aumento dos niveis da sua proteina ligadora (GHBP), as
quais correspondem ao dominio extracelular do receptor de GH, embora este aumento
ocorra em concentragdes menores do que em adultos (DAUGHADAY ef al., 1.987,
MASSA et al., 1.992).

Finalmente, individuos com nanismo de Laron, caracterizado pela auséncia
de receptor de GH, apresentam talhe ao nascimento abaixo do 2.° DP negativo para a
1dade gestacional (LARON et al., 1.972). Estes dados indiretamente suportam um papel
ativo para este horménio no desenvolvimento fetal, o qual provavelmente € limitado

pela imaturidade de seus receptores.
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2.2.2 Fatores de Crescimento Insulina-Simile

O papel do IGF-I e IGF-II no crescimento pré-natal tornou-se evidente a
partir de experimentos com camundongos transgénicos, nos quais a exclusdo dos genes
codificadores dos IGFs e de seus receptores, isolados ou em associagdo, levou a
deficiéncia severa do crescimento, revelando que ambos regulam o crescimento fetal
via receptor do IGF-I (LIU ef al, 1.993). Esse estudo demonstrou que o IGF-II
influencia a fase inicial do crescimento embrionario. Em contraste, no final da
gestagdo e no periodo pos-natal, somente os camundongos com delegdo do gene do
IGF-I mostraram falha persistente no crescimento, confirmando sua importancia neste
periodo. |

WOODS et al. (1,996) relataram um paciente com deficiéncia severa de IGF-
I, retardo de crescimento pré e poOs-natal severos, surdez neurossensorial e retardo
mental que apresentava delecdo parcial homozigota do gene codificador do IGF-I. De
LACERDA et al. (1.999) relataram uma paciente com cromossomo 15 em anel e
delegdo de um dos alelos do gene do receptor tipo I do IGF-I. Esta paciente
apresentava retardo de crescimento pré e pos-natal importantes com atraso no
desenvolvimento psicomotor. Estes relatos proporcionaram evidéncias diretas para um
papel critico do IGF-I no periodo pré-natal em seres humanos.

Em humanos, o IGF-I € detectavel em varios tecidos fetais a partir da
9."semana de gestagdo, estando presente também nos fluidos extra-embrionarios. No
2.° trimentre, o IGF-I e o IGF-II estido abundantes no epitélio intestinal, pulm6es, rins,
células do cortex adrenal, hepatocitos, células musculares, pele e tecidos
hematopoiéticos, como resultado da sintese local destes peptideos (CHARD, 1.994).

Os niveis fetais de IGF-I e IGF-II aumentam durante a gesta¢do, sendo os
niveis de IGF-II seis a dez vezes mais elevados do que os de IGF-I (CHARD, 1.994). A
expressdao do IGF-I e do IGF-II encontra-se uniformente distribuida nos tecidos fetais,
sugerindo mecanismos de acdo autdcrino e paracrino deste sistema durante a

organogénese (FANT ez al., 1.993; OSORIO et al., 1.996; BEAS, 1.997).
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As agBes destes fatores de crescimento sido mediadas via dois tipos de
receptores. O receptor tipo 1 € um tetramero com dois heterodimeros idénticos, com
atividade tirosinoquinase ativada pelo seu ligante, semelhante ao receptor da insulina.
Sua afinidade € maior para o IGF-I, intermediaria para o IGF-II e menor para insulina.
O receptor tipo 2 € um mondmero que se liga com maior afinidade ao IGF-II do que ao
IGF-I e ndo se liga a insulina. Ambos os receptores podem ser encontrados em todos
os tecidos fetais (CHARD, 1.994; REECE et al., 1.994).

Em adicdo aos IGFs e seus receptores, as proteinas ligadoras dos IGFs
(IGFBPs) também possuem um papel na regulagdo do crescimento fetal. Pelo menos 6
proteinas ligadoras ja foram descritas, sendo a IGFBP-3 a forma na qual a maior parte
dos IGFs esta ligada, proporcionando um reservatorio destes peptideos (CHARD,
1.994; FOWDEN, 1.995; OSORIO et al, 1996). As IGFBPs 1-3 aumentam
gradativamente durante a gestacdo, resultando em uma regulagdo das formas
circulantes de IGF-1 e II durante o desenvolvimento (OSORIO et al., 1.996).

O RNA mensageiro de IGFBP 2, 3, 4 e 6 podem ser detectados em embrides
de camundongos mesmo antes de sua implantagdo. Ja o IGFBP 1 e 5 s6 podem ser
detectados apds 8 e 10 dias de gestagdo, respectivamente (HAN e al., 1.994).

As concentragdes de IGF-I e IGFBP-3 no sangue de corddo umbilical e
obtidas por cordocentese relacionaram-se positivamente com a IG e o tamanho do
recém-nascido (FANT et al., 1.993; LANGFORD et al.,1.994; REECE et al., 1.9%4;
OSORIO et al., 1.996; KLAUWER ef al., 1.997). Entretanto, a correlagdo entre o PN e
os niveis de IGF-1I ndo foi demonstrada pela maioria dos autores (FANT et al., 1.993;
REECE et al., 1.994; OSORIO et al., 1.996; KLAUWER et al., 1.997), tendo sido
observada em apenas alguns estudos (GIUDICE ez al., 1.995).

Varios autores tém encontrado niveis séricos de IGF-1 e IGFBP-3
significativamente reduzidos em neonatos com RCIU (LANGFORD ef al., 1.994;
LANGFORD et al., 1.995; OSORIO et al., 1.996; CIANFARANI et al., 1.998), assim
como os niveis de IGFBP-1 e 2 estavam aumentados € se correlacionavam

negativamente com os de IGF-I. Estes achados sugerem que estas duas proteinas
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desempenham um papel contrarregulador a IGFBP-3 durante mudangas ambientais e
periodos de adaptagdo metabolica, afetando o crescimento (FANT ef al., 1.993;
LANGFORD et al., 1.994; OSORIO et al., 1.996; KLAUWER et al., 1.997).

Alguns autores avaliaram os niveis de IGFs e de suas proteinas ligadoras no
soro materno no momento da coleta do soro de seus conceptos, encontrando os niveis
de IGF-I, II e IGFBP-3 significativamente maiores no soro materno. Ndo houve
relagio dos nives de IGF-1 maternos com o PN destes conceptos (REECE et al., 1.994;
LANGFORD ef al., 1.995; HOLMES et al., 1.998). Provavelmente a produgdo de IGF-I
materna e fetal sdo independentes, ndo ocorrendo a passagem placentaria de IGF-I

(CHARD, 1.994).

2.2.3 Insulina

A insulina parece ser essencial para o crescimento tecidual no feto, porém o
seu mecanismo de agdo ainda ndo estd bem estabelecido (FODWEN, 1.995).

Embora inicialmente a insulina tenha sido considerada o maior hormoénio
somatogénico do final da gestagfo, recentemente tem sido sugerido que a acdo da
insulina no crescimento pré-natal ocorre via regulagdo da captagdo celular de
nutrientes e do aumento na producdo de IGFs (FOWDEN, 1.995; GLUCKMAN, 1.995).
A desnutrigdo materna reduz os niveis de IGF-I no feto, os quais podem ser
restaurados pela infusdo fetal de glicose ou nsulina (OLIVER et al., 1.993; OLIVER et
al., 1.996). Estudos em fetos de ovelhas demonstraram que o aumento da concentragdo
de insulina na auséncia de concentragdes suficientes de glicose ndo levam ao aumento
da velocidade de crescimento fetal (FOWDEN et al., 1.989). Esses estudos sugerem
que o fator dominante na regulacgdo fetal do crescimento ¢ a disponibilidade de glicose,
a qual ira alterar a secreg@o de IGF-I via liberagdo de insulina.

A 1insulina possui um efeito lipogé€nico que € independente do IGF-1, o qual
leva ao aumento da quantidade de tecido adiposo quando seus niveis estdo elevados.

Este mecanismo seria o principal responsavel pelo crescimento excessivo em filhos de
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mies com diabetes mellitus moderado (GLUCKMAN ef al., 1.990; FOWDEN, 1.995).
Inversamente, a agenesia pancreatica e pancreatectomia experimental estdo associadas
com profundo retardo do crescimento fetal e reducdo dos niveis de IGF-I (LEMONS et
al., 1.979; GLUCKMAN et al., 1.990).

Em situagdes em que existem concentragdes suprafisiologicas de insulina,
este hormonio poderia exercer alguma acdo promotora do crescimento mediante sua
ligagdo ao receptor do IGF-I (GLUCKMAN et al., 1.990; FOWDEN, 1.995). Esta agdo
explicaria um relativo aumento da massa corporal magra visto em filhos de mies
diabéticas (GLUCKMAN, HARDING, 1.992). Portanto, a insulina pode estimular o
crescimento in utero, tanto de forma direta como indireta por meio de mudangas no
metabolismo fetal e na produgfo de IGF-1.

Concentragdes diminuidas de insulina em sangue de corddo umbilical tém sido
associadas com baixo peso ao nascimento e propor¢des corporais alteradas (GODFREY e
al., 1.996). Recentemente, HOFMAN et al. (1.997) demonstraram que a sensibilidade a
insulina esta diminuida em criangas com RCIU, quando comparadas com resultados
obtidos no grupo controle. A redugdo da sensibilidade a insulina estd associada com
doengas na vida adulta, entre elas hipertensdo arterial, diabetes mellitus ndo insulino
dependente (DMNID) e doengas cardiovasculares (BARKER, 1.997; CHATELAIN et al.,
1.998). Foi sugerido que eventos adversos intra-uterinos poderiam influenciar a secregé@o e
a sensibilidade a insulina na idade adulta, aumentando o risco das doengas acima citadas

(LEGER et al., 1.997, BARKER et al., 1.993a; BARKER, 1.997).

2.2.4 Hormonios Placentanos

Durante a implantacio e o desenvolvimento placentario existe uma
participagdo ativa tanto das células do concepto como da mée. A placenta, por sua vez,
redirige os sistemas endocrino e imune maternos e estabelece as conexdes vasculares
entre a mae e o embrido, as quais sdo criticas para a manutenc¢do do crescimento fetal

(BEAS, 1.997).
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A placenta funciona como 6rgdo de transferéncia de substratos entre a mie e
o feto e também ira modular o crescimento fetal e o metabolismo materno por meio da
sintese e secrecdo de esterdides e peptideos hormonais, fatores de crescimento e
citoquinas. No final da gestagdo a placenta compete com o feto pelos substratos
maternos, consumindo a maior fracdo de glicose e oxigénio captada pelo utero
gravidico (ROBINSON ef al., 1.995).

Dentre os hormonios produzidos pela placenta estdio o horménio de
crescimento (hGH-V) e o lactogénio placentirio (LP). O hGH-V difere do GH
hipofisario em 13 aminoacidos. Este horménio é produzido em variantes de 2
tamanhos, uma forma glicosilada de 25 KD e uma nio glicosilada de 22 KD (BEAS,
1.997). A partir da 22.* semana de gestagdo o hGH-V é a maior forma de GH na
circulagdo materna e ira suprimir o GH hipofisario. A razdo desta substitui¢do ndo esta
bem esclarecida (MIRLESSE et al., 1.993).

Tem sido proposto que o hGH-V atuaria na transferéncia placentaria de
substratos, e nivels reduzidos deste hormonio tém sido detectados em gestantes com
fetos apresentando RCIU. Além disto, uma relagdo entre os niveis de IGF-I1 e hGH-V
foi demonstrada sugerindo a possibilidade de que o hGH-V possa regular as
concentragdes maternas de IGF-I (MIRLESSE et al., 1.993). Entretanto, a dele¢do do
gene deste hormdnio € compativel com a gestagcdo normal e o tamanho de nascimento
apropriado (SIMON et al., 1.986).

O LP ¢ um hormdnio predominantemente materno expresso a partir da
6.” semana de gestagdo com aumento progressivo até o termo. Ele parece atuar com
caracteristicas lipoliticas e diabetogénicas na circulagdo materna, estimulando a sintese
de IGF-I e IGF-II fetal (BEAS, 1.997). O LP pode também regular o apetite materno, o
qual deve aumentar durante a gestagdo (GLUCKMAN, HARDING, 1.997). Entretanto,
tém-se observado relatos de mulheres com delegdo dos genes para LP que cursam com
gestagdo normal e filhos com tamanho adequado (BEAS, 1.997).

Outros fatores de crescimento e hormonios esteréides parecem ser
produzidos pela placenta e auxiliam na manuten¢do da gestagdo e da vascularizagdo

adequada para o feto (ROBINSON ez al., 1.995; BEAS, 1.997).



19
2.3 CRESCIMENTO POS-NATAL

O crescimento normal durante o 1.° ano de vida é extremamente rapido,
levando a duplicagdo ou a triplicagdo do PN e ao aumento de 50% no comprimento
corporal. A velocidade de crescimento linear ¢ extremamente alta nos primeiros meses
de vida, ocorrendo um declineo progressivo desta até os 2-3 anos de idade. A partir
dos 6 anos ela mantém-se relativamente constante (5cm/ano) até o inicio da
puberdade, quando ocorrera um novo estirdo do crescimento (LIFSHITZ,

CERVANTES, 1.997).

2.4 REGULACAO DO CRESCIMENTO POS-NATAL

O crescimento pos-natal é regulado principalmente pelo GH e fatores de
crescimento relacionados, hormdnios tireoidianos, cortisol, andrégenos e estrégenos.
A figura 2 ilustra os principais hormonios envolvidos no crescimento durante este

periodo e os fatores que interferem na ac¢do destes hormonios.
FIGURA 2 - DESENHO ESQUEMATICO DO EIXO GH-IGF
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Vale notar que o hormdnio liberador do GH (GHRH) e somatostatina (SS)
sdo influenciados por muitos fatores como nutrigdo, sono, atividade fisica, estresse,

hormonios tireoidianos € esterdides sexuais.

2.4.1 Hormdnio de Crescmmento

A secregdo do GH ocorre de forma pulsatil devido a interacdo de dois
peptideos reguladores hipotaldmicos, GHRH e a SS, o primeiro exercendo agio
estimulatoria € o segundo uma agdo inibitéria sobre o GH (POTAU, 1.997; REITER,
ROSENFELD, 1.998). A SS parece afetar mais o tempo e a amplitude dos pulsos de
secregdo de GH do que a sua sintese, sendo a pulsatilidade da secre¢io de GH
resuitado de uma redugdo da liberagdo de SS e aumento simultaneo na liberagdo do
GHRH (REITER, ROSENFELD, 1.998).

O GH ¢ um polipeptideo com 191 aminoacidos, sendo a forma molecular de
22 quilodaltons (KD) a mais ativa e abundante na circulagdo (POTAU, 1.997; REITER,
ROSENFELD, 1.998). Pelo menos outras quatro isoformas de GH (com 27, 20, 17 e 5
KD) tém sido detectadas em extratos hipofisarios € no plasma por Western Blotting.
Esta heterogeneidade molecular do GH ¢ um fator que contribui na variabilidade dos
niveis de GH medidos por diferentes ensaios (BOGUSZEWSKI et al., 1.997).

O GH pode exercer seu efeito estimulatorio sobre os 0ssos em crescimento
tanto de forma direta (ISAKSSON, 1.987) como via estimulo na producido de IGFs
(DAUGHADAY et al., 1.987). A secregdo deste hormdnio ocorre em intervalos de 3 a 4
horas, predominantemente no periodo noturno. Os picos noturnos ocorrem a cada 60-
90 minutos durante os estagios 1II e IV do sono. Varios fatores podem influenciar esta
secreg¢do, tais como a nutrigdo, atividade fisica, estresse e uma variedade de
neurotransmissores € hormdnios ndo peptideos agindo tanto em nivel hipotalamico
como diretamente na hipofise (POTAU, 1.997; REITER, ROSENFELD, 1.998).

Devido ao fato de o GH ser o maior regulador do crescimento pos-natal,

anormalidades na secrecdo deste hormonio podem explicar a dificuldade na
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recuperagdo do crescimento em um subgrupo de criangas nascidas PIG que
permaneceram baixas durante a infancia. Entretanto, estudos da secre¢io de GH em
criangas nascidas PIG tem mostrado resultados divergentes. A deficiéncia classica de
GH, diagnosticada como baixa resposta deste hormodnio aos testes de estimulo e
anormalidades no padrdo secretorio de GH, tem sido relatada nestas criangas
(ACKLAND et al., 1.988; ALBERTSSON-WIKLAND, 1.989; de WAAL et al., 1.994;
BOGUSZEWISKI et al., 1.995).

Estudos tém demonstrado que a secre¢do de GH é diminuida em algumas
criangas nascidas PIG comparada com a secre¢do em criangas nascidas AIG, tanto
com estatura normal como com baixa estatura. Além disso, um padrdo anormal de
secre¢do do GH com aumento da freqii€ncia e diminui¢do da amplitude dos picos de
GH foi observado em criangas com baixa estatura nascidas PIG (BOGUSZEWSKI et
al., 1.995; BOGUSZEWSKI et al., 1.997a; ALBERTSON-WIKLAND et al., 1.998).
Estes resultados sugerem que a secre¢do de GH em criangas nascidas PIG pode variar
da deficiéncia a secreg¢do normal.

Os niveis basais elevados de GH encontrados em criangas nascidas PIG
sugerem que estas criangas podem ter diferentes proporgdes de isoformas deste hormonio.
BOGUSZEWSKI et al. (1.997) demonstraram uma proprogdo de isoformas nio-22 KD
aumentada em criangas nascidas PIG, que correlacionava-se negativamente com o DP da
estatura no momento da avaliagio.

O pico de secrecdo do GH pela hipdfise seguindo a administragdo de GHRH
foi demonstrado ser maior em criangas PIG do que nas criangas com baixa estatura de
inicio pos-natal (JOB et al., 1.990). Portanto, a ndo responsividade somatotrofica ao
GHRH néo parece ser a causa da liberagdo anormal de GH em criangas nascidas PIG
que ndo apresentam recuperagdo do crescimento pds-natal.

Resultados divergentes t}lmbém foram registrados quanto a excre¢do urinaria
de GH. QUATRIN ef al. (1.990) encontraram valores semelhantes para a excregao
urinaria de GH em neonatos PIG e AIG, sugerindo que a produgdo pds-natal de GH

niao esta prejudicada em recém-nascidos com RCIU. Porém, de WAAL ef al. (1.994)
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encontraram valores de GH urinario reduzidos em meninos com RCIU, mas nfio em
meninas. Entretanto, ndo foi demonstrada correlagio entre os valores urinarios de GH

com outros pardmetros de secre¢do de GH endogenos.

2.4.2 Receptores e Proteina Ligadora de GH

O receptor do GH ¢ um receptor de membrana celular composto por 3
dominios: um extracelular, que serve para ligagdo do hormdénio ao receptor e
conseqiiente dimeriza¢cdo do mesmo, um transmembrana € um intracelular que ira
interagir com uma proteina tirosinoquinase (JAK2), que sera responsavel pelo
desencadeamento dos mecanismos intracelulares de agdo hormonal. Para que o GH
produza suas agdes bioldgicas, € preciso que ocorra a dimerizagdo do seu receptor
durante a ligag@o hormonio-receptor (POTAU, 1.997; REITER, ROSENFELD, 1.998).

A GHBP corresponde a porgdo extracelular do receptor do GH. Possui uma
alta especificidade e afinidade de ligagdo ao GH, porém uma baixa capacidade de
ligacdo. Assim, aproximadamente 45% das moléculas circulantes do GH estdo ligadas
a GHBP prolongando a meia vida deste hormonio, prevenindo a filtragdo glomerular e
modulando sua ligagdo ao seu receptor (POTAU, 1.997; REITER, ROSENFELD, 1.998).

Estudos recentes sugerem que anormalidades no receptor de GH e na sua
proteina ligadora podem ser uma explicacdo para a falha de crescimento encontrada
em um grupo selecionado de. criangas com baixa estatura (MERIMEE ez al., 1.990;
CARLSSON et al., 1.994).

Os niveis de GHBP estdo baixos ao nascimento e aumentam abruptamente
durante os primeiros anos de vida, com picos na puberdade e vida adulta
(DAYGHADAY et al., 1.987, BERNARDINI et al., 1.992; MASSA et al., 1.992). A
expressdo diminuida do receptor de GH nos primeiros meses de vida pode explicar a
relativa refratariedade ao efeito promotor do crescimento do GH neste periodo (van

TOLEDO-EPPINGAVER ef al., 1.996; LAFEBER, 1.997).
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Em contraste, as concentragdes de GH estio elevadas nas criangas durante os
primeiros dias de vida, particularmente em condi¢des de crescimento intra-uterino
anormal (de ZEGHER, 1.997). Tem-se relatado que somente 2% do GH circulante em
fetos humanos e lactentes esta ligado a GHBP (MASSA et al., 1.992).

MARTHA et al. (1.992) sugeriram que os niveis plasmaticos de GHBP sio
relativamente estaveis para um dado individuo e que a taxa de secrecdo de GH pode
ser ajustada de acordo com a relagdo GHBP/receptor, determinando a taxa de
crescimento individual e a estatura potencial.

Em criangas pré-puberes nascidas PIG as concentragdes de GHBP estdo
dentro dos limites da normalidade. Os achados de secre¢do diminuida de GH e niveis
normais de GHBP podem indicar que a interagdo entre a produgido de GH e GHBP esta
alterada em algumas destas criancas (BOGUSZEWSKI et al., 1.997b; ALBERTSSON-
WIKLAND et al., 1.998).

2.4.3 1IGFs e IGFBPs

Tanto o IGF-I como o IGF-II apresentam uma estrutura muito similar a pro-
insulina com uma grande homologia na seqiiéncia de aminoacidos. O IGF-I parece ser
indispensavel para o crescimento pos-natal mediando as agdes do GH neste periodo. Ja
o IGF-II, apesar dos niveis estarem trés vezes maiores do que o IGF-I, ndo possui uma
fungido bem estabelecida (POTAU, 1.997; REITER, ROSENFELD, 1.998).

A concentragio sérica de IGF-I aumenta progressivamente durante a infancia
atingindo niveis na puberdade 2 a 3 vezes matores do que os encontrados em adultos.
Aproximadamente 80% do IGF-I esta ligado a IGFBP-3 formando um complexo
ternario, que constitui um reservatorio deste peptideo na circulagio, regulando sua
mela vida e sua agdo bioldgica (POTAU, 1.997). Tanto os niveis de IGF-I quanto os de
IGFBP-3 sdo dependentes da secrébcéio de GH, sendo que a IGFBP-3 depende também

da disponibilidade do IGF-I. Sendo assim, a determinacdo dos niveis plasmaticos de
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IGF-1 e IGFBP-3 pode dar uma idéia da secre¢io e agdo do GH (CHERNAUSEK,
1.996; REITER, ROSENFELD, 1.998).

O IGF-I atua mediante a interagdo com o receptor do IGF-I tipo I, ativando a
atividade tirosinoquinase da subunidade 3 do receptor, desencadeando os mecanismos
de acdo hormonal (COHEN, ROSENFELD, 1.996).

Os IGFs tém efeitos diretos sobre o crescimento somatico e a proliferagido de
muitos tecidos e tipos celulares e também tém agido como fator autocrino/paracrino em
muitos tecidos (COHEN, ROSENFELD, 1.996).

Os niveis de IGF-I estdo diminuidos em fetos e recém-nascidos com RCIU
(LASSARRE et al., 1.991; FANT et dl.,1.993; GIUDICE et al., 1.995). Um aumento pds-
natal nos niveis de IGF-I foi observado em lactentes com RCIU, que apresentaram
recupera¢do do crescimento durante o 1.° ano de vida (THERIOT-PREVOST et al.,
1.988). Alguns autores tém relatado niveis séricos normais a baixos de IGF-I e IGFBP-3
em criangas baixas nascidas PIG (de WAAL ef al., 1.994; de ZEGHER et al., 1.996a).

Estudos recentes tém demonstrado niveis séricos de IGF-I e IGFBP-3
diminuidos em criangas pré-puberes com baixa estatura nascidas PIG quando
comparados com niveis em criangas nascidas com tamanho adequado e de estatura
normal. Os niveis de IGF-I nestas criangas correlacionaram-se significativamente com
o DP da estatura no momento da investigacdo e com a taxa de secre¢do estimada de
GH em 24 horas, sugerindo que um defeito persistente no etxo GH-IGF-I pode ocorrer
nestas criangas (BOGUSZEWSKI et al., 1.997a; ALBERTSSON-WIKLAND e? al.,
1.998).

2.5 PROGRAMMING

As doengas cardiovasculares, obesidade e diabetes mellitus tradicionalmente
estdo relacionadas a fatores genéticos e ao meio ambiente. Nas duas ultimas décadas,

varios estudos tém demonstrado um novo fator causal: o ambiente fetal. Avancos nesta
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area poderdo ajudar na prevencio de doengas durante a infincia e principalmente na
vida adulta.

Em adultos, o baixo peso ao nascimento tem sido associado com uma
prevaléncia aumentada de doengas cardiovasculares (BARKER, OSMOND, 1.989;
BARKER, 1.993a), hipertensdo arterial (BARKER ef al., 1.990; LEON et al., 1.996;
REYNOLDS, PHILLIPS, 1.998) e doengas metabdlicas, particularmente diabetes
mellitus tipo II (HOFMAN ef al., 1.997; JAQUET, 2.000) e a sindrome X (BARKER et
al., 1.993b), na qual ocorre a coexisténcia de intolerancia a glicose ou diabetes tipo 2,
hipertensdo arterial sistémica, hipertn'gliceridemia com baixa concentragdo de
lipoproteina de alta densidade. Foi sugerido que esta associacdo reflete o fendmeno
conhecido como programming; nele um estimulo ou um insulto durante um periodo
critico da vida intra-uterina resultaria em alteragGes na fisiologia e metabolismo
também durante a vida adulta (REYNOLDS, PHILLIPS, 1.998).

Os mecanismos responsaveis pelo programming ainda ndo sio totalmente
conhecidos, mas uma possibilidade € que estimulos adversos durante o periodo intra-
uterino alterariam de forma permanente a fungfo do eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal
(REYNOLDS, PHILLIPS, 1.998). As mudangas que ocorrerlam na estrutura € nas
funcdes dos orgaos fetais ndo sdo totalmente conhecidas, mas possivelmente incluem
redugdo no numero de c€lulas, mudancas na distribui¢do dos tipos celulares e estrutura

dos 6rgaos, e reseting da retroalimentagdo hormonal (BARKER, 1.997).

2.6 PERSPECTIVAS TERAPEUTICAS

A terapéutica para o RCIU, cuja etiopatogenia pode ser evitavel, inclui
medidas profilaticas curativas, tanto com métodos diretos como indiretos. Entre os
métodos diretos encontram-se a profilaxia contra os agentes infecciosos causadores de
RCIU e monotorizagdo de gestacdes de risco. Dentre os métodos indiretos, encontram-
se a prevengdo de algumas malformagdes genéticas mediante o diagndstico pré-natal nos

casos suspeitos ou de risco € o aconselhamento genético. Na tentativa de diminuir a
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mncidéncia de RCIU, principalmente em paises subdesenvolvidos e em desenvolvimento,
€ mmperativo tentar romper o ciclo desnutrigdo-hipodesenvolvimento-desnutri¢ao, para
assegurar um melhor crescimento e desenvolvimento das geragbes futuras
(GARAGORRI, 1.997).

A partir do enfoque atual das conseqiiéncias a longo prazo do RCIU, que
pode causar doencas cardiovasculares, DMNID, altera¢des no metabolismo do
colesterol, entre outras, muito em breve surgirdo novas perspectivas terap€uticas para
estas patologias, visando principalmente a um enfoque preventivo.

Como a baixa estatura ¢ uma caracteristica comum de criangas nascidas PIG,
estudos tém sido realizados na tentativa de aumentar a estatura final destes individuos. O
uso do hormonio de crescimento recombinante (thGH) tem melhorado o prognoéstico
estatural de algumas criangas nascidas PIG. A primeira descrigdo do uso de GH para o
tratamento de criangas com RCIU data de 1.970, quando 18 criangas nascidas PIG foram
incluidas em um ensaio clinico para uso terap€utico de extrato hipofisario de GH. A
resposta de crescimento nesse grupo ndo foi satisfatoria devido, principalmente, a grande
variacdo na dose de GH empregada, freqiiéncia das aplicagdes e faixa etaria elevada no
inicio do tratamento. Cinco das 18 criangas que eram pré-puberes durante o tratamento
apresentaram boa velocidade de crescimento (TANNER et al., 1.971).

Estudos iniciados apds a producdo do rhGH em escala industrial t€m
mostrado resultados variaveis, com melhores respostas de crescimento nos regimes
com maiores doses de GH (STANHOPE ef al, 1.991; de ZEGHER ef al., 1.996a;
BOGUSZEWSKI et al., 1.998; de ZEGHER et al., 1.999a) e com aplicagdes diarias da
medica¢do (ALBANESE, STANHOPE, 1.993; CHATELAIN et al., 1.994, de ZEGHER
et al., 1.996b). O tratamento com rhGH a longo prazo parece melhorar a estatura em
criangas nascidas PIG que ndo apresentaram recuperagdo espontinea do crescimento
até os 2 anos de idade (de ZEGHER ef al., 1.996a).

O uso terapéutico de GH em criangas com RCIU tem demonstrado uma
resposta dose-dependente, tanto para a velocidade de crescimento como para o

aumento do DP da estatura, ganho de peso e progressdo da idade 6ssea (de ZEGHER,
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1.996a). A dose de thGH e a idade de inicio do tratamento parecem ser os fatores
determinantes da variagdo na resposta de crescimento. Assim, quanto maior a dose de
GH e mais nova a crianga no inicio do tratamento, maior sera o aumento do DP da
estatura (de ZEGHER et al., 1.996a; ALBANESE, STANHOPE, 1.997).

O incremento da idade dssea (IO) é maior nas criangas em uso de GH
comparado as criangas sem tratamento (1,33-1,35 anos vs 0,84 anos em um ano,
respectivamente), porém ndo houve diferenga significativa entre os grupos em tratamento
com maior ou menor dose de GH, o ganho no DP da estatura foi significativo comparado
com o grupo ndo tratado (de ZEGHER, 1.996a; de ZEGHER, 1.996b).

Entretanto, resultados contraditorios sobre a taxa de maturagdo dssea e sobre
a previsao de estatura final durante o tratamento com GH tém sido publicados. Alguns
estudos relataram previsdo estatural inalterada devido ao maior aumento da IO durante
o tratamento (CHATELAIN et al., 1.994; ALBANESE, STANHOPE, 1.997), enquanto
outros tém mostrado uma me]hora da previsdo de estatura apesar do aumento da IO (de
ZEGHER et al., 1.996b). Em um seguimento de 7 anos, o grau de atraso na IO no
inicio do tratamento com GH néo influenciou a resposta ao tratamento, sugerindo que
a avaliacdo da IO pode ndo ser um parametro confidvel para a previsdo da estatura
final em criangas com baixa estatura nascidas PIG em tratamento com GH
(ALBANESE, STANHOPE, 1.997a). O atraso inicial na matura¢do esquelética ndo
implica necessariamente um melhor potencial na estatura final.

ACHERMANN et al. (1.998) avaliaram a resposta ao tratamento com GH em
16 criangas classificadas como insuficiéncia idiopatica de GH. Eles demonstraram
uma maior influéncia do PN sobre a resposta ao tratamento do que a estatura alvo e o
grau de insuficiéncia do GH. Este efeito parece ocorrer mesmo dentro dos limites da
normalidade para o PN, ndo sendo apenas um efeito dos extremos de peso.

Apesar de varios estudos comprovarem a eficacia do GH na melhora da
velocidade de crescimento a curto prazo, existem poucos relatos sobre a estatura final
neste grupo de pacientes. COUTANT et al. (1.998) ndo encontraram melhora da

estatura final em criangas com baixa estatura secundaria a RCIU comparado com
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sujeitos sem tratamento. Porém, os pacientes usaram baixas doses de GH
(0,6Ul/Kg/semana) e iniciaram o tratamento com idade cronoldgica mais avangada.
RANKE e LINDBERG (1.996) demonstraram um aumento de 1 DP na estatura final de
16 criangas nascidas PIG, porém este estudo ndo foi controlado. Maiores relatos da
estatura final neste grupo de criangas em uso de GH sdo necessarios.

Recentemente, de ZEGHER et al. (1.999) demonstraram bons resultados no
tratamento com GH em regime descontinuo em altas doses iniciado em idade precoce.
Esta modalidade de tratamento poderia ser uma opg¢do, quando o objetivo primario € a
rapida normalizagdo da estatura e do peso no inicio da infincia com uso de menor
numero de inje¢Ges e menor quantidade absoluta de GH.

Devido a grande variabilidade na magnitude da resposta de crescimento durante
o tratamento com GH, tém-se feito esforgos para identificar aquelas criangas que irdo se
beneficiar com a terapia. Os niveis basais de IGF-I e a velocidade de crescimento parecem
ser tteis como preditores da resposta ao GH (FRANK et al., 1.996). Além disso, a estatura
dos pais também deve ser levada em consideragdo (RANKE, LINDBERG, 1.996).
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3 PACIENTES E METODOS

Foi realizado um estudo quantitativo, descritivo e prospectivo em criangas
PIG e AIG, nascidas na Maternidade do Hospital de Clinicas da Universidade Federal
do Parana (UFPR) durante o periodo compreendido entre margo e novembro de 1.999.

Esta pesquisa faz parte de um estudo multicéntrico internacional realizado
em 3 centros de diferentes paises:

- Umdade de Endocrinologia Pediatrica, Departamento de Pediatria da

UFPR, Curitiba, Brasil. Coordenador: Prof. Margaret Cristina da Silva
Boguszewski, MD., PhD.

- International Pediatric Growth Research Centre, Departamento de
Pediatria, Universidade de Gotemburgo, Gotemburgo, Suécia.
Coordenador: Jovanna Dalhlgren, MD.

- Hospital Municipal de Kalnas, Departamento de Pediatria, Universidade
de Kalnas, Kalnas, Lituania. Coordenador: Rasa Verkauskiene, MD.

A coordenagdo central do estudo ¢ feita pela Prof. Kerstin Altertsson-
Wikland, MD., PhD., International Pediatric Growth Research Centre, Universidade
de Gotemburgo, Gotemburgo, Suécia.

O protocolo de estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em
Seres Humanos do Hospital de Clinicas da UFPR (Anexo 1).

As criangas foram incluidas no estudo apés o esclarecimento detalhado aos
pais das finalidades da pesquisa e apds a obtengdo de consentimento escrito dos

responsaveis (Anexos 2-5).
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3.1 SELECAO DOS PACIENTES

Foi realizada uma pré-selegdo dos recém-nascidos no centro obstétrico,
sendo colhidas amostras de sangue do corddo umbilical das criangas com peso < 2.800
gramas para posterior classificagéo.

Dois grupos de pacientes foram incluidos no estudo, o das criangas nascidas
PIG e o das nascidas AIG. O Anexo 6 mostra o protocolo de atendimento seguido para

os 2 grupos de estudo.

3.1.1 Criangas Nascidas PIG

Crnanga nascida PIG fo1 definida como recém-nascido com peso e/ou talhe
abaixo do 2.° DP negativo para IG comparados com valores de referéncia suecos de
peso e talhe corrigidos para a 1dade ao nascimento e sexo (NIKLASSON et al.,1.991).
Esta referéncia foi escolhida devido ao carater multicéntrico do estudo.

Foram excluidas do estudo as criangas nascidas PIG com IG a 37 semanas,
com historia materna positiva para alcoolismo ou drogadigdo e aqueles portadores de

malformagdes ou sindromes genéticas.

3.1.2 Criangas Nascidas AIG (Grupo Controle)

Foram consideradas criangas AIG todo recém-nascido com peso e talhe entre o
+ 2 DP para a IG e sexo comparados com valores de referéncia suecos de peso e talhe
corrigidos para a idade ao nascimento e sexo (NIKLASSON et al.,1.991).

Foram incluidos no estudo os dois recém-nascidos AIG nascidos
imediatamente apos cada caso-indice.

Foram excluidas as criangas nascidas com IG inferior a 37 semanas, com
histéria materna positiva para alcoolismo ou drogadigdo e aqueles portadores de

malformacdes ou sindromes genéticas.
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3.2 ESTIMATIVA DA IDADE GESTACIONAL

A 1G foi calculada a partir da data da ultima menstruagdo (DUM), se esta foi
considerada precisa, e pelo exame ultra-sonografico realizado anteriormente a 16.*
semana de gestagdo. Quando a DUM n#o era precisa e a ultra-sonografia tinha sido
realizada apds a 16." semana de gestagdo, o exame fisico do recém-nascido foi

utilizado para avaliagdo da idade gestacional (PARKIN ef al., 1.976).

3.3 AVALIACAO CLINICA

Tanto as criangas nascidas PIG como as do grupo controle foram avaliadas
ao nascimento, por ocasido da alta hospitalar (48 horas) e até 90 dias de vida (ao redor
de 2 meses de idade).

As avaliagdes ao nascimento e com 48 horas de vida foram realizadas pelo
pesquisador na Maternidade do Hospital de Clinicas da UFPR.

As avaliagGes clinicas at¢ 90 dias de vida foram realizadas no servigo de
Puericultura do Departamento de Pediatria da UFPR, conforme rotina do servigo. Apds a
consulta de rotina, as criangas eram avaliadas por um dos dois pesquisadores do estudo,
para avaliagdo de medidas antropométricas especificas.

A avaliagdo de crescimento pos-natal foi realizada nas criangas que
apresentaram coleta de sangue para a dosagem de IGF-1 e IGFBP-3 realizada até 90
dias de vida.

Os critérios avaliados em cada visita estdo demonstrados no Anexo 6.

34 AVALIACAO ANTROPOMETRICA

Todas as medidas antropométricas foram realizadas por dois pesquisadores
treinados, sendo obtida a média de 3 medidas para maior fidedignidade de cada dado
avaliado.

Foram realizadas medidas de peso, talhe, perimetro cefalico (PC), perimetro

toracico (PT), circunferéncia de membro inferior € comprimento do segmento inferior
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com 48 horas de vida e em todas as consultas posteriores de puericultura, com a
crian¢a desnuda e preferencialmente no mesmo horario do dia.

O peso foi aferido em uma balanga da marca Filizola, ajustada pelo
mvestigador antes de cada pesagem, com precisio de 0,01 quilogramas.

O comprimento foi avaliado pela medida da distdncia cabega-calcdneo em
posicdo supina em um antropdmetro graduado em centimetros, com uma haste fixa
colocada no topo da cabega € uma haste moével junto ao calcaneo.

A circunferéncia do membro inferior, o PC e PT foram medidos com uma
fita métrica flexivel com precisdo de 0,1 cm. Para afericdo do PC a fita foi colocada
em torno da cabega posicionada sobre a regido glabelar e a proeminéncia occipital. O
PT foi medido com a fita métrica envolvendo o térax na altura dos mamilos. A
avalia¢do da circunferéncia do membro foi realizada com a fita posicionada em torno
da maior circunferéncia na panturrilha.

O comprimento do segmento inferior foi avaliado com um paquimetro
composto de uma régua metalica graduada com uma haste fixa na altura do joelho, e
uma haste moével posicionada no calcidneo, conectada a um calibrador digital que
permite medidas com resolugdo de 0,01 milimetros, da marca Helios-Mebtechnik.

As medidas obtidas para peso e talhe foram utilizadas para o calculo do
desvio padrio da média (DP) utilizando-se a referéncia sueca. Os calculos foram
realizados utilizando-se o programa SAS ( Statistical Analysis System).

As medidas obtidas para peso ¢ talhe foram utilizadas para o calculo do
indice peso/talhe, ajustado para o sexo e idade gestacional. Um método envolvendo o
DP da média para o peso e o talhe em um modelo de regressdo linear foi utilizado
(NIKLASSON, KARLBERG, 1.993). Este método permitiu uma estimativa da

adiposidade nos neonatos que participaram do estudo.

3.5 DOSAGENS HORMONAIS

Foram colhidas amostras de sangue do corddo umbilical e com 48 horas de

vida de todas as criangas que participaram do estudo. As amostras de sangue do corddo
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foram obtidas apds o clampeamento e a sec¢do do corddo umbilical, anteriormente a
dequitagdo da placenta. As amostras de 48 horas de vida foram colhidas com agulha
B-D 25x6 milimetros, inserida em veia da regido dorsal de uma das maos por meio de
gotejamento, apOs a coleta do rastreamento neonatal para hipotireoidismo congénito e
fenilcetonuria em papel filtro.
Amostras de sangue adicionais foram colhidas das criangas nascidas PIG aos
2 meses de idade ap6s consentimento dos pais, ou em qualquer outra idade quando
apresentavam intercorréncias. No grupo controle, apenas foram realizadas dosagens
hormonais adicionais naquelas criangas que necessitaram coleta de sangue por outros
motivos que ndo o estudo.
Todas as amostras obtidas foram centrifugadas, sendo o plasma de cada uma

separado e mantido congelado a temperatura de —18°C até o momento da analise.

3.5.1 Método para IGF-I

O 1IGF-1 fo1 analisado por radioimunoensaio (RIA) sem extragdo de
proteinas ligadoras e na presenga de um excesso de IGF-II (aproximadamente 250
vezes) (Mediagnost GmbH, Tibingen, Alemanha; BLUM, BREIER, 1.994). O

coeficiente de variagdo intra-ensaio fo1 4,4% em 219 ng/L.

3.5.2 Meétodo para IGFBP-3

As concentragdes de IGFBP-3 foram determinadas utilizando um método de
RIA previamente descrito (BLUM, BREIER, 1.994). O coeficiente de variagdo intra-
ensaio for 5,6% em 2.927 ug/L.

As dosagens de IGF-1 e IGFBP-3 foram realizadas no /nternational Pediatric
Growth Research Centre, Universidade de Gotemburgo, Gotemburgo, Suécia, em

duplicata.
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3.6 METODOS ESTATISTICOS

Os resultados quantitativos foram expressos como médias (£DP). A analise
estatistica fo1 realizada utilizando-se o programa de software Statgraphics. Para a
comparacdo dos dados entre os grupos PIG e controle, foram utilizados o teste ¢
Student ou o teste de Mann-Whitney, quando apropriado. As correlagdes entre as
diferentes variaveis dentro da cada grupo e nos grupos associados foram avaliadas por
meio de analise de regressdo linear (coeficiente de correlagdo de Spearman). O nivel

de confiang¢a adotado foi de 95%.
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4 RESULTADOS

Durante o periodo do estudo (03/1.999 a 11/1.999), 1.790 crian¢as nasceram
vivas na Maternidade do Hospital de Clinicas da UFPR. Destas, 595 neonatos (33,2%)
apresentaram o PN inferior a 2.800 gramas, sendo que 385 deles (64,7%) apresentaram
Igigual ou maior do que 37 semanas.

Cingilenta e trés criangas nascidas PIG foram incluidas no estudo (31
meninas, 22 meninos). Entre as criangas PIG, 28 (52,8%) foram assim classificadas
por apresentarem peso e talhe ao nascimento menor ou igual a - 2 DP, comparados
com o padrdo sueco de referéncia ao nascimento, 15 (28,3%) por apresentarem peso ao
nascimento menor ou igual a -2 DP e 10 (18,9%) por apresentarem talhe ao
nascimento menor ou igual a -2 DP.

Ap6s cada caso-indice, 2 criangas nascidas com peso e talhe adequados para
a idade gestacional foram incluidas no estudo. No total, 108 criancas nascidas AIG

foram incluidas (58 meninas, 50 meninos).
4.1 AVALIACAO CLINICA

4.1.1 Ao Nascimento

A tabela 1 mostra as caracteristicas clinicas ao nascimento do grupo de
criangas nascidas PIG e AIG. As médias dos pardmetros observados ao nascimento

foram significativamente diferentes entre os grupos, com excecdo da IG.
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TABELA 1- CARACTERISTICAS AO NASCIMENTO DAS CRIANGAS NASCIDAS PIG E AIG

] . LIMITE LIMITE VALOR DEP

VARIAVEL MEDIA £ 2DP MEDIANA INFERIOR SUPERIOR (PIG vs AIG)
Grupo PIG
G (semanas) 39,00+1,13 39 37 42 0,10
Peso (g) 2.425,50+222,80 2.465 1.830 2.975 <0,0001
Peso (score Z) -2,42+0,52 -2,45 -4,08 1,12 <0,0001
Peso da Placenta (g) 530,75+£179,50 490 320 1.140 0,01
Peso Placenta/PN (g) 0,22+0,07 0,20 0,14 0,43 <0,01
Grupo AIG
IG (semanas) 39,30+1,38 39 37 42
Peso (g) 3.079,70+442,80 3.015 2.260 4.870
Peso (score Z) -0,88+0,81 -1,01 -1,93 2,32
Peso da Placenta (g) 592,80+£132,82 560 360 950
Peso Placenta/PN (g) 0,19+0,003 0,19 0,10 0,34

NOTA: PIG (n = 53), AlG (n = 108)

A figura 3 ilustra o peso ao nascimento para os grupos PIG e AIG.

FIGURA 3 - PESO AO NASCIMENTO (SCORE Z), CONFORME A IDADE
GESTACIONAL (SEMANAS), NOS GRUPOS PIG (e) E AIG (0)
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4.1.2 Com 48 Horas de Vida

As tabelas 2 e 3 mostram as caracteristicas clinicas dos grupos PIG e AIG
com 48 horas de vida. As médias dos pardmetros avaliados com 48 horas de vida

foram significativamente diferentes entre os grupos.



37

TABELA 2 - CARACTERISTICAS CLINICAS DAS CRIANCAS NASCIDAS PIG COM 48 HORAS DE VIDA

; . LIMITE LIMITE VALOR DE P
VARIAVEL MEDIA£2DP | MEDIANA | |NFERIOR | SUPERIOR | (PIG vs AIG)
Talhe (cm) 45,70+1,60 45,50 42,40 49,50 <0,0001
Talhe (score Z) -2,25+0,66 -2,19 -3,44 -0,38 <0,0001
Peso (g) 2.280,90+207,40 2.315 1.815 2.800 <0,0001
Peso/Talhe (score Z) -1,16+0,91 -1,00 -2,79 -0,61 <0,001
Perimetro Cefélico (cm) 32,40+1,10 32,50 30 35,50 <0,0001
Perimetro Toracico (cm) 29,81+1,35 30 26,50 32,50 <0,0001
Segmento Inferior (cm) 11,22+0,41 11,23 10,30 12,20 <0,0001
Circunferéncia do
membro inferior (cm) 9,88+0,76 10 8,50 13,50 <0,0001

NOTA: PIG (n = 53)

TABELA 3 - CARACTERISTICAS CLINICAS DAS CRIANCAS NASCIDAS AlIG COM 48 HORAS DE VIDA

‘ i LIMITE LIMITE
VARIAVEL MEDIA + 2DP MEDIANA INFERIOR SUPERIOR

Talhe (cm) 49+1,88 43,10 4470 54,70
Talhe (score Z) -0,59+0,74 -0,64 -1,81 1,59
Peso (g) 2.900,60+430,40 2.832,50 2.100 4.710
Peso/Talhe (score Z) -0,65+0,80 0,81 -2,33 1,83
Perimetro Cefalico (cm) 34,26+1,36 34,25 30,50 38
Perimetro Toracico (cm) 32,80%1,90 33 27,50 37,50
Segmento Inferior (cm) 12,12+0,62 12,06 10,70 13,70
Circunferéncia do membro

inferior (cm) 10,94+0,83 11 9,20 13

NOTA: AIG (n = 108)

A figura 4 ilustra o talhe, expresso em score Z, para os grupos PIG e AIG.

FIGURA 4 - TALHE COM 48 HORAS DE VIDA, EXPRESSO EM

Tathe (Score 2)
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No grupo AIG, o peso da placenta apresentou correlagio significativa com as

variaveis antropométricas avaliadas (tabela 4). Ja no grupo PIG estas correlagSes ndo
foram observadas.

TABELA 4 - CORRELAGCOES ENTRE O PESO DA PLACENTA E AS VARIAVEIS
CLINICAS AVALIADAS AQO NASCIMENTO E COM 48 HORAS DE VIDA NO

GRUPO AIG
VARIAVEL |  VALORR |  VALORP
ldade gestacional (semanas) 0,23 <0,05
PN (g) 0,50 <0,0001
PN (score 2) 0,48 <0,0001
Peso com 48h (g) 0,47 <0,0001
Talhe (cm) 0,40 <0,0001
Talhe (score Z) 0,37 <0,0001
indice Peso/Talhe (score Z) 0,35 <0,001
PC (cm) 0,43 <0,0001
PT (cm) 0,44 <0,0001
Comprimento do Sl (cm) 0,37 0,0001
Circunferéncia do membro inferior (cm) 0,37 0,0001

Com 48 horas de vida observou-se uma diminui¢do média de 6,02+2,94% do
peso comparado ao peso de nascimento nas criangas nascidas PIG e uma diminuigdo
de 5,83+3,48% do peso nas criangas nascidas AIG. Em apenas 2 criangas nascidas PIG
e em 4 nascidas AIG o peso ndo diminuiu, sendo que em 1 crianca AIG o peso

aumentou. A tabela 5 mostra as variagGes do peso nos 2 grupos estudados.

TABELA 5 - PESO AO NASCIMENTO E COM 48 HORAS DE VIDA NAS CRIANCAS NASCIDAS PIG E AIG

| PIG AlG [ Valor P
Peso de nascimento (g) 2.425 474222 78 3.079,68+442,78 <0,0001
Peso com 48horas de vida (g) 2.280,94+207,39 2.900,60£340,40 <0,0001
Variacdo do PN-48 horas de vida (%) -6,02+2,94 -5,8313 48 0,74

4.1.3 Até 90 Dias de Vida

Quarenta e trés criangas (22 PIG e 21 AIG) foram incluidas na avaliagdo até
90 dias de vida por apresentarem coleta de sangue para dosagem de IGF-I e IGFBP-3,
conforme descrito em pacientes e métodos. A idade em dias no momento da avaliagdo e

as caracteristicas clinicas analisadas para os grupos PIG e AIG estdo demonstradas nas
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tabelas 6 e 7, respectivamente. Com excegdo do perimetro cefélico, ndo houve diferenca

significativa entre as médias do parametros avaliados.

TABELA 6 - CARACTERISTICAS CLINICAS AVALIADAS ATE 90 DIAS DE VIDA NAS CRIANCAS

NASCIDAS PIG
. . LIMITE LIMITE VALOR P
VARIAVEL MEDIA MEDIANA INFERIOR SUPERIOR PIG vs AIG
Idade (dias) 62,77+7,46 63,50 40 82 0,72
Peso (g) 4.165,45+544,0 4.190 2.640 5.600 0,24
7

Talhe (cm) 54,22+2,11 54,25 48,80 58,20 0,07
PC (cm) 37,03+1,13 37 35 39,50 <0,05
PT (cm) 36,77+1,88 37 30,50 40,50 0,26
Comprimento do S| (cm) 13,52+0,71 13,60 11,43 14,76 0,21
Circunferéncia do
membro inferior (cm) 13,06+1,30 13 9 16,50 0,81

NOTA: PIG (n = 22)

TABELA 7 - CARACTERISTICAS CLINICAS AVALIADAS ATE 90 DIAS NAS CRIANGAS NASCIDAS AIG

i’ . LIMITE LIMITE
VARIAVEL MEDIA MEDIANA INFERIOR SUPERIOR

Idade (dias) 61,71£11,68 63 17 78
Peso (g) 4.399,05+743,83 4.450 2.720 5.600
Talhe (cm) 55,4742 39 56 49,5 58,80
PC (cm) 37,92+1,29 38 34 40
PT (cm) 37,51£2,37 38 32 40
Comprimento do S| {cm) 13,83+0,83 13,93 12,23 15,46
Circunferéncia do

membro inferior (cm) 13,16+1,39 13 10,50 16,50

NOTA: AIG (n=21)

A média da variagdo do peso ao nascimento para a data da avaliagdo até 90
dias de vida nas criangas nascidas PIG foi1 de 28,28+7,99¢g/dia (variagdo de 3,88 a
46,42¢/dia; mediana 29,27g/dia) e nas criangas nascidas AIG foi de 24,11+11,96¢g/dia
(variagdo de -11,88 a 41,38g/dia; mediana 2595g/dia). Na@o houve diferenga
significativa entre os grupos (P=0,18). Porém, quando avaliado o percentual diario de
ganho de peso (em comparagdo com o peso de nascimento), as criangas do grupo PIG
apresentaram uma média de ganho de peso significativamente maior (grupo PIG:
1,22+0,39%/dia; variagdo de 0,16 a 2,04%/dia; mediana 1,26%/dia; grupo AlG:
0,87+0,44%/dia; variagdo de -0,38 a 1,70%/dia; mediana 0,95%/dia; P<0,01).

Em relacdo ao talhe, as criangas nascidas PIG apresentaram um ganho médio de

0,14+0,02cm/dia (variagdo de 0,07 a 0,16cm/dia; mediana 0,14cm/dia) e as criangas do
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grupo AIG apresentaram um ganho médio de 0,1340,03cm/dia (variagio de 0,08 a
0,18cm/dia; mediana 0,13cm/dia). N&do houve diferenca significativa entre os grupos
(P=0,19). A média do percentual diario de ganho no talhe em relagdo ao talhe de
nascimento no grupo PIG foi 0,3010,05%/dia (variagdo de 0,15 a 0,36%/dia; mediana
0,31%/dia) e no grupo AIG foi 0,2610,06%/dia (variagdo de 0,16 a 0,38%/dia; mediana
0,27%l/d1a). A diferenga entre os grupos foi estatisticamente significativa (P<0,05).

42 AVALIACAO LABORATORIAL

42.1 IGF-I em Sangue de Cordao

A concentragdo média de IGF-1 em sangue de corddo no grupo de criangas
nascidas PIG foi de 44,29+18,84ng/mL (variagdo de 8 a 96ng/mL; mediana 47ng/mL),
significativamente menor do que a média de 54+19,80ng/mL (variagdo de 15 a 98ng/mlL_;
mediana 51ng/mL) encontrada no grupo de criangas nascidas AIG (p<0,01; figura 5).

FIGURA 5 - NIVEIS DE IGF-l, EXPRESSO EM ng/mL, NAS CRIANCAS
NASCIDAS PIG E NO GRUPO CONTROLE COLHIDO EM
SANGUE DE CORDAO UMBILICAL (*P<0,01)

100 —— % % —

I

. L

IGF-I (ng/mL)

T 1
PIG Controle

LEGENDA: As linhas horizontais nos retangulos do grafico indicam 0 25.°, 50.° e 75.°
percentis. As linhas verticais (cabelos) indicam 0 5.° e 85.° percentis. Os
pontos no interior dos retangulos indicam as médias.
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Uma sobreposi¢do dos valores de IGF-I em relagdo a IG e ao peso de

nascimento entre as criangas PIG e AIG foi observada, como demonstra a figura 6.

FIGURA6-IGF-I EM SANGUE DE CORDAO UMBILICAL (ng/mL),
CONFORME A IDADE GESTACIONAL (SEMANAS), NOS
GRUPOS PIG () E AIG (o)
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Nos dois grupos analisados em conjunto (PIG+AIG), foram encontradas
correlagdes entre os niveis de IGF-1 em sangue de corddo e as diferentes variaveis
antropométricas observadas ao nascimento e com 48 horas de vida. Nido houve
correlagdo entre os niveis de IGF-I e a IG. A tabela 8 mostra os valores de r e P; a

figura 7 ilustra algumas destas correlagoes.

TABELA 8 - CORRELAGOES ENTRE OS NIVEIS DE IGF-l EM SANGUE DE CORDAO E
AS DIFERENTES VARIAVEIS CLINICAS OBSERVADAS AO NASCIMENTO
E COM 48 HORAS DE VIDA NAS CRIANCAS NASCIDAS PIG E AIG

VARIAVEL | VALORDER | VALORDEP
1G 0,04 0,57
PN (g) 0,35 <0,0001
PN (DP) 0,40 <0,0001
Peso com 48 horas de vida (g) 0,32 <0,0001
Talhe (cm) 0,22 <0,01
Talhe (DP) 0,25 0,001
Peso/Talhe (DP) 0,37 <0,0001
PC (cm) 0,20 0,01
PT (cm) 0,30 <0,001
Comprimento SI (cm) 0,23 <0,01
Circunferéncia do membro inferior (cm) 0,34 <0,0001

Peso da placenta (g) 0,30 <0,001




FIGURA 7 - CORRELACOES ENTRE OS NiVEIS DE IGF-l EM SANGUE DE
CORDAO UMBILICAL E © PESO, TALHE E INDICE PESO/TALHE
(EXPRESSOS EM SCORE Z) AO NASCIMENTO, O PESO DA

IGF-I (ng/mL)
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Avaliando os grupos separadamente, os niveis de IGF-I em sangue de cordédo

nas criangas nascidas AIG correlacionaram-se com o peso de nascimento (em gramas,

=0,29; P<0,01; em score Z, r=0,37; P<0,0001), com o peso com 48 horas de vida (em

gramas, r=0,26; P<0,01), o talhe (em DP, r=0,22; P<0,05), a circunferéncia do

membro inferior (r=0,25; P=0,01), o indice peso/talhe (1=0,33; P<0,001) e com o peso

da placenta (1=0,27; P<0,01). A figura 8 ilustra algumas destas correlagdes.
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FIGURA 8 - CORRELACOES ENTRE OS NIVEIS DE IGF-{ EM SANGUE DE
CORDAO UMBILICAL E O PESO, TALHE E INDICE PESO/TALHE
(EXPRESSOS EM SCORE Z) AO NASCIMENTO, O PESO DA
PLACENTA NO GRUPO AIG
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Nas criangas nascidas PIG, as concentragdes de IGF-I em sangue de cordio
correlacionaram-se significativamente apenas com o peso de nascimento (r=0,31;
P<0,05), o indice peso/talhe (1=0,33; P<0,05) e com a circunferéncia do membro
inferior (r=0,30; P<0,05). A figura 9 demonstra estas correlagdes no grupo de criangas

nascidas PIG.
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FIGURA 9 - CORRELACOES ENTRE OS NiVEIS DE IGF-I EM SANGUE DE
CORDAO UMBILICAL E O PESO, O INDICE PESO/TALHE
(EXPRESSOS EM SCORE Z) E A CIRCUNFERENCIA DE MEMBRO
INFERIOR (EM CM) AO NASCIMENTO, O PESO DA PLACENTA NO
GRUPO PIG
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422 1GFBP-3 em Sangue de Corddo

A concentracdo média de IGFBP-3 em sangue de corddo nas criangas
nascidas PIG (1.026,65+257,48ng/mL, variagdo de 416 a 1.474ng/mL) ndo foi
significativamente  diferente da encontrada nas criangas nascidas AIG

(1.019,474+266,90ng/mL, variagdo de 217 a 1.737ng/mL; P=0,9) (figura 10).
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FIGURA 10 - NiVEIS DE IGFBP-3 EM SANGUE DE CORDAO UMBILICAL
(EXPRESSOS EM ng/mL) NAS CRIANCAS NASCIDAS PIG E
AIG (NS- NAO SIGNIFICATIVO)
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LEGENDA: As linhas horizontais nos retangulos do grafico indicam o 25.°, 50.° e 75.°
percentis. As linhas verticais (cabelos) indicam o 5.° e 95.° percentis. Os
pontos no interior dos retdngulos indicam as médias.

Analisando os grupos em conjunto, observou-se uma correlagéo significativa
entre os valores de IGF-I em sangue de corddo e os niveis de IGFBP-3 (r=0,73;
P<0,0001). Em cada grupo separadamente, esta relagdo foi mantida (PIG, r=0,77,
P<0,0001 e AIG, r=0,74; P<0,0001), conforme figura 11.
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FIGURA 11 -CORRELAGCOES ENTRE OS NIVEIS SERICOS DE IGFBP3 E IGF-1 EM SANGUE
DE CORDAO UMBILICAL NOS GRUPOS PIG E AIG (ASSOCIADOS E
INDIVIDUALMENTE)
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Com relagdo as varidveis clinicas, observou-se uma correlagdo fraca entre os
niveis de IGFBP-3 com o PN (1=0,16; P<0,05), o indice peso/talhe (r=0,17; P<0,05) e
o peso da placenta (r=0,21; P<0,01). Ndo houve correlagdo significativa com as
demais variaveis clinicas (tabela 9 e figura 12).
TABELA 9 - CORRELACOES ENTRE OS NIVEIS DE IGFBP-3 EM SANGUE DE

CORDAO E AS DIFERENTES VARIAVEIS CLINICAS OBSERVADAS AO
NASCIMENTO E COM 48 HORAS DE VIDA NAS CRIANCAS NASCIDAS

PIG EAIG
VARIAVEL | VALORDER | VALORDEP
IG 0,09 0,26
PN (g) 0,17 <0,05
PN (DP) 0,15 0,05
Peso com 48 horas (g) 0,16 0,05
Talhe (cm) 0,08 0,32
Talhe (DP) 0,07 0,35
Peso/Talhe (DP) 0,17 <0,05
PC (cm) 0,05 0,50
PT (cm) 0,10 0,18
Comprimento Si (¢cm) 0,08 0,32
Circunferéncia do membro inferior (cm) 0,14 0,08

Peso da placenta (g) 0,21 <0,01




FIGURA 12 - CORRELACOES ENTRE OS NIVEIS DE IGFBP-3 EM SANGUE DE
CORDAO UMBILICAL E O PESO E O iNDICE PESO/TALHE
(EXPRESSOS EM SCORE Z) AC NASCIMENTO, O PESO DA
PLACENTA NOS GRUPOS PIG E AIG
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Avaliando os grupos separadamente, os niveis de IGFBP-3 em sangue de
corddo nas criangas do grupo controle correlacionaram-se com o PN (em gramas: r=0,22;
P<0,05; PN em score Z: r=0,25; P<0,01), com o peso com 48 horas de vida (r=0,22;
P<0,05), com o indice peso/talhe (1=0,22; P<0,05) e com o peso da placenta (1=0,25;
P=0,01). Ja nas crian¢as nascidas PIG ndo houve correlagdo significativa dos niveis de

IGFBP-3 com nenhuma das variaveis clinicas avaliadas e com o peso da placenta.

423 IGF-I com 48 Horas de Vida

A concentragdo média de IGF-I com 48 horas de vida no grupo de criangas

nascidas PIG (16,16+4,33ng/mL; variagdo de 9 a 29ng/mL) nao foi significativamente

diferente da concentragio média encontrada nas criangas nascidas AIG

(17,40+6,48ng/mL; variacdo de 6 a 43ng/mL; P=0,22). Houve uma diminui¢do nos

niveis de IGF-I nas amostras com 48 horas de vida em relagdo as amostras de sangue
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de corddo, tanto nas criangas nascidas PIG (44,29+18,84ng/mL vs 16,16+4,33ng/mL;
P<0,0001) como nas nascidas AIG (54+19,80ng/mL vs 17,40+6,48ng/mL; P<0,0001).
A figura 13 ilustra os niveis de IGF-I em sangue de corddo e com 48 horas de vida nos
2 grupos estudados.

FIGURA 13 -NIVEIS DE IGF-l (EM ng/mL) EM SANGUE DE CORDAO UMBILICAL E COM 48

HORAS DE VIDA NOS GRUPOS PIG (A ESQUERDA) E AIG (A DIREITA)
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LEGENDA: As linhas horizontais nos retangulos do gréfico indicam o 25.°, 50.° e 75.° percentis. As linhas
verticais (cabelos) indicam o 5.° e 95.° percentis. Os pontos no interior dos retdngulos indicam
as médias. (****P<0,0001)

A porcentagem média de variagdo dos niveis de IGF-1 do sangue de corddo para
48 horas de vida no grupo PIG foi de -55428,57% (variagdo de 31,58 a -83,33%) e nas
criangas do grupo controle foi de -62,64420,71% (variagdo de 6,67 a -86,76%). Nao
houve diferenga significativa da variagdo de IGF-I entre os grupos (P=0,07). A figura 14
ilustra a variagdo (em valores absolutos) dos niveis séricos de IGF-I do sangue de corddo

para 48 horas de vida.
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FIGURA 14 -VARIACAO INDIVIDUAL DOS NIVEIS DE IGF-I- EM SANGUE DE CORDAO
UMBILICAL PARA 48 HORAS DE VIDA (EM ng/mL) NOS GRUPOS PIG E AIG
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Nos dois grupos avaliados em conjunto, os valores de IGF-I com 48 horas de
vida ndo apresentaram correlagdo significativa com as variaveis clinicas avaliadas,

tanto ao nascimento como com 48 horas de vida. A tabela 10 mostra os valores de

redeP.

TABELA 10 - CORRELAGCOES ENTRE OS NIVEIS DE IGF-I COM 48 HORAS DE VIDA E

AS VARIAVEIS CLINICAS AVALIADAS AO NASCIMENTO E COM 48

HORAS DE VIDA NAS CRIANGCAS NASCIDAS PIG E AIG

VARIAVEL J VALOR DE R [ VALOR DE P

IG (semanas) -0,05 0,51
PN (g) 0,08 0,3
PN (DP) 0,16 0,05
Peso com 48 horas (g) 0,15 0,06
Talhe (cm) 0,03 0,66
Talhe (DP) 0,11 0,18
Peso/Talhe (DP) 0,13 0,12
PC (cm) 0,03 0,75
PT (cm) 0,12 0,13
Comprimento S| (cm) 0,03 0,73
Circunferéncia do membro inferior (cm) 0,21 <0,01
Peso da placenta (g) -0,006 0,94

Avaliando os grupos separadamente, os niveis de IGF-I com 48 horas de

vida nas criancas nascidas PIG correlacionaram-se apenas com o peso da placenta
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(r=-0,28, p<0,05). Nas criangas nascidas AIG ndo houve correlagdo significativa com
nenhuma das variaveis clinicas analisadas ao nascimento e com 48 horas de vida.

A porcentagem de variag@o dos niveis de IGF-I em sangue de corddo para 48

horas de vida apresentou correlagdo fraca com a maioria das variaveis avaliadas

quando os grupos foram analisados em conjunto (tabela 11).

TABELA 11 - CORRELAGOES ENTRE A PORCENTAGEM DE MUDANCA DO IGF-l EM
SANGUE DE CORDAO PARA 48 HORAS DE VIDA E AS DIFERENTES
VARIAVEIS CLINICAS OBSERVADAS AO NASCIMENTO E COM 48
HORAS DE VIDA NAS CRIANCAS NASCIDAS PIG E AIG

VARIAVEL | VALORDER | VALORDEP
IGF-| Cordéo (ng/mL) -0,70 <0,0001
IGFBP-3 cordao (ng/mL) -0,59 <0,0001
IG (semanas) 0,12 0,16
PN (9) -0,27 0,001
PN (DP) -0,24 <0,01
Peso com 48 horas (g) 0,21 0,01
Talhe (cm) 0,16 0,06
Talhe (DP) 0,11 0,16
Peso/Talhe (DP) 0,26 <0,01
PC (cm) 0,11 0,16
PT (cm) 0,20 0,01
Comprimento SI (cm) 0,23 <0,01
Circunferéncia de membro inferior (cm) 0,19 <0,05
Variagdo PN-peso 48 horas (%) 0,22 <0,01
Peso da placenta (g) 0,28 <0,001

Nas criangas nascidas AIG a porcentagem de variagdo dos niveis de IGF-I
em sangue de corddo para 48 horas de vida apresentou correlagdo significativa com os
niveis de IGF-I (= -0,66; P<0,0001) e de IGFBP-3 de cordio (r=-0,50; P<0,0001),
com o peso de nascimento (em gramas: r=-0,24; P<0,05), com a porcentagem de
mudan¢a do peso ao nascimento para 48 horas de vida (r=0,26; P=0,01) e com o

comprimento do segmento inferior (1=-0,24; P<0,05) (figura 15).
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FIGURA 15 - CORRELAGOES ENTRE A VARIACAO NOS NIVEIS DE IGF-I (EM %) EM
SANGUE DE CORDAO UMBILICAL PARA 48 HORAS DE VIDA E OS NIVEIS
DE IGF-I E IGFBP-3 EM SANGUE DE CORDAO (EM ng/mL), PESO DE
NASCIMENTO ( EM GRAMAS), VARIACAO DO PESO DE NASCIMENTO PARA

48 HORAS DE VIDA (%) E O COMPRIMENTO DO SEGMENTO INFERIOR (EM
CM) NO GRUPO AIG
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Ja nas criangas nascidas PIG a porcentagem de mudanga do IGF-I de corddo
para 48 horas de vida correlacionou-se com os niveis de IGF-I (r=-0,75; P<0,0001) e
IGFBP-3 de sangue de corddo (r=-0,63; P<0,0001), com o indice peso/talhe (r=-0,30;
P<0,05), com o perimetro toracico (r=-0,30; P<0,05) e com o peso da placenta (r=-

0,32; P<0,05) (figura 16).



FIGURA 16 - CORRELAGOES ENTRE A VARIAGAO NOS NIVEIS DE IGF-1 (EM %) EM
SANGUE DE CORDAO UMBILICAL PARA 48 HORAS DE VIDA E OS NiVEIS
DE IGF-l E IGFBP-3 DE CORDAO (EM ng/mL), O INDICE PESO/TALHE
(SCORE Z), O PESO DA PLACENTA (EM GRAMAS) E O PERIMETRO
TORACICO (EM cm) NO GRUPO PIG
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A concentragdo média de IGFBP-3 com 48 horas de vida no grupo de

criangas nascidas PIG foi 719,58%+191,42ng/mL (variagdo de 416 a 1.319ng/mL;

mediana 678ng/mL) e nas criangas AIG foi 709,57+161,12ng/mL (variagdo de 416 a

1.315ng/mL; mediana 680ng/mL). Nado houve diferenca significativa entre os dois

grupos (P=0,74). Houve uma diminuigdo significativa dos niveis de IGFBP-3 de

sangue de corddo para 48 horas de vida nas criangas nascidas PIG (1.026,65+257,48 vs

719,58+191,42ng/mL; P<0,0001) e nas criangas nascidas AIG (1.019,471266,90 vs
709,57£161,12ng/mL; P<0,0001), como ilustra a figura 17.
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FIGURA 17 - VARIACAO NOS NIVEIS DE IGFBP-3 EM SANGUE DE CORDAOC UMBILICAL
PARA 48 HORAS DE VIDA NOS GRUPOS PIG (A ESQUERDA) E AIG (A DIREITA)
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LEGENDA: As linhas horizontais nos retangulos do grafico indicam o 25.°, 50.° e 75.° percentis. As linhas
verticais (cabelos) indicam o 5.° e 95.° percentis. Os pontos no interior dos retdngulos indicam as

médias. (****P<0,0001)

A porcentagem média de variagdo nos niveis de IGFBP-3 em sangue de
corddo para 48 horas de vida foi de -26,431426,26% no grupo PIG (variagdo de 104,40
a -57,42%; mediana -35%) e de -25,214+29,70% no grupo controle (variagdo de 149,31
a -60,87%; mediana -28,42%). Ndo houve diferenca significativa entre os dois grupos
(P=0,54).

As concentragdes de IGFBP-3 com 48 horas de vida correlacionaram-se com
as concentra¢des de IGF-1 neste mesmo periodo, tanto na avaliagdo dos grupos em
conjunto (r=0,53; P<0,0001) como no grupo PIG (r=0,67; P<0,0001) e AIG (r=0,50;
P<0,0001) (Figura 18). Ndo houve correlagdo significativa com as demais variaveis

avaliadas.
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FIGURA 18 - CORRELAGOES ENTRE OS NiVEIS DE IGFBP-3 E IGF-| DE 48
HORAS DE VIDA (EM ng/mL) PARA OS GRUPOS PIG E AIG (EM
ASSOCIACAO E INDIVIDUALMENTE)
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Avaliando os dois grupos associados, a porcentagem de varia¢do dos niveis
de IGFBP-3 em sangue de cordido para 48 horas de vida apresentou correlagdo com os
niveis de IGFBP-3 em sangue de corddo umbilical (r=-0,60; P<0,0001) e com a
porcentagem de mudanca nas concentracdes de IGF-1 de sangue do corddo umbilical

para 48 horas (r=0,64; P<0,0001), de acordo com a figura 19.
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FIGURA 19- CORRELAGOES ENTRE A VARIAGAO NOS NIiVEIS DE IGFBP-3 EM
SANGUE DE CORDAO UMBILICAL PARA 48 HORAS DE VIDA
(EXPRESSO EM %) COM OS NIVEIS DE IGFBP-3 EM SANGUE DE
CORDAO E A VARIACAO DOS NiVEIS DE IGF-I DE SANGUE DE CORDAO
PARA 48 HORAS DE VIDA PARA OS GRUPOS PIG E AIG
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Quando os grupos foram avaliados isoladamente, a variagdo em porcentagem
dos niveis de IGFBP-3 em sangue de corddo para 48 horas de vida nas criangas
nascidas PIG apresentou correlagdo com os niveis de IGFBP-3 de sangue de cordéo
(r=-0,53; P<0,0001), com a varia¢do nos niveis de IGF-I de corddo para 48 horas de
vida (r=0,77; P<0,0001), com o peso de nascimento (1=-0,29; P<0,05) e com a
variagdo do peso de nascimento para 48 horas de vida (1=0,29; P<0,05), como esta

demonstrado na figura 20.
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FIGURA 20 - CORRELAGOES ENTRE A VARIACAO NOS NiVEIS DE IGFBP-3 EM
SANGUE DE CORDAO UMBILICAL PARA 48 HORAS DE VIDA COM
OS NIVEIS DE IGFBP-3 DE CORDAO, A VARIAGAO DOS NiVEIS DE
IGF-I DE SANGUE DE CORDAO PARA 48 HORAS DE VIDA, COM O
PESO DE NASCIMENTO E A VARIAGAO DO PESO DE
NASCIMENTO PARA 48 HORAS DE VIDA NO GRUPO PIG
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Nas criangas nascidas AIG houve correlagdo significativa da porcentagem de
variagdo do IGFBP-3 em sangue de cordao para 48 horas de vida apenas com os niveis
de IGFBP-3 de corddo (r=-0,64; P<0,0001) e com a porcentagem de variagdo dos
niveis de IGF-1 de corddo para 48 horas de vida (r=0,61; P<0,0001). A figura 21

ilustra estas correlagoes.
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FIGURA 21 -CORRELAGAO ENTRE A VARIAGAO NOS NIVEIS DE IGFBP-3 EM SANGUE DE
CORDAO PARA 48 HORAS DE VIDA COM OS NIVEIS DE IGFBP-3 EM SANGUE
DE CORDAO E A VARIAGAO DOS NIVEIS DE IGF-I EM SANGUE DE CORDAO
PARA 48 HORAS DE VIDA NO GRUPO AIG
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4.2.5 IGF-I até 90 Dias de Vida

A média dos niveis séricos de IGF-I dosados até 90 dias de vida nas criangas
nascidas PIG foi 48,63£19,83ng/mL (variagdo de 21 a 100ng/mL; mediana 45ng/mL)
e no grupo AIG foi 39,62+23,53ng/mL (variagdo de 8 a 93ng/mL; mediana 36ng/mL).
A média dos niveis séricos de IGF-I até 90 dias de vida foi maior no grupo PIG, porém
ndo houve diferenga estatisticamente significativa (P=0,18).

Nas criangas nascidas PIG os niveis séricos de IGF-I dosados até 90 dias de
vida aumentaram em relacdo aos valores com 48 horas de vida (16,5444, 76ng/mL;
P<0,0001) e foram semelhantes aos valores em sangue do cordao (45,66+18 3 1ng/mL,
P=0,61). Os valores absolutos dos nifveis de IGF-I em sangue de corddo, com 48 horas

e até 90 dias de vida, estdo ilustrados na figura 22.
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FIGURA 22 -NIVEIS SERICOS DE IGF-l (ng/mL) EM SANGUE DE CORDAO, COM 48
HORAS E ATE 90 DIAS DE VIDA PARA CADA CRIANGCA NASCIDA PIG
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LEGENDA: As linhas horizontais nos retdngulos do gréfico indicam o 25.°, 50.° e 75.° percentis. As
linhas verticais (cabelos) indicam o 5.° e 95.° percentis. Os pontos no interior dos
retangulos indicam as médias. (****p<0,0001).

Nas criangas nascidas AIG, os niveis séricos de IGF-I até 90 dias também
estavam significativamente maiores que os niveis com 48 horas de wida
(17,71£5,68ng/mlL. P<0,001) e semelhantes aos valores em sangue do corddo
(47,05£17,01ng/mL; P=0,25). Os valores absolutos dos niveis de IGF-I1 em sangue de

corddo, com 48 horas de vida e até 90 dias est3o ilustrados na figura 23.

FIGURA 23 -NiVEIS SERICOS DE IGF-| (ng/mL) EM SANGUE DE CORDAO, COM 48
HORAS E ATE 90 DIAS DE VIDA PARA CADA CRIANCA NASCIDA AIG
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LEGENDA: As linhas horizontais nos retangulos do grafico indicam o 25.°, 50.° e 75.° percentis. As
linhas verticais (cabelos) indicam o 5° e 95.° percentis. Os pontos no interior dos
retdngulos indicam as médias. (****p<0,001).



59

A média de variagdo nos niveis séricos de IGF-I de 48 horas para as
dosagens realizadas até 90 dias de vida no grupo PIG foi de 32,09%£17,52ng/mL
(variagdo de 3 a 7lng/mL; mediana 33,5ng/ml) e no grupo AIG foi de
21,904+22,53ng/mL (variagdo de -6 a 71ng/mL; mediana 17ng/mL), porém a diferenca
entre os grupos ndo foi significativa (P=0,10).

A variagdo nos niveis de IGF-I (em ng/mL) dosados com 48 horas para o
dosado até 90 dias de wvida nas criangas nascidas PIG correlacionou-se
significativamente com o ganho de peso no mesmo periodo (em g/dia: r=0,55, P<0,01;
em %: r=0,58, P<0,01), com o peso até 90 dias de vida (=0,55; P<0,01), com o ganho
no talhe no mesmo periodo (em cm/dia: r=0,49, P<0,05; em %/dia: r=0,44, P<0,05) e
com o talhe até 90 dias de vida (1=0,43; P<0,05). A figura 24 ilustra estas correlagdes

nas criangas nascidas PIG.

FIGURA 24 - CORRELACOES ENTRE A VARIACAO NOS NIiVEIS DE IGF-I DE 48 HORAS DE VIDA
PARA ATE 90 DIAS DE VIDA COM O GANHO DE PESO (EM g/DIA E EM %/DIA), O
PESO AFERIDO ATE 90 DIAS DE VIDA (GRAMAS) E O GANHO NO TALHE (EM
cm/DIA E %/DIA) NO GRUPO PIG
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No grupo controle a correlag@o entre a variagdo dos niveis de IGF-I dosados
com 48 horas para os niveis dosados até 90 dias de vida foi significativa apenas com o
ganho do peso durante o mesmo periodo (em g/dia: r=0,47, P<0,05; em %/dia: r=0,49,
P<0,05) e com o peso até¢ 90 dias de vida (1=0,44; P<0,04). A figura 25 ilustra estas
correlagdes no grupo AlG.
FIGURA 25 - CORRELACOES ENTRE A VARIAGAO NOS NIVEIS DE IGF-I DE 48 HORAS DE

VIDA PARA ATE 90 DIAS DE VIDA COM O GANHO DE PESO (EM g/DIA E EM
%/DIA), O PESO AFERIDO ATE 90 DIAS DE VIDA (GRAMAS) NO GRUPO AIG
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Os niveis séricos de IGF-I até 90 dias de vida nas criangas nascidas PIG
correlacionaram-se com o ganho de peso no mesmo periodo (g/dia: 1=0,54, P<0,01;
%/dia: r=0,59, P<0,01), com o peso até¢ 90 dias (gramas: 0,54; P<0,01), com o ganho
no talhe durante o mesmo periodo (cm/dia: r=0,52, P=0,01; %/dia: 0,50; P<0,05) e
com o talhe até 90 dias (cm: r=0,42; P<0,05). Nas criangas nascidas AIG esta
correlagdo foi significativa apenas com o ganho de peso no mesmo periodo (g/dia:
=0,52, P<0,05; %/dia: 1=0,59, P<0,05) e com o peso aferido até 90 dias de vida (cm:
=0,47; P<0,05).
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4.2.6 IGFBP-3 até 90 Dias de Vida

A média dos niveis séricos de IGFBP-3 até 90 dias de vida no grupo PIG foi
1.597,27+482,04ng/mL (variacdo de 866 a 2.494ng/mL; mediana 1.571,50ng/mL) e no
grupo AIG foi 1.340,10+421,93ng/mL (variagdo de 583 a 2.380ng/mL; mediana
1.322ng/mL). Nado houve diferenga significativa entre os dois grupos (P=0,07).

Houve um aumento nos niveis séricos de IGFBP-3 dosados até 90 dias de
vida em relagdo aos valores com 48 horas de vida em ambos os grupos avaliados. Nas
criangas nascidas PIG, o nivel médio de IGFBP-3 até 90 dias (1.597,27+482,04ng/mL)
foi significativamente maior que os valores com 48 horas de vida (739+228,96ng/mL;
P<0,0001) e em sangue de corddo (1.066,52+221,97ng/mL; P<0,0001). Os valores
absolutos dos niveis de IGFBP-3 em sangue de cordio, 48 horas e até 90 dias de vida
estdo demonstrados na figura 26.

FIGURA 26 -NIVEIS SERICOS DE IGFBP-3 (ng/mL) EM SANGUE DE CORDAO, COM 48 HORAS E ATE
90 DIAS DE VIDA PARA CADA CRIANCA NASCIDA PIG
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LEGENDA: As linhas horizontais nos retangulos do grafico indicam o 25.°, 50.° e 75.° percentis. As linhas verticais
(cabelos) indicam o 5.° e 95.° percentis. Os pontos no interior dos retangulos indicam as médias.
(***p<0,0001).
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Nas criangas AIG, o nivel médio de IGFBP-3 até 90 dias de vida foi

significativamente maior do que com 48 horas de vida (657£130,94ng/mL; P<0,0001)

e em sangue de corddo (9351232,86ng/mL; P<0,0001). Os valores absolutos dos

niveis de IGFBP-3 em sangue de corddo, 48 horas e até 90 dias de vida nas criangas
nascidas AIG estdo demonstrados na figura 27.

FIGURA 27 -NIVEIS SERICOS DE IGFBP-3 (ng/mL) EM SANGUE DE CORDAO, COM 48 HORAS E ATE
90 DIAS DE VIDA PARA CADA CRIANGCA NASCIDA AIG
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LEGENDA: As linhas horizontais nos retdngulos do grafico indicam o 25.°, 50.° e 75.° percentis. As linhas verticais
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(****p<0,0001).

Nas crian¢as nascidas PIG, a média da variagdo do IGFBP-3 de 48 horas
para 90 dias foi 858,27+373,77ng/mL (variagdo de 128 a 1.676ng/mL; mediana
888ng/mL) e no grupo AIG foi 683,09+410,72ng/mL (variacdo de 107 a 1.700ng/mL;
mediana 662ng/mL). Ndo houve diferenga significativa entre os grupos (P=0,15).

A variagdo nos niveis de IGFBP-3 (em ng/mL), dosados com 48 horas de
vida para o dosado até 90 dias de vida nas criangas nascidas PIG, apresentou
correlagdo com o ganho do peso no mesmo periodo (em g/dia: =0,52, P=0,01; em %:
=0,58, P<0,01) e com o peso até 90 dias de vida (1=0,43; P<0,05). A figura 28 ilustra

estas correlacoes.
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FIGURA 28 - CORRELAGOES ENTRE A VARIAGAO NOS NIVEIS DE IGFBP-3 DE 48 HORAS
DE VIDA PARA ATE 90 DIAS DE VIDA COM O GANHO DE PESO (EM g/DIA E EM
%/DIA), O PESO AFERIDO ATE 90 DIAS DE VIDA (GRAMAS) NO GRUPO PIG
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Nas criangas nascidas AIG também houve correlagdo entre a variagdo dos
niveis de IGFBP-3 dosado com 48 horas de vida para o dosado até 90 dias de vida com
o ganho de peso (em g/dia: 1=0,49, P<0,05; em %: r=0,47, P<0,05) e com o peso até
90 dias (1=0,57, P<0,01). A figura 29 ilustra estas correlagdes. Ndo houve correlagido
da variagdo do IGFBP-3 com o ganho no talhe € com o talhe até 90 dias de vida em

ambos 0s grupos.
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FIGURA 29 - CORRELAGOES ENTRE A VARIACAO NOS NIVEIS DE IGFBP-3 DE 48 HORAS
DE VIDA PARA ATE 90 DIAS DE VIDA COM O GANHO DE PESO (EM g/DIA E EM
%/DIA), O PESO AFERIDO ATE 90 DIAS DE VIDA (GRAMAS) NO GRUPO AIG
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Os niveis séricos de IGFBP-3 até 90 dias de vida nas criangas nascidas PIG
correlacionaram-se com o ganho de peso (g/dia: r=0,51, P=0,01; %/dia: r=0,64,
P=0,001) e com o peso at¢ 90 dias esta correlagdo ndo foi significativa (r=0,38;
P=0,07). Nas criangas nascidas AIG houve correlagio dos niveis séricos de IGFBP-3
com o ganho de peso (g/dia: =0,53, P=0,01; %/dia: r=0,53, P=0,01) e com o peso até
90 dias de vida (em gramas: 1=0,58, P<0,01).
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5 DISCUSSAO

No presente estudo as criangas nascidas PIG foram definidas como aquelas
com peso €/ou talhe ao nascimento 2 DP ou mais abaixo da média, comparado com
valores de referéncia suecos para recém-nascidos saudaveis, corrigido para a idade
gestacional (NIKLASSON et al, 1.991). Com esta definicdo, 28 das 53 criangas
(52,8%) foram classificadas como PIG por apresentarem o peso e o talhe ao
nascimento abaixo do -2 DP; 15 das 53 (28,3%) por apresentarem apenas 0 peso
abaixo do -2 DP e 10 das 53 (18,9%) por apresentarem apenas o talhe baixo do -2 DP.
Usando a mesma definigdo, ALBERTSSON-WIKLAND e KARLBERG (1.994)
encontraram uma mator propor¢io de crianc¢as nascidas PIG apresentando apenas o
talhe abaixo do -2 DP (talhe ao néscimento <-2DP- 43,9%; PN < -2DP- 28,8%; peso e
talhe < -2 DP 27,3%). Diferengas econdmicas e sociais entre o Brasil e a Suécia
poderiam justificar os diferentes resultados obtidos nos 2 estudos. Enquanto no Brasil
uma das causas mais comuns para o nascimento PIG ¢ a desnutricdo materna, que
acomete tanto o peso como o talhe do recém-nascido, na Suécia as causas mais
comuns acometem principalmente o final da gesta¢do, como a pré-eclampsia severa.

Como esperado, as variaveis antropométricas avaliadas ao nascimento e com
48 horas de vida nas criangas incluidas neste estudo foram significativamente menores
nas criancas nascidas PIG quando comparadas com as criancas nascidas AIG. O peso
da placenta também fo1 menor nas criangas PIG. Entretanto, a relagdo do peso da
placenta/peso de nascimento foi maior nas criangas nascidas PIG. O peso da placenta
desproporcionalmente aumentado, demonstrado pela relagdo peso da placenta/peso de
nascimento, pode ser conseqiiéncia de desnutrigdo materna (BARKER et al., 1.993¢).

Nas criangas avaliadas em média aos 90 dias de vida (22 PIG; 21 AIG), as
varidveis antropométricas peso, talhe, perimetro toracico, circunferéncia do membro

inferior e comprimento do segmento inferior ndo foram diferentes entre os grupos,
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demonstrando que as criangas nascidas PIG apresentaram uma recuperagdo do
crescimento. Além disso, o aumento percentual diario do peso e do talhe durante o
periodo de acompanhamento foi maior nas criangas nascidas PIG, sendo mais um
indicativo da recuperag@o do crescimento nestas criangas. ALBERTSSON-WIKLAND e
KARLBERG (1.994) demonstraram que 87 a 90% das criang¢as nascidas PIG com
nutrigdo pds-natal adequada recuperam o crescimento atingindo uma estatura adulta
normal. A recuperagdo do crescimento ocorre ja nos primeiros 2 meses de vida e
estando completa aos 2 anos de idade. Esses resultados sdo semelhantes ao do presente
estudo no qual a maioria das criangas avaliadas até 3 meses de idade apresentou
recuperagdo do crescimento.

O perimetro cefélico foi a unica varidvel que permaneceu significativamente
menor no grupo PIG. Este achado pode refletir um grau mais severo de retardo do
crescimento fetal ou um inicio mais precoce durante a gestagdo. STRAUSS e DIETZ
(1.998) relataram uma associagio entre o perimetro cefalico ao nascimento inferior a
31 cm e uma redugdo do escore de desenvolvimento neuroldgico. Este atraso maior na
recuperagdo do perimetro cefalico poderia ser um fator preditivo de redugdo no
coeficiénte de inteligéncia. Futuros estudos sdo necessarios para confirmar a relagio
entre o perimetro cefalico e o coeficiénte de inteligéncia nestas criangas.

Os niveis séricos de IGF-1 em sangue de corddo foram significativamente
mais baixos nas criangas nascidas PIG. Este resultado esta de acordo com os resultados
encontrados na literatura (GIUDICE et al., 1.995; OSORIO et al., 1.996; CIANFARANI
et al., 1.998; OGILVY-STUART et al., 1.998; Bel COMOS ef al., 1.999; ORBAK et al.,
1.999; DESTSCH, RAMOS, 2.000). Além disso, houve uma correlagdo positiva entre
os niveis de IGF-1 de sangue do corddo com o peso e o talhe de nascimento, o peso
com 48 horas de vida e o indice para avaliar a adiposidade com 48 horas de vida. Esta
relagdo foi maior com o peso de nascimento ¢ com o indice peso/talhe, refletindo a
relacdo dos niveis de IGF-1 com o estado nufricional destes recém-nascidos.
Resultados semelhantes foram descritos por outros autores (FANT et al., 1.993; BANG
et al., 1.994; OSORIO et al., 1.996; KLAUWER et al., 1.997; OLGILVY-STUART et
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al., 1.998; Bel COSMOS et al., 1.999; DALHGREN et al., 1.999; ORBAK ef al., 1.999;
OZKAN et al., 1.999; DEUTSCH, RAMOS, 2.000).

Ao contrario do que tem sido descrito por alguns autores, ndo foi encontrada
correlacdo entre os niveis de iIGF-1 e a IG (BANG e al., 1.994; REECE et al., 1.994;
LASSARRE ef al., 1.996; RADETTI et al., 1.998). Os niveis séricos de IGF-I aumentam
com a idade gestacional atingindo niveis maximos em torno das 38,5 semanas. Apos este
periodo os niveis de IGF-I permanecem relativamente constantes (KLAUWER et al.,
1.997). Uma explicag@o para a auséncia de correlagdo entre os niveis de IGF-I e a IG
encontrada neste estudo pode ser o fato de o grupo estudado incluir apenas criangas
nascidas a termo com IG entre 37 a 42 semanas de gesta¢do, faixa em que os niveis de
IGF-I sdo mais constantes. Além disso, a IG nas gestantes que ndo apresentavam ultra-
sonografia anterior a 16 semanas de gestacdo ou que tinham duvidas da data da ultima
menstruagdo foi estimada pelo exame fisico do recém-nascido (PARKIN et al., 1.976). A
avaliagio da IG pelo exame fisico do recém-nascido € passivel de erro podendo
superestimar a idade gestacional na maioria das vezes.

Considerando os grupos em associagdo, foi observada uma correlagdo
positiva entre os niveis de IGF-I de sangue de corddo e o tamanho da placenta.
Entretanto, esta correlagdo ndo foi significativa nas criangas nascidas PIG. A relagdo
do tamanho da placenta e os niveis de IGF-I em sangue de corddo tém gerado
controvérsias na literatura. A correlagdo positiva fo1 demonstrada por alguns autores
(FANT et al, 1.993; OSORIO et al., 1.996), sendo que outros descreveram uma
correlagdo negativa entre o peso da placenta e os niveis de IGF-1 (VERHAEGHE et al.,
1.999). A placenta humana pode sintetizar IGF-I e IGF-II e possui receptores tipo I e 11
para IGFs (CHARD, 1.994). Apesar do peso placentario ser uma medida grosseira do
crescimento da placenta, este resultado sugere que o IGF-I pode exercer alguma agdo
no controle do crescimento placentario. Entretanto, ndo fo1 possivel definir se seria o
IGF-I fetal ou o placentario gue exerceria esta agio.

Uma diminuicdo nos niveis séricos de IGF-I com 48 horas de vida fo1

observada nos 2 grupos quando comparados com os niveis em sangue de corddo. Esta
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variagdo pode refletir o estado de jejum relativo do recém-nascido no periodo pos-
parto em decorréncia da passagem do ambiente intra-uterino rico em nutrientes para o
meio externo, em que o recém-nascido necessita sugar o seio materno para obter os
nutrientes necessarios para o seu desenvolvimento. Muitas vezes a descida do leite
materno pode demorar até 2 a 3 dias para que ocorra de forma plena (REBAR, 1.989).
Resultados semelhantes foram demonstrados na literatura (GIUDICE ef al., 1.995;
DALHGREN et al., 1.999; PETRI ef al., 1.999). Também a favor do efeito do jejum
sobre os niveis de IGF-I esta o relato de aumento do GH nas primeiras 48 horas de
vida em recém-nascidos normais (de ZEGHER et al., 1.993). Este aumento do GH teria
conseqii€éncias apenas no metabolismo para manter niveis glicémicos normais, sem
conseqiiente aumento de IGF-I, como ocorre em criangas com desnutrigéo.

Com 48 horas de vida a diferenca nos nivets séricos de IGF-I entre os grupos
PIG e AIG desapareceu, sugerindo que os 2 grupos sofreram a mesma influéncia pos-
natal imediata. Alguns autores relatam que esta diferenga persiste nos primeiros dias de
vida (CANCE-ROUZAND et al., 1.998; OGILVY-STUART et al., 1.998; ORBAK et al.,
1.999), porém poucos avaliaram os niveis de IGF-I com 48 horas de vida. Outros
autores ndo incluiram criangas nascidas PIG no grupo por eles avaliados (DALHGREN
etal., 1.999; PETRI ef al., 1.999).

Nas criangas do grupo controle houve uma correlagdo positiva entre a
variagdo dos niveis de IGF-I nas primeiras 48 horas de vida e a variagdo do peso neste
mesmo periodo. Uma diminui¢do mais acentuada dos niveis séricos de IGF-I ocorreu
naqueles que apresentaram uma diminuigdo maior do peso.

Nas criancas avaliadas até¢ 90 dias de vida houve um novo aumento nas
concentragoes de IGF-I, atingindo valores comparaveis aqueles encontrados em
sangue de corddo. As criangas do grupo PIG apresentaram valores de IGF-I maiores
que as criangas controle, porém esta diferenga ndo fo1 significativa. A variagdo entre
os niveis de IGF-1 com 48 horas de vida e os dosados até 90 dias de vida foi maior nas
criangas nascidas PIG e se correlacionou positivamente com o ganho de peso e de

talhe durante o mesmo periodo em ambos os grupos. Estes resultados reforcam a
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relagdo do IGF-I com o estado nutricional e com a recuperagdo do crescimento durante
este periodo. Além disso, estes resultados oferecem uma explicagdo hormonal para a
recuperagdo do crescimento que ocorre até 2 meses de idade, descrita por
ALBERTSSON-WIKLAND e KARLBERG (1.994).

As concentragdes de IGFBP-3 em sangue de corddo foram semelhantes entre
os 2 grupos avaliados e nfo apresentaram relagdo com a IG. Estes resultados divergem
da maioria dos resultados encontrados na literatura (BANG et al., 1.994; REECE ef al.,
1.994; GIUDICE et al., 1.995; OSORIO et al., 1.996; CANCE-ROUZAND et al., 1.998;
CIANFARANI et al., 1.998; RADETTI ef al., 1.998; Bel COSMOS et al., 1.999; ORBAK
et al., 1.999). Este achado poderia refletir um mecanismo de adaptagio dos fetos PIG
na tentativa de aumentar a meia vida dos niveis reduzidos de IGF-I, prolongando sua
agdo biologica. Outra possibilidade é que o IGFBP-3 seja mais dependente dos niveis
de GH do que do estado nutricional. Ja a relagdo estreita entre os niveis de IGF-I e
IGFBP-3 foi mantida nos 2 grupos.

Observou-se uma correlacdo positiva fraca entre os niveis de IGFBP-3 com o
peso de nascimento, com o peso com 48 horas de vida e com o grau de adiposidade
nas criangas do grupo controle. Esta correlagdo ndo foi mantida nas criangas nascidas
PIG. Assim como os niveis de IGF-1, os niveis séricos de IGFBP-3 com 48 horas de
vida também diminuiram comparados com os niveis encontrados em sangue de
corddo. A variag@o nos niveis de 1GFBP-3 de sangue de corddo para 48 horas de vida
foi semelhante em ambos os grupos. Nas criancas nascidas PIG esta variag@o
correlacionou-se com a diminuigdo do peso no mesmo periodo, ou seja, quanto maior
a diminuigio do peso mais acentuada a diminuigdo nos niveis de IGFBP-3.

Nas criangas avaliadas até 90 dias de vida, os niveis de IGFBP-3 voltaram a
aumentar atingindo valores superiores aos de nascimento. A variagdo dos niveis de
IGFBP-3 com 48 horas de vida para a avaliagdo até 90 dias de vida correlacionou-se
com o ganho de peso.

Com os resultados obtides neste estudo podemos especular que, durante os

primeiros 2 meses de vida, o eixo GH-IGF-I sofre grande influéncia das varia¢des
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nutricionais inerentes deste periodo. Apoés os 3 meses de idade, com a recuperagio e
estabilizag@o do processo nutricional, independente do nascimento PIG ou AIG, o eixo
GH-IGF-I passa a funcionar mais como na infancia e adolescéncia, dependendo mais
de fatores hipotalamicos, hipofisarios e periféricos. Eventualmente, aumentando o
numero de criangas PIG no estudo, sera possivel identificar aquelas que ndo aumentam
os niveis de IGF-I com 2 meses de idade e que serdo de maior risco de desenvolver
baixa estatura na vida adulta. A continuidade deste estudo e 0 acompanhamento destas
criangas nos anos futuros poderdo esclarecer estes pontos.

Nos dias atuais, tem surgido um interesse crescente em estudos envolvendo
criangas nascidas PIG, particularmente estudos referentes a fisiopatologia e ao
tratamento da baixa estatura e estudos mostrando associagdo com patologias que
podem ocorrer na vida adulta. Uma maior incidéncia de intolerdncia a glicose,
DMNID, dislipidemia, sindrome X, hipertensdo e doengas cardiovasculares tem sido
mostrada em adultos que nasceram PIG (BARKER, OSMOND, 1.989; BARKER et al.,
1.990; BARKER, 1.993a; BARKER et al., 1.993b; LEON et al., 1.996; HOFMAN et al.,
1.997, REYNOLDS, PHILLIPS, 1.998; JAQUET et al., 2.000).

Estudos epidemioldgicos tém demonstrado que o aumento da relagdo entre o
peso da placenta/peso de nascimento esta associado a um maior risco de intolerancia a
glicose, hipertensdo arterial e doengas cardiovasculares na vida adulta (BARKER,
1.993a; BARKER ef al, 1.993b; BARKER, 1.997). Esses estudos também
demonstraram uma relagdo inversa entre o indice ponderal ao nascimento e as doengas
anteriormente citadas. Ou seja, quanto menor o indice ponderal, maior o risco de
doengas na vida adulta. No presente estudo, o grau de adiposidade foi avaliado pelo
indice peso/talhe calculado como descrito anteriormente (NIKLASSON, KARLBERG,
1.993) e foi significativamente menor nos recém-nascidos PIG comparados com o
grupo controle.

BARKER e al. (1.993c) avaliaram a relagdo do perimetro cefalico com a
ocorréncia de doengas cardiovasculares na vida adulta. Esses autores encontraram um

aumento na taxa de obito por doengas cardiovasculares associado com uma redugdo do
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perimetro cefalico e do indice ponderal. Esses resultados sugerem que a ocorréncia
destas doengas na vida adulta estdo relacionadas principalmente a nutri¢do durante o
periodo fetal.

Assim, além de demonstrar as mudangas nos niveis de IGF-I e IGFBP-3 nas
criangas nascidas PIG, o presente estudo demonstra varias semelhangas entre estas
criancas ao nascimento e os grupos descritos por Barker (BARKER, OSMOND, 1.989;
BARKER et al., 1.990; BARKER, 1.993a; BARKER et al., 1.993b), sugerindo que estas
criangas deverdo ser acompanhadas at¢ a vida adulta, ndo apenas devido ao
crescimento, mas também para avaliagdo mais rigorosa e precoce dos riscos de

doengas metabolicas e cardiovasculares.
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6 CONCLUSOES

- Os niveis de IGF-1 em sangue de corddo umbilical sdo menores nas
criangas nascidas PIG comparados com os niveis em criangas nascidas
AlG.

- Nas primeiras 48 horas de vida ocorre uma diminui¢do dos niveis de
IGF-I e de IGFBP-3, tanto nas crianc¢as nascidas PIG como nas nascidas
AlG.

- Ao redor de 2 meses de vida ocorre um aumento dos niveis de IGF-I e
IGFBP-3 nos 2 grupos, sendo que a diferenga nos niveis de IGF-I entre
os 2 grupos desaparece.

- Como um grupo, as criangas nascidas PIG apresentam recuperagdo do
crescimento até os 90 dias de vida.

- O ganho de peso até¢ 90 dias apresenta correlagdo positiva com os niveis
séricos de IGF-I e IGFBP-3 durante o mesmo periodo em ambos os
grupos.

- O ganho no talhe até 90 dias apresenta correlagdo positiva com os niveis

de IGF-I durante o mesmo periodo no grupo de criangas nascidas PIG.
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wa HOSPITAL DE CLINICAS
2 #® UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARANA

Curitiba, 30 de junho de 1998.

IIma. Sra.

ra. Margaret C.S. Boguszewski
Departamento de Pediatria
Neste

Prezada Senhora:

Comunico-lhe que o Projeto de Pesquisa assim como seu
respectivo Terme de Consentimento Informado do trabalho intitulado "AVALIACAO
DO CRESCIMENTO E SECRECAO HORMONAL EM CRIANCAS NASCIDAS
PEQUENAS PARA A IDADE GESTACIONAL?", foi aprovado em reuniio do Comité
de Etica em Pesquisa em Seres Humanos do Hospital de Clinicas da Universidade Federal
do Parana, no dia dia 30 de junho de 1998.

Sem mais para 0 momento; subscrevemo-nos:

Atenciosamente

‘J?,/ Prof: enét Tambara Fitho
Coordenador do Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos
do Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana
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UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARANA
HOSPITAL DE CLINICAS
DEPARTAMENTO DE PEDIATRIA

Prezados pais

Criangas nascidas com baixo peso e/ou estatura apresentam maior risco de baixa estatura
durante a infancia e adolescéncia do que criangas nascidas com tamanho adequado, sendo que

aproximadamente 10% delas poder@o apresentar baixa estatura na vida adulta.

Por este motivo, estamos realizando uma avaliagdo do crescimento, desenvolvimento e
regulacdo hormonal em criangas nascidas com baixo peso e/ou estatura no Hospital de
Clinicas da Universidade Federal do Parana. Para que esta avaliagio seja adequada, as
criangas nascidas com baixo peso e/ou estatura deverdo ser acompanhadas pelo Servigo de
Puericultura do Hospital de Clinicas pelo periodo minimo de dois anos. Havendo persisténcia
da baixa estatura e/ou baixo peso destas criangas durante o periodo de acompanhamento,

avaliag8o hormonal sera indicada.

Caso haja concordancia da sua parte, favor assinar o termo de consentimento anexo.

Atenciosamente,

Drex %ya/zez‘ G .@oywzawz%'

Assinatura(s) do(s) responsavel
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UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARANA
HOSPITAL DE CLINICAS
DEPARTAMENTO DE PEDIATRIA

Prezados pais

Criancas nascidas com baixo peso e/ou estatura apresentam maior risco de baixa estatura
durante a infancia e adolescéncia do que criangas nascidas com tamanho adequado, sendo que

aproximadamente 10% delas poder@o apresentar baixa estatura na vida adulta.

Por este motivo, estamos realizando uma avalia¢do do crescimento, desenvolvimento e
regulagdo hormonal em criangas nascidas com baixo peso e/ou estatura no Hospital de
Clinicas da Universidade Federal do Parana. Para que esta avaliagdo seja adequada, as
criangas nascidas com baixo peso e/ou estatura deverdo ser comparadas com criangas
normais, da mesma faixa etaria. Assim sendo, solicitamos sua autorizagdo para que seu filho
faga parte do grupo controle de criangas normais, com crescimento e desenvolvimento
acompanhados pelo Servigo de Puericultura do Hospital de Clinicas pelo periodo minimo de
dois anos. Nao sera realizado nenhum procedimento invasivo que cause dor ou sofrimento

para 0 mesmo.

Caso haja concordancia da sua parte, favor assinar o termo de consentimento anexo.

Atenciosamente,

Dra C’//ézym G & @@wmﬁ

Assinatura(s) do(s) responsavel
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UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARANA
HOSPITAL DE CLINICAS
DEPARTAMENTO DE PEDIATRIA

DECLARACAO DE TERMO DE CONSENTIMENTO

Declaro que fui suficientemente informado (a) a respeito dos objetivos da pesquisa e natureza
dos procedimentos citados.

Declaro ainda que concordo qUE 0 MENOT .........ccoooviiiiiiiiiiieieie e,
faga parte do grupo de estudo de criangas nascidas pequenas para a idade gestacional do
projeto intitulado: 'Avaliagio do Crescimento e Secrecio Hormonal em Criancas
Nascidas Pequenas para a Idade Gestacional".

Estou ciente que poderei retirar 0 menor acima citado do grupo de estudo, se tiver duvidas
sobre o esclarecimento que me forem dados.

Assinatura da mae Ou eSPONSAVEL: ..o
B e 00,

DAt oo
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UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARANA
HOSPITAL DE CLINICAS
DEPARTAMENTO DE PEDIATRIA

DECLARACAO DE TERMO DE CONSENTIMENTO

Declaro que fui suficientemente informado (a) a respeito dos objetivos da pesquisa e natureza

dos procedimentos citados.

Declaro ainda que concordo qUE O MENOT ... ...occooviiiiiiiiii oo
faca parte do grupo controle de criangas normais do projeto intitulado: '"Avaliacio do
Crescimento e Secre¢io Hormonal em Criancas Nascidas Pequenas para a Idade

Gestacional".

Estou ciente que poderei retirar o menor acima citado do grupo de estudo, se tiver duvidas
sobre o esclarecimento que me forem dados.

Assinatura da mae ou respOnSaAVel: ...
B 00 . i

DAt oo
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PROTOCOLO DE ATENDIMENTO

Variaveis a serem avaliadas ao nascimento e durante os retornos até 90 dias

de vida, nas criangas nascidas pequenas para a idade gestacional e no grupo controle.

Gestacgao

Idade gestacional avaliada pela data da dltima menstruagido e ultra-sonografia
ou exame fisico neonatal; intercorréncias anteriores e durante a gestacio;
tabagismo; alcoolismo e drogadicao.

A0 nascimento

Afericdo do peso, coleta de sangue do cordao para dosar IGF-| e IGFBP-3.

Dentro de 48
horas de vida

Avaliagao de talhe, peso, perimetro cefalico, circunferéncia toracica, seguimento
inferior, circunferéncia de membro inferior.

2 dias de vida

Sangue* para IGF-I e IGFBP-3 (junto com o rastreamento neonatal para
hipotireoidismo congénito e fenilcetonuria)

Consultas até
90 dias de vida

Medidas iguais a 48 horas de vida;

Sangue*para IGF-| e IGFBP-3.

*O volume de sangue total recomendado para as dosagens hormonais € de no maximo 1 mL.
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