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RESUMO

Kanno FMS. Caracterizacdo do estado nutricional de pacientes com
sindrome de Noonan e sindromes Noonan-like [dissertacdo]. Sado Paulo:
Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo; 2015.

INTRODUCAO: as RASopatias, que englobam a sindrome de
Noonan e as sindromes relacionadas a sindrome de Noonan (Noonan-like),
sdo doencas monogénicas de heranca autossémica dominante causadas
por mutacbes em genes pertencentes a mesma via de sinalizacdo (RAS-
MAPK). Caracterizam-se por um envolvimento multissistémico, no qual a
baixa estatura é um sinal cardinal. Os aspectos nutricionais sao mais
estudados nas sindromes relacionadas a sindrome de Noonan, nas quais
uma dificuldade alimentar nos primeiros meses de vida € mais frequente e
acentuada, requerendo uma intervencao terapéutica.

OBJETIVOS: avaliar o estado nutricional de individuos com
RASopatias, o consumo de energia e macronutrientes de acordo com a
idade e género, comparar os dados antropométricos e o consumo alimentar
com os dados populacionais e estabelecer uma associacdo entre o genétipo
e o fendtipo dos individuos.

METODOS: o estado nutricional de 62 individuos com Rasopatias,
confirmado por estudo molecular, com mediana de idade de 12 anos, foi
avaliado a partir da realizacdo de medidas antropométricas (peso, estatura,
circunferéncia do braco e prega tricipital), da analise do consumo alimentar
habitual e do nivel de atividade fisica.

RESULTADOS: Observou-se um déficit de crescimento de origem
pos-natal em 48% dos individuos e, na classificacdo pelo indice de massa
corpérea, aproximadamente 80% deles foram classificados como eutréficos
ou com baixo peso/ magreza acentuada. Os parametros de composicdo
corporal mostraram um comprometimento na circunferéncia muscular do
braco e, nas classificacdes pela area gordurosa do braco e area muscular do
braco, 43,5% apresentavam baixa reserva de gordura e 69% eram
desnutridos ou abaixo da média, respectivamente. Ao associar o genétipo ao
fendtipo dos individuos estudados, os genes SHOC2, RAF1 e KRAS eram
0S que apresentavam o0s valores médios mais baixos de estatura e os
individuos com mutagdes no gene SHOC2, os menores valores de mediana
de indice de massa corpoérea Ja os individuos com mutages no gene BRAF
tiveram o0s maiores valores desta mediana. Houve uma diferenca
estatisticamente significante no escore-Z da dobra cutanea tricipital e na
area gordurosa do braco entre BRAF e SHOC2 e no escore-Z da dobra
cutanea tricipital entre RAF1 e SHOC2. O consumo energético e de
macronutrientes dos individuos foi semelhante a referéncia de ingestao
diaria e ao da populacéo brasileira e no nivel de atividade fisica, 65,4% eram
sedentarios e irregularmente ativos. Encontrou-se somente um individuo
com dificuldade importante na alimentacdo, necessitando de gastrostomia.

CONCLUSOES: A baixa estatura é frequente e mais pronunciada nos
individuos com mutacdo nos genes SHOC2, RAF1 e KRAS. Diferindo da
tendéncia da populacdo mundial a apresentar uma alta prevaléncia de
obesidade, a grande maioria dos individuos com RASopatias apresenta-se



eutrofica ou com baixo peso/magreza. Na composicdo corporea, ha um
acometimento do tecido muscular em todos os individuos estudados. A
diminuicdo destas medidas ndo € explicada por uma baixa ingesta alimentar
e nem por um aumento nas atividades fisicas do grupo. E possivel que os
fatores genéticos, por um aumento da sinalizacdo da via RAS-MAPK,
confiram um perfil mais magro a estes individuos, por acometimento n&o
apenas da gordura, mas especialmente da musculatura.

Descritores: Sindrome de Noonan; Avaliacdo nutricional; Composicéo
corporal; Consumo de alimentos; Proteinas Ras/genética; Proteinas
Ras/metabolismo; RASopatias



ABSTRACT

Kanno FMS. Characterization of the nutritional status of patients with Noonan
syndrome and Noonan-like syndromes. [dissertation]. Sdo Paulo: “Faculdade
de Medicina, Universidade de S&o Paulo”; 2015.

INTRODUCTION: RASopathies that include Noonan syndrome and Noonan
related disorders (Noonan-like) are monogenic conditions with autosomal
dominant inheritance caused by mutations in genes belonging to the same
signaling pathway (RAS-MAPK). They are characterized by a multisystemic
involvement in which short stature is a cardinal feature. The nutritional
aspects are more frequently described in Noonan related disorders, in which
feeding difficulties in the first months of life are more frequent and severe,
requiring therapeutic intervention.

OBJECTIVES: To evaluate the nutritional aspects of individuals with
RASopathies, the energy and macronutrients consumption, according to age
and sex; to compare the anthropometric data and dietary intake with
population references and to establish a genotype-phenotype correlation.
METHODS: The nutritional status of 62 individuals with Rasopathies
confirmed by DNA analysis, with a median age of 12 years was evaluated by
performing anthropometric measurements (weight, height, arm circumference
and triceps skinfold thickness), analysis of habitual food intake and physical
activity level.

RESULTS: There was growth deficiency of postnatal origin in 48% of
subjects and in the classification by body mass index, approximately 80% of
them were classified as eutrophic or underweight/thinness. The parameters
of body composition showed a decreased upper arm muscle circumference
and in the classification by the upper arm fat area and upper arm muscle
area, 43.5% had low fat reserves and 69% were malnourished or below
average, respectively. Genotype-phenotype correlation showed that
individuals with mutations in SHOC2, RAF1 and KRAS were those
presenting the lowest mean values of stature and individuals with mutations
in SHOC2, the lower median values of bone mass index. On the other hand,
individuals with mutations in the BRAF had the highest median values. There
was a statistically significant difference of the triceps skinfold thickness and
upper arm fat area between Z-scores between BRAF and SHOC?2 and of the
triceps skinfold thickness Z-score between RAF1 and SHOC2. The energy
and macronutrient intake of the subjects were similar to the dietary intake
reference and the Brazilian population and in the level of physical activity,
65.4% were sedentary and irregularly active. It was found only one individual
with significant difficulty in feeding, requiring gastrostomy.

CONCLUSIONS: Short stature is common and more pronounced in
individuals with mutations in SHOC2, RAF1 and KRAS. Opposed to the trend
of the world's population of an increased prevalence of obesity, the majority
of individuals with RASopathies present as eutrophic or underweight/
thinness. In body composition, there is an involvement of muscle tissue in all
studied subjects. The decrease of these measures in the group is explained
neither by a lower food intake nor by an increase in physical activity. It is
possible that genetic factors, leading to hyperactivation of the RAS/ MAPK



signaling, confer a slimmer profile to these individuals, mostly by the muscle
involvement and not only by a decrease in fat reserve.

Key-words: Noonan syndrome; nutritional assessment; body composition;
food intake; RASopathies
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1. Introducao




Introducao |

1.1 Sindrome de Noonan e sindromes Noonan-like - Aspectos
clinicos e moleculares

A sindrome de Noonan (SN; OMIM 163950) foi descrita por Noonan &
Ehmke em 1963 e possui incidéncia estimada entre 1:1000 e 1:2500
nascidos vivos (Nora et al, 1974). Caracteriza-se por um envolvimento
multissistémico com um largo espectro de sintomas clinicos, como pode ser
observado na Tabela 1. E considerada a segunda sindrome genética
malformativa mais comumente associada a anormalidades cardiacas, atras
da sindrome de Down. A SN é uma doenca de heranca autossdmica
dominante, de expressividade bastante varidvel, inter e intrafamilial e
penetrancia completa. A maioria dos casos € esporadica (Bertola et al.,
1999; Romano et al., 2010; Tartaglia et al., 2011; Gos et al., 2012; Agarwal
et al., 2013; Roberts et al., 2013).
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Introduc&o |

Tabela 1 - Anormalidades fenotipicas associadas a SN. (adaptado de Allanson,
1987 e Mendez e Opitz, 1985)

Caracteristicas

Sinais (%)

Crescimento

Cabeca
pescoco

Cardiovascular

Térax

Genitourinario

Anormalidades
esqueléticas

Neuroldgicos

Hematolégicas

Outros

Baixa estatura de inicio pos-natal (53-60%)

Idade 6ssea atrasada (20%)

Failure to thrive na infancia (40%)

Face triangular progressiva com a idade (90%);
Anormalidades oculares: ptose palpebral, hipertelorismo
ocular (95%), epicanto, fissuras palpebrais voltadas para
baixo, estrabismo, proptose e miopia

Anormalidades do pavilhdo auricular (44-90%): baixa
implantacdo, ma rotacdo e espessamento da hélice;

Filtro nasal alargado (95%)

Vermeliddo da borda labial (95%)

Excesso de pele na parte posterior do pescoco (55%)

Palato ogival (34-45%)

Micrognatia (22-25%)

Ma oclusao dentaria (35%)

Baixa implantacdo de cabelos posteriormente (32-55%)
Anormalidades cervicais (94%): pescoco curto ou alado
Cardiopatias congénitas (53%): estenose valvar pulmonar
(50%), miocardiopatia hipertrofica (10%), comunicagéo
interatrial (10%), defeito do septo atrial (10%), hipertrofia do
septo (10%), defeito no septo ventricular (5%), ductus
srteriosus (3%) e outros (comunicacdo interventricular,
estenose da artéria pulmonar, defeito do septo
atrioventricular, estenose aortica, e anormalidades da valva
mitral, coarctacdo da aorta, anormalidades das coronarias)
Eletrocardiograma com desvio de eixo superior do eixo do
QRS e padrdo negativo nas derivacdes precordiais a
esquerda

Anormalidades toracicas (53%-70%): pectus carinatum
superiormente e/ ou pectus excavatum inferiormente, torax
alargado

Criptorquidia (60-69%)

Anormalidades no pénis (22%)

Atraso puberal

Anormalidades da coluna vertebral (25-28%)

Cubito valgo (25-50%)

Anormalidades nos membros (25%)

Atraso do desenvolvimento motor (26%)

Dificuldade de aprendizado (15%)

Atraso de linguagem (20%)

Retardo mental leve (24%)

Defeitos na coagulagdo (20%), incluindo deficiéncia de fator
Xl ou XlI, doenca de von Willebrand, disfungéo plaquetaria e
leucemia (em especial leucemia mielomonocitica juvenil)
Displasia linfatica (20%), esplenomegalia, surdez
Anomalidades da pele e anexos (27%)

2
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A suspeita clinica baseia-se em um conjunto de sinais apresentados
pelo paciente, embora ndo haja um sinal que seja patognomoénico da
sindrome. Ciritérios clinicos foram estabelecidos, sendo o mais empregado o
de van der Burgt et al (1994) (Tabela 2). O paciente € considerado afetado
pela doenca se apresentar um critério facial maior (face tipica), associado a
mais uma caracteristica maior ou duas menores ou, se apresentar uma
caracteristica facial menor (face sugestiva) e mais duas caracteristicas

maiores ou trés menores.

Tabela 2: Critérios diagnésticos para sindrome de Noonan (adaptado de van der
Burgt et al, 1994)

Caracteristicas clinicas A= maiores B= menores

1. Faciais Tipica Sugestiva
Estenose valvar pulmonar

2. Cardiacas e/ ou eco cardiograma Outro defeito cardiaco
tipico

3. Altura < percentil 3 < percentil 10

L Pectuscarinatum elou .

4. Torécicas Torax alargado

excavatum

5. Histéria familiar Parente de 1° grau com Parente de 1° grau com

diagndstico definitivo diagnostico sugestivo
6. Outros
Retardo mental Qualquer um das trés
. AP Todas L
Displasia linfatica caracteristicas

Criptorquidia (3)

Face tipica: face triangular, fenda palpebral com inclinag&o inferior, hipertelorismo
ocular, proptose palpebral, pavilhdo auricular malformado e de implantacdo baixa,
micrognatia, pescoco alado.

Diagnostico Definitivo: 1A + um de 2A a 6A ou dois de 2B a 6B// 1B + dois de 2A
a 6A ou trés de 2B a 6B

Como a SN apresenta uma grande variabilidade clinica, a descoberta
dos genes envolvidos permite a confirmacdo do diagnostico clinico,
principalmente nos casos mais leves. Além disso, permite definir com
precisdo se um dos genitores também possui a doenga, o que auxiliara no
estabelecimento do risco de recorréncia para futuros filhos do casal,
oferecendo informagcdo adequada para um futuro planejamento familiar
(Sharland et al., 1992, Agarwal et al., 2013).

3
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Em 2001, Tartaglia et al. identificaram o gene PTPN1l1l como o
responsavel pela SN. Nos pacientes analisados, aproximadamente 50%
apresentavam alteracdo neste gene, demonstrando que a sindrome
apresenta heterogeneridade genética. Posteriormente, demonstrou-se que
outros genes pertencentes a mesma via de sinalizacdo do gene PTPN11, a
via RAS-MAPK (mitogen-actived protein kinase), também estavam
envolvidos na SN (Figura 1). Até o momento, sdo conhecidos doze genes
responsaveis pela maioria dos casos (80%) com diagnadstico clinico da SN:
PTPN11, KRAS, SOS1, RAF1, NRAS, BRAF, SHOC2, MEK1, CBL, RIT1,
SOS2 e LZTR1 (Martinelli et al., 2010; Tartaglia et al., 2011; Aoki et al.,
2013; Tajan et al., 2014; Yamamoto et al., 2015).

As mutacBes observadas nos diferentes genes sdo, na sua quase
totalidade, mutacdes missense, as quais levam a um aumento da via de
sinalizagdo RAS-MAPK. O estudo molecular é realizado pelo
sequenciamento tradicional de Sanger ou por uma nova metodologia, 0
sequenciamento de nova geragcdo, seja por um painel de genes ou pelo
exoma (Lepri et al., 2014)

Esta via de sinalizacdo, RAS-MAPK, é responsavel pela traducao do
sinal da membrana externa da célula para o ndcleo, em resposta a presenca
de um estimulo, como o fator de crescimento epidérmico, o fator de
crescimento de fibroblastos, o fator de crescimento insulinico e citocinas.
Estes fatores ligam-se ao receptor de membrana especifico, sofrendo
dimerizacéo, fosforilacdo e, entdo, ativacdo. Esta via € importante para a
regulacdo da proliferacdo celular, diferenciagdo, migracdo e apoptose
durante o desenvolvimento embrionario, principalmente, e também pos-
natal. Os disturbios nesta via podem levar ao aumento da proliferacao
celular, associando-se, algumas vezes, a processos carcinogénicos
(Agarwal et al, 2013; Rauen, 2013; Bezniakow et al., 2014).

4
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Figura 1 — Via de sinalizacdo RAS-MAPK dos genes envolvidos na SN (adaptado
de Roberts et al., 2013)

Fator de crescimento
ou citocina

Receptor

G
Membrana da = >
célulz

Outras sindromes com caracteristicas semelhantes as da SN, porém
com algumas particularidades, sdo conhecidas e o envolvimento de genes
na mesma via de sinalizacdo da SN (RAS-MAPK) foi demonstrado. Juntas,
sdo denominadas sindromes Noonan-like ou sindromes relacionadas a
sindrome de Noonan (SRSN) ou RASopatias, englobando a sindrome
cardio-facio-cutanea (CFC; OMIM 115150), a sindrome de Costello (SC;
OMIM 218040), a sindrome de Noonan com manchas lentiginosas ou
sindrome de LEOPARD (SNML; OMIM 151100), a sindrome relacionada a
Noonan com perda de cabelos anagenos (SRSN-PCA; OMIM 607721), a
neurofiboromatose 1 (NF1; OMIM 162200), a sindrome de Legius (OMIM
611431) e a sindrome de Noonan-neurofioromatose (SNNF; OMIM 601321)
(Schubbert et al.,, 2007; Cordeddu et al.,, 2009; Romano et al., 2010;
Tartaglia et al., 2011; Rauen, 2013).

As caracteristicas clinicas das SRSN, assim como sua etiologia

genetica, estédo descritas na Tabela 3.
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Tabela 3 - Genes causadores e principais caracteristicas clinicas das SRSN
(adaptado de Schubbert et al., 2007; Cordeddu et al., 2009)

Doenca Gene causador Comentarios
Caracterisitcas faciais semelhantes a SN,
cardiopatia congénita, anormalidades
CEC BRAF, MAP2K1, ectodérmicas (cabelos e sobrancelhas

MAP2K2, KRAS esparsas, hiperqueratose folicular e palmo-
plantar), baixa estatura, retardo mental,
moderado a grave
Lentigines multiplas, alteracdes
eletrocardiogréficas de conducao,
hipertelorismo ocular, estenose pulmonar,
alteracbes de genitalia, baixa estatura e
surdez.
Manchas cutaneas hiperpigmentadas (café
com leite, efélides), neurofibromas
NF1 NF1 subcutaneos e plexiformes, alteracdes 6sseas,
nédulos de Lisch na iris, risco maior para
tumores, dificuldade de aprendizado.
Deficiéncia  intelectual, polidramnio na
gestacdo, peso de nascimento elevado,
seguido de dificuldade alimentar no periodo
neonatal, cabelo encaracolados, face com
tracos grosseiros, labios volumosos, papiloma
nasal, hiperpigmentacgédo cutanea difusa.
Caracteristicas faciais tipicas da SN, baixa
estatura, déficit cognitivo, comportamento
hiperativo que se abranda com a idade,
SRSN-PCA SHOC2 anomalias no cabelo (fios finos, escassos e
com crescimento lento), anomalias cardiacas
(displasia da véalvula mitral e defeitos septais),
voz hipernasal.

PTPN11, RAF1,

SNML BRAF

SC HRAS

N&o existe uma correlacdo genotipo-fendtipo precisa para a SN,
doenca que apresenta a maior heterogeneidade genética entre as
RASopatias. Entretanto, pacientes com mutacdo no gene PTPN11
apresentam maior frequéncia de estenose de valva pulmonar, comparados
aos pacientes com RAF1, nos quais a miocardiopatia hipertrofica € mais
frequente. Em ambos os grupos, a baixa estatura tem alta prevaléncia. Ja os
individuos com mutagfes no gene SOS1 exibem alteracdes ectodérmicas
em sua maioria e estenose de valva pulmonar, sendo menos comuns a
baixa estatura e a deficiéncia intelectual. Muta¢des no gene KRAS causam
com maior constancia deficiéncia intelectual e um fendtipo mais proximo ao
da sindrome CFC (Tartaglia et al., 2010).
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1.2 Crescimento na SN

Uma das caracteristicas clinicas cardinais na SN é a baixa estatura
pos-natal, embora o mecanismo fisiopatolégico da deficiéncia do
crescimento ainda seja incerto (Jorge et al., 2009). Encontram-se disponiveis
trés curvas de crescimento padronizadas para pacientes com SN que
permitem identificar individuos com déficit de crescimento grave e
necessitam de atencdo médica adicional. Duas delas foram desenvolvidas
antes da identificacdo dos mecanismos moleculares envolvidos nestas
sindromes (Witt et al., 1986; Ranke et al, 1988) e a outra, mais recente,
elaborada apos esta identificacdo molecular (Malaquias et al., 2012).

Enquanto a maioria dos pacientes afetados pela SN e SRSN nasce
com peso e comprimento adequados, cerca de 50-70% tém
comprometimento no ganho de peso e altura, aos trés meses de idade
(failure to thrive) (Sharland et al., 1992; Shah et al.,, 1999; Grebe e
Clericuzio, 2000; Gripp e Lin, 2006; Roberts et al., 2006; Digilio et al., 2008;
Romano et al., 2010). O failure to thrive € mais evidente nas sindromes de
Costello e CFC, sendo necessaria, algumas vezes, a utilizacdo de sonda
gastrica durante os primeiros meses de vida. O refluxo gastroesofagico pode
estar presente, intensificando o déficit de crescimento e muitas vezes
necessitando de tratamento cirargico (Gripp e Lin, 2006). Cada gene se
manifesta de maneiras diferentes em relagdo aos sintomas gastrointestinais,
COMO segue a sequir.

lon et al. (2002) demonstram em seu estudo que a sindrome CFC
apresenta grande parte dos pacientes com dificuldade em se alimentar (de
moderada a grave), presenca de dentes anormais, doenca de Chron e
refluxo gastroesofagico. McDaniel e Fujimoto (1997) publicaram relato de
caso de paciente com sindrome CFC, que por vezes se confundia com os
sintomas de SC, que apresentava hiperémese devido mé rotacéo intestinal e
reforcaram que a dificuldade em se alimentar é devida a achados
gastrointestinais como esplenomegalia, hepatomegalia, hérnia umbilical,
hérnia inguinal e estenose de anus. Ainda sobre CFC, Roberts et al. (2006)

verificaram outros sintomas como constipacao, dor, distensdo abdominal e
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intolerédncia a alguns alimentos como leite, peixe e ovo. Alguns pacientes,
inclusive, podem apresentar dificuldade na succdo e demora em se
alimentar associado a vOomitos recorrentes ao atraso no desenvolvimento
gastrointestinal.

Alguns autores relatam estas alteracdes também nos pacientes com a
SC, além de episédios de hipoglicemia e mais raramente estenose de
esbfago e dismotilidade gastrointestinal (Sharland et al., 1992; Shah et al.,
1999; Grebe e Clericuzio, 2000; Gripp e Lin, 2006; Roberts et al., 2006;
Digilio et al., 2008; Romano et al., 2010).

Sharland et al. (1992) e Shah et al. (1999) descrevem em seus
estudos que os pacientes com SN tem dificuldades na suc¢édo, demorando
muito tempo para se alimentar e com vémitos recorrentes, em virtude de
refluxo gastroesofagico como resultado da dismotilidade intestinal. Mostram
também pacientes com uma pseudo sindrome obstrutiva, com rotacdo do
intestino necessitando de cirurgia para correcdo e, em alguns casos, 0 uso
de sonda gastrica para alimentacao.

Outros achados que dificultam a alimentacdo de todos esses
pacientes sdo 0s problemas odontolégicos, como palato elevado, ma
oclusdo dentaria, dificuldades nas articulagdes da boca e micrognatia (Gripp
e Lin, 2006; Romano et al., 2010).

A falha no reconhecimento de problemas com a alimentagcdo e com
refluxo gastroesofagico nos pacientes com SN e SRSN leva a um
crescimento inadequado e a uma alimentacdo deficiente. Os pacientes
devem ser investigados para que o tratamento seja instituido precocemente
e entdo, se minimize os danos causados por esses problemas (Shah et al.,
1999).

Um estudo experimental, em que um modelo de rato transportando
um alelo mutado do gene PTPN11 (T.468M), para explorar as
consequéncias metabodlicas na SNML revelou que, além de os sintomas
observados e esperados anteriormente, esses animais exibiram reduzida
adiposidade e melhor perfil metabdlico, resultando em um fenétipo magro e

resistente a obesidade. Em um estudo preliminar na Franca, deste mesmo
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autor, sugeriu que tais modificacdes metabodlicas poderiam ser encontradas
em seres humanos onde a maioria deles apresentou um indice de massa
corporea (IMC) mais baixo do que a média, correlacionando-se com a
adiposidade reduzida. Assim, esta condicdo pode ser associada a um
beneficio metabdlico e destaca um papel fundamental da proteina SHP2 na
regulacdo da homeostase energética do corpo inteiro (Tajan et al., 2014).

O sistema musculo-esquelético também é afetado nas sindromes que
utilizam a via RAS-MAPK, ja que a mesma traduz o sinal dos genes para as
proteinas que expressam as células 6sseas, sugerindo que a ativacdo desta
via regula o desenvolvimento e homeostase destas células, tendo impacto
0sseo sobre os processos celulares (Stevenson et al., 2011).

Stevenson et al (2011) encontrou numa amostra de pacientes com
NF1 marcadores de reabsorcdo Ossea elevados. Como esta sindrome
também utiliza a via RAS-MAPK de sinalizacdo, ha a possibilidade de que
outros pacientes como os com SN e SRSN, tenham aumento na reabsorcéo
O0ssea, podendo ocasionar osteoporose. O acompanhamento da saude
Ossea destes pacientes é recomendado através de exames bioquimicos

especificos (Gripp e Lin, 2006; Stevenson et al., 2011).

1.3 Avaliacao nutricional

A avaliagdo nutricional € um instrumento diagndéstico que tem por
objetivo verificar o crescimento e as proporgdes corporais em um individuo
ou em uma populacdo, medindo de diversas maneiras as condi¢cdes
nutricionais do sujeito, determinadas pelos processos de ingestdo, absorcéo,
utilizagdo e excrecdo de macro e micronutrientes, visando estabelecer
atitudes de intervencdo (Mello, 2002; Delgado e Barbieri, 2005; Lee e
Gallagher, 2008).

O estado nutricional do individuo € o resultado do balanco entre a
disponibilidade, o consumo, a absor¢cdo e as necessidades individuais de
nutrientes. Deste modo, sua determinacdo deve envolver dados da historia

clinica, da alimentacdo, da pratica de atividade fisica, do exame fisico e da
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andlise de indicadores antropométricos e laboratoriais (Bettler e Roberts,
2000; Koletzko et al., 2005; Sungurtekin et al., 2008).

Para a escolha dos métodos de avaliacdo nutricional devem ser
considerados 0s custos para sua utilizacdo, a habilidade na sua aplicacao, o
tempo de execucdo e 0s possiveis riscos para a saude (Heyward e
Stolarczyk, 2000; Correia, 2001).

A antropometria, medida ou um conjunto de medidas em determinado
individuo e/ ou populacdo, compara os resultados obtidos com valores de
referéncia, sendo um dos instrumentos mais utilizados para avaliar a
condicao nutricional da populacdo de todas as faixas etarias. As principais
medidas utilizadas sédo peso, estatura (ou comprimento), perimetro cefalico
(para criancas), circunferéncia do braco e dobra cutanea tricipital (Zemel et
al, 1997; Leone, 1998).

A partir da afericdo do peso e da estatura (ou comprimento) podem
ser calculados os trés indices antropométricos mais frequentemente
empregados e preconizados pela Organizacdo Mundial de Saude (WHO,
2009; 2010) para criancas de 0 a 19 anos: peso para idade (P/l), estatura
para idade (E/l), peso para estatura (P/E) e indice de massa corpérea por
idade (IMC/l). Com base nesses indices, os individuos séo classificados da
seguinte maneira: sdo consideradas desnutridas todas as criancas cujos P/I,
E/l, P/E estiverem abaixo de -2 escore-Z do percentil 50 do padrdo de
referéncia, considerando-se desnutridas graves as classificadas abaixo do -3
escore-Z. Sao classificadas como eutrdficas, as criangas cujos P/I, E/l, P/E
estiverem entre -2 escore-Z e +1 escore-Z do percentil 50 do padréo de
referéncia e obesas aquelas que estiverem acima do +1 escore-Z para P/I,
E/l, P/E e em obesidade grave acima do +3 escore-Z. No entanto, se o
individuo tem baixa estatura, classificada pelo E/lI abaixo de -2 escore-Z,
uma observacdo deve ser feita junto a classificacdo do seu estado
nutricional.

Em adultos, a classificagdo do estado nutricional relaciona peso e
estatura através do IMC. Apesar de ser um bom indicador, o IMC nao se

7

relaciona totalmente com a gordura corporal, entdo €& importante a
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combinagdo do mesmo com medidas que avaliam a distribuicdo de gordura
(Gallagher et al., 1996; Molarius et al, 1999; WHO, 2000).

As medidas de circunferéncia do braco (CB), dobra cutanea tricipital
(DCT) e area muscular do bragco (AMB) também sado Uteis para avaliar a
condicdo nutricional dos individuos, especialmente as alteracbes de
composicdo corporal. A quantidade de gordura subcutdanea e de massa
muscular sdo indicadores, respectivamente, de reservas caldricas e
proteicas (Frisancho, 1990; Ruiz-Santana et al., 2011). Os padrbes mais
utilizados de CB e DCT sé&o os publicados por Frisancho (1990).

A CB é o parametro nutricional antropométrico recomendado para
estimativa dos estoques de musculo e gordura do corpo, representado pelo
tecido 6sseo, muscular e gorduroso do braco, sendo possivel, a partir dela,
derivar a circunferéncia muscular do braco (CMB), a area muscular do braco
(AMB) e a é&rea gordurosa do braco (AGB) por intermédio de relacbes
matematicas que também consideram a DCT. Os resultados apresentados
nas formulas indicam normalidade ou alteracbes nas reservas de massa
proteica e massa gordurosa. A medida da DCT é um indicador sensivel das
reservas de energia do organismo e se correlaciona satisfatoriamente com a
gordura corporal total, podendo ser utilizada como parametro de estado
nutricional uma vez que existirem valores de referéncia para sua medida
(Frisancho, 1990; Mascarenhas et al., 1998).

1.4 Consumo alimentar

Os habitos alimentares estdo relacionados aos aspectos culturais,
antropoldgicos, socioeconémicos e psicolégicos que envolvem o ambiente
das pessoas, tendo papel decisivo no planejamento alimentar (Fisberg et al.,
2009).

O conhecimento da ingestédo alimentar de uma populacéo é de grande
importancia para o direcionamento de politicas, acdes e planejamento de
programas de intervencéo de forma coesa, de acordo com as necessidades
encontradas. Também visa verificar as relacdes entre o estado nutricional e

a saude da populacdo (Serra-Majem et al.,, 1995; Slatter et al., 2007).
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A avaliacdo do consumo alimentar de individuos e populacbes pode
ser realizada por diversos métodos que diferem na forma de coletar
informacdes e no periodo de tempo necessario para a coleta. Os métodos
mais utilizados s@o o questionéario de frequéncia alimentar, o recordatorio de
24 horas, o diario ou registro alimentar e a histéria alimentar (Fisberg et al,
2009). Ao escolher o método para avaliar a ingestao alimentar, deve-se
propor a técnica que nao interfira nos habitos dietéticos e que os dados
possam ser representativos da dieta habitual. Fatores que influenciam a
escolha do método séo a idade, a escolaridade e a capacidade de resposta
do individuo (Cavalcante et al., 2004).

O fato da sindrome de Noonan apresentar acometimento de diversos
orgdos e sistemas implica que os pacientes sejam avaliados e seguidos em
diversas especialidades médicas. Este fato, aliado a alta frequéncia da
doenca na populacdo, pode explicar o elevado indice de pacientes,
aproximadamente 100 individuos com SN e SRSN em seguimento no
Ambulatério de Genética do Instituto da Crianca. Este fato incentivou o
estudo em maiores detalhes de seus aspectos clinicos e moleculares e
desde a década de 90, uma linha de pesquisa sobre a SN foi iniciada no
servico de Genética gerando publicacdes como resultado de Dissertacfes
de Mestrado e Teses de Doutorado.

Apesar da importancia do tema, os estudos tém-se centrado
principalmente no padrdo de crescimento e ndo nas caracteristicas
nutricionais (clinicas, antropométricas e de consumo alimentar) dos
pacientes com SN e SRSN. As excec¢des sao dois estudos, Sharland et al.
(1992) e Shah et al. (1999) que abordam as dificuldades na alimentacéo e
caracteristicas do trato gastrointestinal.

E pertinente caracterizar o estado nutricional dos pacientes e
estabelecer possiveis associacfes que permitam nao apenas a manutencao
como também a melhora do estado nutricional, quando isso se fizer
necessario, pois os pacientes com SN e SRSN podem estar com o estado

nutricional comprometido.
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2.1 Geral

Avaliar o estado nutricional de pacientes com diagnostico molecular
confirmado de sindrome de Noonan e sindromes relacionadas a sindrome
de Noonan do Ambulatério de Genética do Instituto da Crian¢a da Faculdade
de Medicina da Universidade de S&o Paulo.

2.2 Especificos

a) Avaliar peso, estatura, IMC, circunferéncia do braco e dobra cutanea
tricipital de acordo com idade e género;

b) Comparar os dados antropométricos e o estado nutricional com a
populacdo normal e entre os grupos de individuos com RASopatias
com mutacédo nos diferentes genes;

c) Avaliar o consumo de energia e macronutrientes de acordo com idade
e género e nos grupos de individuos com RASopatias com mutacdo

nos diferentes genes.
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3.1 Consideracgdes éticas

Este estudo foi conduzido de acordo com os principios éticos desta
Instituicdo, aprovado pelo comité de ética em pesquisa (CAPPesq), com
protocolo de nimero 0668/11 (ANEXO 1). Os pacientes e/ ou familiares que
aceitaram participar do estudo foram informados sobre os objetivos do
mesmo e somente foram entrevistados apds assinatura do Termo de
Consentimento Livre Esclarecido (TCLE) (ANEXO 2).

3.2 Populagéao

Este € um estudo descritivo do tipo transversal, com amostra de
conveniéncia incluindo 62 individuos (género masculino n= 34, género
feminino n = 28), avaliados de abril de 2012 a agosto de 2013. A faixa etaria
variou de 2 a 56 anos, com idade mediana de 12 anos. Todas as mutacoes
observadas foram anteriormente descritas e associadas com SN e/ ou
SRSN. A classificacdo das diferentes RASopatias, assim como 0s genes
responsaveis por estas condicfes, estdo representados na Tabela 4 e as

caracteristicas clinicas principais, na Tabela 5.

Tabela 4 — Distribuicdo de genes e doencas na SN e nas SRSN (n = 62)

Doegéc,ge envolvido % (Frequéncia)
SN 75.8 (47/62)
PTPN11 74.4 (35/47)
SOS1 12.8 (6/47)
KRAS 6.4 (3/47)
RAF1 6.4 (3/47)
SRSN-PCA 6.4 (4/62)
SHOC2 100.0 (4/4)
SNML 4.9 (3/62)
PTPN11 100.0 (3/3)
CFC 12.9 (8/62)
BRAF 87.5 (7/8)
KRAS 12.5 (1/8)

n: namero de individuos; SN: sindrome de Noonan; SRSN-PCA: sindrome de
Noonan-like com perda de cabelos anagenos; SL: sindrome de Noonan com
manchas lentiginosas/ sindrome de LEOPARD; CFC: sindrome Cardio-Facio-
Cutanea

14



Métodos |

Tabela 5 — Achados clinicos na SN e nas SRSN (n = 62)

Achados clinicos % (Frequéncia)
Faces tipicas 100.0 (62/62)
Doenca cardiaca 83.9 (52/62)
EP 51.9 (27/52)
HVE 21.2 (11/52)
DSA/ DSV 7.7 (4/52)
PVM 7.7 (4/52)
EP/ EA 3.9 (2/52)
DSAV 3.8 (2/52)
Anomalia de Ebstein 1.9 (1/52)
Trilogia de Fallot 1.9 (1/52)
Pescoco curto ou alado 83.9 (52/62)
Deformidade esternal 48.4 (30/62)
Criptorquidia 45.5 (15/33)
Achados hematoldgicos 40.3 (25/62)
Defeitos de coagulacéo 84.0 (21/25)
Anomalia plaquetéaria 16.0 (4/25)

EP: Estenose pulmonar; EP/ EA: Estenose pulmonar/ Estenose aortica; HVE: Hipertrofia
ventricular esquerda; DSA/ DSV: Defeito do septo atrial/ Defeito do septo ventricular; PVM:
Prolapso da valvula mitral; DSAV: Defeito do septo atrioventricular

3.3 Critérios de inclusao

Individuos com diagnéstico molecular confirmado de SN ou SRSN.

3.4 Critérios de excluséo
Individuos com quadros de transtornos alimentares, como anorexia e

bulimia nervosa.

3.5 Local do estudo

Este estudo foi realizado no ambulatério de Genética Clinica do
Instituto da Crianca do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de S&o Paulo (ICr-HCFMUSP).

O ICr é um hospital universitario publico pediatrico terciario que
atende criancas e adolescentes de 0 a 18 anos através de equipes
multidisciplinares. A Unidade de Genética Clinica é composta por médicos
assistentes especializados em Genética Médica, a qual atende criancas e
familias afetadas por uma doenca genética, particularmente aquelas que

cursam com multiplas malformagfes. Ap0s o atendimento médico, 0s
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pacientes podem ser encaminhados individualmente para a nutricionista, que
avalia os habitos alimentares, orienta quanto a dieta adequada para a idade
e/ ou patologia, esclarece duavidas e acompanha o estado nutricional. A
nutricionista atende em sala prépria, em condic¢des de privacidade. O retorno
€ agendado juntamente com o retorno médico ou conforme necessidade do

paciente.

3.6 Instrumento de coleta de dados

Os dados foram coletados através de informacdes de prontuério
(classificacdo da  RASopatia, anomalias apresentadas, dados
antropomeétricos ao nascimento, resultado do estudo molecular) e também
através de uma entrevista onde foi realizada a avaliacdo nutricional, o
registro do habito alimentar e informacdes sobre o funcionamento do trato
gastrointestinal.

3.7 Avaliacdo do consumo alimentar

Para a avaliacdo do consumo alimentar foi utilizado o impresso de
evolucdo do Ambulatério de Nutricdo elaborado pela Divisdo de Nutricdo do
ICr - HCFMUSP adaptado para esta pesquisa (ANEXO 3).

A avaliacdo do consumo alimentar foi classificada de acordo com o
roteiro de preenchimento do impresso de evolugcdo (ANEXO 4). Neste roteiro
esta especificado o diagnéstico do estado nutricional, como adequado (“1”) e
inadequado (“2”), de acordo com padrdao, composi¢ao, variagao,
administracdo e disciplina para cada faixa etaria, guiando a orientacéo
nutricional através deste instrumento. Este impresso foi adaptado com
codificacdo das variaveis (codigos entre colchetes) para facilitar a tabulacéo
dos dados.

O consumo alimentar, coletado através do habito alimentar, foi
calculado com o software Virtual Nutri Plus (2012) com o intuito de analisar a
distribuicdo de energia e macronutrientes dos individuos estudados que,
entdo, foram comparados com as recomendacfes para populacdo normal
(DRI - Dietary Reference Intake) (IOM, 2005).
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3.8 Avaliagcédo nutricional antropomeétrica

A coleta de dados antropométricos foi realizada durante a consulta
com a nutricionista, sempre pela autora da pesquisa. Contemplou peso,
estatura, circunferéncia do brago e dobra cutanea tricipital, e seguiu a
padronizacao adotada por Frisancho (1990).

O peso foi aferido em balanca com escala de precisdo, devidamente
calibrada antes da pesagem. Quando possivel, os individuos foram pesados
em pé, de costas para a escala da balanca (balanca em plataforma, com
display digital capacidade de 2 kg a 180 kg, precisédo em 100g, marca
Filizola modelo Personal), com afastamento lateral dos pés, em posicdo
anatdbmica com o peso igualmente distribuido entre ambos os pés.

A estatura foi obtida com o uso de um estadiémetro de aluminio com
escala de precisao de 0,1 cm (Estadibmetro com capacidade de 0,4 a 2,2 m
com resolucao em milimetros, marca Sanny). O individuo foi mantido em pé,
descalcado, com os calcanhares juntos, peso distribuido entre ambos os
pés, costas retas, 0s bracos estendidos junto ao corpo, olhando a frente sem
levantar ou abaixar a cabeca. A extremidade superior da orelha e o canto
externo do olho foram mantidos em paralelo com o solo (“plano de
Frankfort”).

Com os dados de peso e estatura, foram obtidos os indices peso para
idade (P/l), estatura para idade (E/I) e o indice de massa corpérea para
idade (IMC/1), este calculado pela formula: IMC/I = P/ E?,

A circunferéncia do braco (CB) foi avaliada com o auxilio de fita
métrica com graduacao oficial de 0,5 cm de largura, flexivel e inelastica. O
individuo foi mantido com o braco flexionado em direcdo ao torax formando
um angulo de 90° para determinacdo do ponto médio da distancia entre o
acrdmio e o olécrano. A circunferéncia, entdo, foi medida, exatamente neste
ponto, com o braco estendido ao longo do corpo.

Para a obtencdo da dobra cutanea tricipital (DCT) utilizou-se
adip6metro (Lange Skinfold Caliper — Cambridge Scientific Industries,
Cambridge, Md; escala de 0 a 60 mm e resolugdo de 1mm) com pressao
constante de 10g/ mm? na superficie de contato. A medida foi realizada na
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face posterior do bracgo, paralelamente ao eixo longitudinal, no ponto médio
da distancia entre o acromio e o olecrano, destacando-se com o polegar e o
dedo indicador esquerdo a gordura subcutanea sobre o triceps (a 1 cm do
ponto marcado). Foram efetuadas 3 medidas consecutivas, sendo
considerado o valor médio das leituras.

Com os valores de CB e DCT, foram obtidas a circunferéncia
muscular do braco (CMB), a area muscular do braco (AMB) e a area
gordurosa do braco (AGB), através das seguintes férmulas matematicas,
onde 1T = 3,14:

CBM (cm) =CB — (DCT x 1) x 100

AMB (cm?) = CMB?/ 411

AGB = (CB? 41) — AMB

Os dados antropométricos foram analisados de acordo com o0s

seguintes critérios:

a) Peso e estatura (dos 2 aos 19 anos): classificacdo por escore-Z do IMC
de acordo com WHO (2009, 2010) (Tabela 6);
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Tabela 6 — Parametros para classificacdo do estado nutricional de criancas de 2 a
19 anos, segundo escore-Z do IMC

Escore Z Classificacéo

2-1e<+1 Eutrofia
2-2e<-1 Eutrofia

Risco de sobrepeso (0-5 anos)
Sobrepeso (5-19 anos)

2-3e<-2 Magreza

Sobrepeso (0-5 anos)
SRR Obesidade (5-19 anos)

<-3 Magreza acentuada

Obesidade (0-5 anos)

> Obesidade grave (5-19 anos)

*Notas: 1) A estatura dos adultos foi classificada de acordo com o escore-Z,
ajustando-se a idade para 19 anos no momento da consulta, quando conveniente,
uma vez que a partir dessa idade espera-se o interrompimento do crescimento; 2)
Quando a estatura for adequada para idade, ndo é necessario especificar na
classificagdo. Nos demais casos, classificar de acordo com o escore Z de E/I
(Tabela 7).

Tabela 7 — Parametros para classificacdo da estatura, segundo escore-Z

Escore Z Classificacéo

> -3 e<-2 Baixa estatura

<-3 Muito baixa estatura

b) Peso e estatura (> 19 anos): classificacdo por valor de IMC de acordo
com WHO (2000) (Tabela 8);

Tabela 8 — Classificacdo do estado nutricional de acordo com o IMC (WHO, 2000).

IMC (peso/ altura®) Classificacdo

< 18,5 Baixo peso

18,5-24,9 Peso normal (Eutrofia)
25-29,9 Pré-obesidade (Sobrepeso)
30,0-34,9 Obesidade |

35,0 -39,9 Obesidade Il

>40,0 Obesidade grave

IMC: indice de massa corpérea
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c) Circunferéncia do braco e dobra cutanea tricipital: classificacdo de acordo
com a area muscular do braco (AMB) e area gordurosa do braco (AGB),
baseado em Frisancho, 1990 (Tabelas 9 e 10). Foi também calculado o
escore-Z, baseado nos estudos de Frisancho (1990), para as andlises
estatisticas.

Tabela 9 - Classificagdo do estado nutricional de acordo com a AMB

Categoria Percentil Estado nutricional AMB
| 0,0-5,0 Desnutrido

1 5,1-15,0 Abaixo da média

1 15,1 - 85,0 Média (eutrofia)

\Y] 85,1 -95,0 Acima da média

V 95,1 —-100,0 Bem nutrido

AMB: area muscular do braco

Tabela 10 - Classificagdo do estado nutricional de acordo com a AGB

Categoria Percentil Estado nutricional AGB
[ 0,0-5,0 Magro

Il 51-15,0 Abaixo da média

1] 15,1 -75,0 Média (eutrofia)

v 75,1 -85,0 Acima da média

V 85,1 —100,0 Excesso de gordura

AGB: area gordurosa do braco

3.9 Avaliacédo do nivel de atividade fisica

O nivel de atividade fisica foi classificado, para individuos maiores de
15 anos, de acordo com a metodologia proposta pelo Questionario
Internacional de Atividade Fisica — (IPAQ 2004), disponivel no ANEXO 5 na
e Tabela 11.
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Tabela 11 — Classificacao do nivel de atividade fisica, segundo IPAQ (2004).

Nivel de atividade fisica

Condicéao da atividade fisica

Muito ativo

Ativo

Irregularmente ativo

(aquele que realiza atividade fisica
porém insuficiente para ser
classificado como ativo pois né&o
cumpre as recomendacfes quanto a
freqiéncia ou duracdo. Para realizar
essa classificacdo soma-se a
frequéncia e a duracdo dos diferentes
tipos de atividades (caminhada +
moderada + vigorosa)

Sedentario

(aquele que néo realizou nenhuma
atividade fisica por pelo menos 10
minutos continuos durante a semana)

a) Vigorosa: = 5 dias/sem e = 30 minutos
por sessao;

ou

b) Vigorosa: = 3 dias/sem e = 20 minutos
por sessdao + MODERADA e/ ou
CAMINHADA: = 5 dias/ sem e = 30
minutos por sessao

a) VIGOROSA: = 3 dias/sem e = 20
minutos por sessao;

ou

b) MODERADA ou CAMINHADA: = 5
dias/sem e = 30 minutos por sessao

ou

¢) Qualquer atividade somada: = 5
dias/sem e = 150 minutos/sem
(caminhada + moderada + vigorosa).

a) irregularmente ativo A: aquele que
atinge pelo menos um dos critérios da
recomendacdo quanto a frequéncia ou
guanto a duracao da atividade:
Frequéncia: 5 dias /semana ou

Duracéao: 150 min / semana

b) irregularmente ativo B: aquele que n&o
atingiu  nenhum dos critérios da
recomendacdo quanto a freqiéncia nem
guanto a duragao.

3.10 Analise estatistica

Todos os dados foram registrados em banco de dados em um

computador e analisados usando o software estatistico SPSS (verséao

13.1.1). Todas as variaveis apresentaram distribuicdo normal e foram

expressas em média e desvio padrdao e comparadas com o teste t. Em todas

as analises foi

utiizado um

nivel de significincia de 5%.
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4.1 Antropometria e composi¢ao corporal

Os dados antropométricos ao nascimento (peso e comprimento)
foram obtidos em 56 e 45 individuos, respectivamente, através de dados do
prontuério. O peso ao nascimento dos individuos nascidos a termo (n=51)
variou de 2000 a 4200 g, com media de 3284 g (escore-Z = -0,07). O
comprimento ao nascimento, também dos individuos nascidos a termo
(n=42) variou de 43,0 a 52,0 cm, com média de 48,4 cm (escore-Z = -0,57).

Os dados antropométricos (peso, estatura e IMC) do grupo de
individuos com RASopatias obtidos neste estudo encontram-se na Tabela
12, onde se observa um déficit de crescimento presente em 30/ 62
individuos e, em 10 deles, a baixa estatura € classificada como acentuada
(menor que 3 dp). A estatura final foi obtida em 21 pacientes, sendo a média
de 160,7 cm para o género masculino (n=12), com variacdo de 152,0 a
180,0 cm e 148,1 cm para o género feminino (n=9), com variacao de 141,5 a
161,5 cm.

Tabela 12 — Parametros de crescimento em pacientes com SN e SRSN

Medida n Média + DP Variacdo
Estatura para idade (escore-2)? 62 -244+107 -4,70a-0,40
Baixa estatura (escore-Z) 20 -251+1,07 -3,00a2,08
Muito baixa estatura (escore-2) 10 -392+1,13 -4,70a-3,09
Peso para idade (escore—Z)b 23 -160+1,18 -4,39a1,67
IMC para idade (escore-Z)° 41 -0,30+1,53 -4,09a3,22

®Estatura dos adultos ajustada para idade de 19 anos no momento da consulta;
PPacientes menores de 13 anos; "Pacientes até 19 anos; SN: Sindrome de Noonan;
SRSN: Sindromes relacionadas a sindrome de Noonan; n: nUmero de individuos;
DP: desvio padréo

A partir dos dados do IMC, foi possivel classificar o estado nutricional
dos individuos do estudo dividindo-os pela idade, conforme a Tabela 13. Na
categoria de individuos menores de 19 anos, 32/41 (78%) foram
classificados como eutréficos ou com magreza acentuada e 3/41 (7%), como
obesos. Nos adultos (> 19 anos), 18/21 (86%) foram classificados com baixo

peso ou eutréficos e nenhum individuo foi classificado como obeso.
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Tabela 13 — Classificacdo do estado nutricional de acordo com IMC e idade em
pacientes com SN e SRSN

Medida n Média + DP Variacao
Classificacdo do estado nutricional pelo IMC
(escore-2)?
Magreza acentuada 2 -3,98+1,44 -4,09a-3,88
Magreza 0
Eutrofia 30 -0,72+1,48 -1,93a+0,72
Risco de sobrepeso (0-5 anos) 2 150+269 +1,30a+1,7
Sobrepeso (0-5 anos) 0
Sobrepeso (5-19 anos) 4 1,38 +1,37 +1,00 a +1,60
Obesidade (0-5 anos) 1 3,22+0,00 ---
Obesidade (5-19 anos) 2 249+164 +2,00a+2,98
Obesidade grave 0
Classificagdo do estado nutricional pelo IMC
(kg/ m?)°
Baixo peso 5 16,40+ 1,25 14,90a17,40
Eutrofia 13 20,80+1,42 19,00a 24,10
Pré obesidade (Sobrepeso) 3 26,90+£1,40 25,30a27,90
Obesidade 0

3pacientes menores de 19 anos; "Pacientes maiores de 19 anos; SN: Sindrome de
Noonan; SRSN: Sindromes relacionadas a sindrome de Noonan; n: nimero de
individuos; DP: desvio padréao

Os parametros de composicdo corporal (circunferéncia do braco,
prega cutanea tricipital, circunferéncia muscular do brago, area muscular do
braco e area gordurosa do braco) dos pacientes do estudo estdo
apresentados na Tabela 14. Embora todos os parametros analisados
encontrarem-se abaixo da média, somente a circunferéncia muscular do

braco tem média de valores de escore-Z -2,00.

Tabela 14 — Pardmetros de composi¢ao corporal em pacientes com SN e SRSN

Medida n Média + DP Variacdo

Circunferéncia do braco (escore-Z) 62 -123+205 -491a1,08
Prega cutanea tricipital (escore-Z) 62 -0,29+111 -2,19a3,67
Circunferéncia muscular do brago (escore-Z) 62 -2,00+1,07 -3,84a5,43
Area gordurosa do braco (escore-Z) 62 -0,47+099 -1,81a3,17
Area muscular do braco (escore-2) 62 -1,15+111 -296a4,90

SN: Sindrome de Noonan; SRSN: Sindromes relacionadas a sindrome de Noonan;
n: nimero de individuos; DP: desvio padrao

A classificacdo do estado nutricional de acordo com a AGB e a AMB
estdo representadas nas Tabelas 15 e 16, respectivamente. Na classificagéo
do estado nutricional pela AGB, 27/62 individuos (43,5%) apresentam baixa

reserva de gordura e sete individuos (11,3%), excesso. Na classificacéo pela
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AMB, 43/62 (69%) estdo distribuidos nas categorias desnutridos ou abaixo

da média e apenas um individuo (2%), na categoria de bem nutrido.

Tabela 15 - Classificacdo do estado nutricional de pacientes com SN e SRSN de
acordo com a AGB

Estado nutricional (percentil) n (%)
Magro (0,0 — 5,0) 19 (30,6)
Abaixo da média (5,1 — 15,0) 8(12,9)
Média (eutrofia) (15,1 — 75,0) 28 (45,2)
Acima da média (75,1 — 85,0) 1(1,6)

Excesso de gordura (85,1 — 100,0) 6 (9,7)
AGB: area gordurosa do brago; n: numero de individuos

Tabela 16 - Classificacdo do estado nutricional de pacientes com SN e SRSN de
acordo com a AMB

Estado nutricional (percentil) n (%)

Desnutrido (0,0 — 5,0) 31 (50,0)

Abaixo da média (5,1 — 15,0) 12 (19,3)

Média (eutrofia) (15,1 — 85,0) 18 (29,1)

Acima da média (85,1 — 95,0) 0 (0,0)

Bem nutrido (95,1 — 100,0) 1(1,6)
AMB: area muscular do brago; n: numero de individuos

4.2 Influéncia do genotipo na antropometria e composicao corporal

Na tentativa de se estabelecer uma associacdo entre o genétipo dos
individuos estudados e seu fenétipo, foram analisados os dados
antropométricos e o0s parametros de composicdo corporal nos grupos
formados por individuos com muta¢cdes nos diferentes genes envolvidos nas
RASopatias (PTPN11, SOS1, RAF1, KRAS, BRAF e SHOC2).

A Tabela 17 mostra a distribuicio média e frequéncia de baixa
estatura (< -2 dp) entre os genes estudados na frequéncia de 37/62 (59%)
individuos. Percebe-se que os genes SHOC2, RAF1 e KRAS sao os que

apresentam os valores médios mais baixos de estatura.

24



Resultados | 25

Tabela 17 — Distribuicdo e frequéncia de baixa estatura (< -2 dp) nos individuos
estudados apresentando mutacdo nos diferentes genes (n=37)

% (Frequéncia) Meédia de baixa E/I

Gene (< -2 dp)
SHOC2  100,0 (4/4) -4,38
RAF1 100,0 (3/3) -3,79
KRAS 25,0 (1/4) -3,36
SOS1 50,0 (3/6) -2,86
PTPN11 57,9 (22/38) -2,71
BRAF 57,1 (4/7) -2,40

A Tabela 18 mostra a média de escore-Z de peso em 23 individuos,

menores de 10 anos, nos diferentes genes estudados. Percebe-se que os

genes SHOC2, PTPN11 e RAF exibem os menores valores meédios de peso.

Tabela 18 — Média de peso para idade (escore-Z) de individuos menores de 10
anos com SN e SRSN observada em diferentes genes (n=23)

Média escore-Z P/l

Gene n
SHOC2 1
PTPN11 10
RAF1 2
SOS1 3
BRAF 4
KRAS 3

4.4
-1,9
1,7
-1,4
-0,8
-0,5

A Figura 2 mostra a distribuicdo do IMC e dos genes envolvidos nas

RASopatias. E possivel observar que os individuos com mutagdes no gene

BRAF tiveram maiores valores de

mediana de IMC (escore-Z = +0,72) e

individuos com mutacfes no gene SHOC2, os menores valores (escore-Z = -

1,30).
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Figura 2. Distribuicdo do IMC dos individuos classificados de acordo com os
diferentes genes envolvidos nas RASopatias (escore-2Z)
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IMC: indice de massa corporea; Pacientes menores de 19 anos (n=41)

Em relacdo a composicdo corporal (Tabela 19), uma diferenca
considerada estatisticamente significante foi obtida no escore-Z da dobra
cutanea do triceps (p = 0,0204) e na area gordurosa do braco (p = 0,038)
entre BRAF e SHOC2 e no escore-Z da dobra cutédnea do triceps entre
RAF1 e SHOC2 (p = 0,0218).
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Tabela 19 — Composicéo corporal dos individuos classificados de acordo com os
diferentes genes envolvidos nas RASopatias

CB DCT CMB AGB AMB
(escore-Z) (escore-Z) (escore-Z) (escore-Z) (escore-Z)

Média+ DP Média+DP Meédia+DP Média+DP Média+ DP

(SnNzgz)SRN -156£114 -03%111 -20%107 -05:099 -1,1:111
(E:]Fié;: 07+-193 01094 -21+034 01090 -0,920,70
('?]Fi'jf‘)s -18+1,16 -07+050 -25+050 -09+047 -12+0,66
'(3;2';)11 1,5+1,08 -02+1,27 -1,9+128 -04%1712 -1,1+117
('_‘;é';)l 1,0£064 -01+050 -21+0,32 -03+046 -1,2+0,70
(SrL'%CZ 24%216 -1,3+049 -24%132 -1,3+057 -1,3+237
(S;gg)l 1,8+041 -07+044 -21+018 -08+029 -14+0,32
BRAF vs.

SHOC2 0,020 0,038

(p < 0,05)

RAF1  vs.

SHOC2 0,021

(p<0,05)

CB: circunferéncia do brago; DCT: dobra cutanea tricipital; CMB: circunferéncia
muscular do brago; AGB: area gordurosa do brago; AMB: area muscular do braco;
DP: desvio padrdo; SN: sindrome de Noonan; SRN: sindromes relacionadas a
sindrome de Noonan

4.3 Analise da ingestao alimentar

A ingestdo diaria de energia e macronutrientes da populacdo do
estudo foram comparadas com as recomendacfes nutricionais diarias (DRI)
(IOM, 2005) e com dados de consumo da populacédo brasileira (FAO, 2015).
A média de adequacédo do consumo energético dos individuos, em relacéo a
referéncia, ajustada para idade, peso, estatura e género, foi de 116,3% e a
mediana de 162,5%, variando de 58,8% a 357,0%. Os resultados
representados na Figura 3, mostram um padréo semelhante de consumo de
macronutrientes em todos os grupos de individuos classificados pelo gene
responsavel pela RASopatia, quando comparado com a referéncia e com a

populacao brasileira.
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Figura 3 — Distribuicdo de macronutrientes nos diferentes grupos de individuos
classificados pelo gene responsavel pelo fenotipo de acordo com o consumo diario
de energia e mutacdo, ajustado para idade e comparado com a referéncia (IOM,
2005) e com a populacéo brasileira (FAO, 2015)
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4.4 Nivel de atividade fisica

O nivel de atividade fisica, mensurado nos pacientes acima de 15
anos, mostrou que 65,4% dos pacientes sdo sedentarios e irregularmente
ativos (Tabela 20). Quatro dos pacientes sedentarios reportaram limitacao
das suas atividades por indicacdo médica. Estes individuos apresentavam
uma miocardiopatia hipertrofica obstrutiva (3) ou anomalia de Ebstein n&o

abordada cirurgicamente.

Tabela 20 - Classificacao do nivel de atividade fisica de pacientes com SN e SRSN
maiores de 15 anos (n=26)
Nivel de atividade fisica % (Frequéncia)

Muito ativo 3,8 (1/26)
Ativo 30,8 (8/26)
Irregularmente ativo 15,4 (4/26)

Sedentario 50,0 (13/26)
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4.5 Achados gastrointestinais

No que diz respeito as manifestacdes gastrointestinais, apenas um
paciente em nossa casuistica necessitou do uso de gastrostomia (paciente
com quadro clinico compativel com a sindrome CFC). Dentro do grupo,
apenas quatro relataram episodios esporadicos de nauseas e vomitos.
Malformacfes congénitas que necessitaram de intervencao cirargica foram
encontradas em dois individuos, um com anus imperfurado e um com ma

rotacao intestinal.
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5.1 Crescimento e antropometria

As medidas antropométricas sdo métodos ndo invasivos, seguros e
simples que podem ser usados como uma avaliacdo de primeira escolha
para diagnosticar o estado nutricional dos individuos em nivel populacional
(Sigulem et al., 2000).

O prejuizo no crescimento € uma caracteristica freqiiente e importante
nas RASopatias, que frequentemente requer atencdo médica. Na SN, a
sindrome mais comum dentre as RASopatias, a baixa estatura esta presente
em 50 a 60% dos individuos. Caracteriza-se por ser proporcionada e de
origem pos-natal (Romano et al., 2010). Nossos dados estdo de acordo com
essas caracteristicas, onde se observa comprimento ao nascimento dos
recém-nascidos a termo dentro da normalidade (média de escore-Z = -0,57)
e, na evolucédo, 48% (30/62) dos individuos estudados apresentaram baixa
estatura para idade, sendo que destes, dez individuos (16,1%) foram
classificados como apresentando muito baixa estatura (escore-Z menor que
-3).

A avaliacdo dos parametros de crescimento por um longo periodo foi
realizada por Shaw et al. (2007) em pacientes ingleses com SN. Neste
estudo, os autores avaliaram 107 individuos, com média de idade de 25,3
anos e um intervalo de seguimento médio de 12,02 anos, observando um
escore-Z da altura de -2,07 no inicio e -1,88 no seguimento, em 56 deles.
Estes dados mostraram uma pequena recuperacao na média da estatura ao
longo dos anos, compativel com o atraso da idade Ossea observada nos
individuos com RASopatias, 0 que permite um crescimento por um tempo
mais prolongado (Romano et al., 2010). Observa-se também no estudo de
Shaw et al. (2007) uma ampla variacdo das medidas de altura, desde quase
-7 até + 1 dp. Este achado também foi observado no presente estudo, com
uma variagcédo de -4,7 a -0,4 dp (Tabela 12). Parte da variacado da estatura
observada nos individuos com RASopatias pode ser explicada por fatores
geneéticos, uma vez que, embora ndo seja possivel estabelecer uma
associacdo precisa entre o0 genotipo dos individuos afetados por uma

RASopatia e 0 seu fendtipo, estudos na literatura apontaram uma menor
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prevaléncia de baixa estatura em individuos com SN que apresentavam
mutacdes nos genes SOS1 e RIT1, quando comparados principalmente com
individuos com mutagdes no gene PTPN11 (Tartaglia et al., 2011; Bertola et
al., 2014) e uma maior prevaléncia, nas afetados por mutacdes nos genes
RAF1 e SHOC2.

No presente estudo, os dados sdo semelhantes aos da literatura, com
uma alta prevaléncia de baixa estatura nos individuos com SN e com
mutacdo nos genes RAF1, SHOC2 e PTPN11 (entre 68% e 100%) e uma
menor prevaléncia nos individuos com mutacdo no gene SOS1 e KRAS
(entre 25% e 50%). Nos pacientes com CFC, cujo gene principal é o BRAF,
a baixa estatura também é frequente, ao redor de 70% na literatura e neste
trabalho, de 57,1% (Tabela 21). Entretanto, o fato deste achado clinico ndo
ser uniforme em todos os individuos com a mesma mutacdo, sugere que,
apesar da base genética da SN por si s6 ser importante para fazer com que
0S pacientes apresentem baixa estatura, outros genes e/ ou fatores
ambientais e/ ou epigenéticos devem também influenciar na expressao desta

caracteristica.
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Tabela 21 — Distribuicdo de baixa estatura em individuos com SN e SRSN

observada em diferentes estudos

Autor PTPN11 SOS1 RAF1 BRAF KRAS SHOC2
Tartaglia et al., 2002 n=51
76,5%
Musante et al., 2003 n=30
45%
Zenker et al., 2004 n= 28
82%
Yoshida et al., 2004 n=14
71%
Jongmans et al.,, 2005 n=56
73%
Bertola et al., 2006 n=21
959%
Niihori et al., 2006 n=19
79%
Shubbert et al., 2006 n=6
66%
Nava et al., 2007 n=13 n=7
62% 100%
Pandit et al., 2007 n=10
100%
Razzague et al., 2007 n=9
89%
Zenker et al., 2007a n=171 n=53
71% 36%
Zenker et al., 2007b n=12
58%
Ko et al., 2008 n=16 n=10 n=3
56% 30% 66%
Cordeddu et al., 2009 n=24
100%
Lee et al., 2011 n=25 n=12 n=4 n=8 n=3 n=4
73,9% 41,7%  100% 75% 50% 100%
Lepri et al., 2011 n= 39
29%
Bertola et al., 2014 n=74 n=14 n=8 n=9
82% 57% 100% 67%
Nosso estudo n=38 n=6 n=3 n=7 n=4 n=4
58% 50% 100% 57% 25% 100%

A estatura final foi abordada em diversos trabalhos na literatura.

Noonan et al. (2003) mostraram que uma porcentagem consideravel dos 73

adultos com SN nos Estados Unidos, nado tratados com hormoénio de

crescimento, apresentavam uma estatura final abaixo do percentil 3, sendo

38% dos individuos do sexo masculino e 54,5%, do sexo feminino. No

presente estudo, dos 21 individuos analisados, 8/12 (66%) dos homens e 6/9
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(66%) das mulheres encontravam-se abaixo do percentil 3, de acordo com a
CDC (2000) A diferenca observada entre os dados obtidos por Noonan et al.
(2003) e os deste estudo ndo apresentam diferenca estatisticamente
significante (p=1,00 e p=0,715 para os géneros masculino e feminino
respectivamente).

A Tabela 22 mostra a distribuicdo das médias da estatura final dos
individuos de estudos prévios segmentadas por género, em diferentes
paises. E possivel observar que nos dados da literatura, a média da estatura
final nos individuos do género masculino variou de 157,4 cm a 169,8 cm,
com média geral de 163,9 cm, semelhante a média da nossa casuistica,
160,7 cm. Para o género feminino, a média da estatura na literatura variou
de 148,4 cm a 154,4 cm, com média geral de 151, 8cm. No nosso estudo, a

média foi de 148,1 cm.

Tabela 22 — Médias da estatura final de individuos do género masculino e feminino
com SN e SRSN observada em diferentes paises

Autor (pais) n Estatura final n Estatura final
dos homens das mulheres

Witt et al., 1986 9 161,0 cm 19 150,5 cm

(EUA)

Ranke et al., 1988 20 162,5cm 18 152,7 cm

(Alemanha)

Shaw et al., 2007 18 169,8 cm 25 153,3 cm

(Inglaterra)

Binder et al., 2012 24  169,2cm 21 154,4 cm

(Alemanha)

Malaquias et al., 2012 80 157,4 cm 57 148,4 cm

(Brasil)

TOTAL (média) 151 163,9cm 140 151,8 cm

Presente estudo 12 160,77 cm 9 148,1 cm

n: nimero de individuos

Ao nascimento, a média de peso nos recém-nascidos a termo no
presente estudo também se encontrava dentro dos valores normais (escore-
Z=-0,07) e posteriormente, 0 peso para idade nos pacientes menores de 10
anos e o IMC dos pacientes até 19 anos, representados pelo escore-Z,
mostraram que a média do peso e do IMC destes individuos apresentavam

um declinio, mas ainda dentro da faixa de normalidade (-1,6 e -0,3,
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respectivamente). Houve também uma grande variacdo no escore (-4,39 a
1,67 e de -4,09 a 3,22, respectivamente), chamando a atencéo para estes
valores minimos muito baixos (menores que -4 dp). Quando se observa o
peso dos individuos adultos, a média € de 52,0 kg para o género masculino
(n=12) e 47,2 kg para o género feminino (n=9), o que mostra um déficit ndo
apenas na estatura, mas também no peso dos individuos afetados pelas
RASopatias. No estudo de Binder et al. (2012), a média de peso foi de 71,2
kg para o género masculino e 54,6 kg, para o feminino, ambos dentro da
normalidade de acordo com CDC (2000).

Analisando os dados de escore-Z do peso de pacientes menores de
10 anos categorizados pelo gene envolvido, notou-se que os individuos com
mutacdo nos genes SHOC2, PTPN11l e RAF1 apresentaram 0 maior
comprometimento de peso. Estes mesmos genes também mostraram uma
alta prevaléncia de baixa estatura.

Na classificacdo do estado nutricional, levando-se em conta o IMC,
observou-se que a maioria dos individuos encontravam-se na categoria
eutréfica, apesar da andlise separada da estatura e do peso mostrarem
valores abaixo da normalidade, especialmente os da estatura (escore-Z <-2).

Nas ultimas décadas, ocorreram mudancas em diversos setores da
sociedade brasileira. A renda salarial média aumentou, o acesso a saude, 0s
servicos educacionais e o estilo de vida de uma grande parte da populagéo
melhoraram. Todos esses fatores influenciaram o modo como os brasileiros
vivem, adoecem e morrem, com um impacto no sistema de saude do Brasil.
Avancos positivos no combate a pobreza e a desnutricdo foram
acompanhados por um aumento no excesso de peso (sobrepeso e
obesidade) e nas doencas cronicas nao-transmissiveis, incluindo
hipertensdo arterial sistémica e diabetes, entre outras. Em meados da
década de 1970, somente 2,8% dos homens e 7,8% das mulheres adultos
no Brasil eram obesos. Em 2008-2009, a prevaléncia de obesidade
aumentou para 12,5% entre os homens e 16,9% entre as mulheres. Outro
dado relevante é que 75 milhdes de brasileiros tém algum grau de excesso
de peso, incluindo 5,7 milhdes de criangas de 5 a 9 anos, ou uma em cada
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trés criancas nessa faixa etaria (Jaime et al., 2013; Conde e Monteiro, 2014,
Souza et al., 2015).

Esta tendéncia a obesidade ndo foi observada nos pacientes da
nossa casuistica, na qual apenas 3/62 (5%) dos individuos (um do género
masculino e dois do género feminino) foram classificados como obesos.
Além disso, 2/41 (5%) dos individuos com RASopatias abaixo de 19 anos e
5/21 (24%) dos maiores de 19 anos foram classificados como apresentando
magreza acentuada e baixo peso, respectivamente. Dados da pesquisa do
IBGE (2010) mostra que a obesidade atinge 14% da populacao brasileira.
Na comparacédo do nosso estudo com aquela populacéo, estratificada por
idade, observa-se que a diferenca da porcentagem da obesidade entre os
individuos portadores de RASopatias e a populacdo brasileira se mantém
com o passar dos anos: entre 5-9 anos de idade, o excesso de peso é de
25% nos individuos com RASopatias x 33,5% da populacao brasileira; entre
10 a 19 anos de idade, 10% x 20,5% e, em maiores de 20 anos de idade,
15,8% x 49%.

Os trés pacientes classificados como obesos tinham entre 10 e 19
anos de idade, correspondendo a 10% de obesidade neste grupo contra
4,9% no Brasil.

Nossos dados sdo semelhantes aos observados por Binder et al.
(2012) nos pacientes com SN na Alemanha. Estes autores realizaram um
estudo prospectivo com 45 individuos adultos, de idade média de 42,1 anos
e intervalo de seguimento de 31 anos. Entre outras variaveis, foi avaliado o
IMC que mostrou uma prevaléncia de sobrepeso e obesidade inferior ao da
populacdo geral alema, tanto em homens com SN (30,0% x 66,0%), como
em mulheres (14,0% x 50,6%). Para o grupo total (n=45), a obesidade
estava presente em apenas cinco individuos (11%) do género masculino.
Recentemente, uma mediana de escore-Z de -0,6 também foi encontrada
em 28 individuos com SNML (Tajan et al., 2014). Estes dados indicam que
os individuos apresentando uma RASopatia tendem a mostrar, além do

comprometimento no crescimento, um perfil mais magro e/ ou uma
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resisténcia maior ao desenvolvimento de obesidade do que os individuos
nao afetados.

Entretanto, observa-se que as medianas do escore-Z variam de
acordo com o gene envolvido. O nosso grupo de trabalho, anteriormente, na
elaboracao de uma curva de crescimento para RASopatias (Malaquias et al.,
2012), mostrou que os individuos portadores de muta¢gdes nos genes BRAF
e KRAS apresentavam uma mediana com 0s maiores valores (escore-Z =
+0,72 e -0,12, respectivamente) e 0s pacientes com mutacdes no gene
SHOC2, os menores valores (escore-Z = -1,30). Como a nossa casuistica
apresenta uma sobreposi¢cao parcial com o estudo anterior, 0 mesmo padréo
foi observado e a diferenca obtida nos genes BRAF e SHOC2 foi mais
pronunciada e estatisticamente significante (p = 0,02) (Figura 2).

Os estoques de gordura subcutanea e massa muscular podem ser
calculados e estimados através de medidas realizadas com adipémetros. A
circunferéncia muscular do braco (segmento superior) pode ser utilizada
para avaliar a massa livre de gordura ou componentes da magra na
avaliacdo nutricional do individuo. E vista como uma boa medida de
desfecho para decisao de interveng¢des nutricionais. Valores mais baixos da
CMB estdo associados ao aumento do risco de mortalidade na doenca
critica, hemodialise, infeccao pelo virus HIV, tuberculose e em pessoas com
idade 280 (Madden et al., 2014).

A andlise dos dados da composicdo corporal dos individuos com
RASopatias corroboram o achado de um perfil mais magro. Na observacgao
da &rea muscular do brago (Tabela 16), 43 dos 62 pacientes (69,3%) foram
classificados como desnutridos e abaixo da média e somente 1,6%, bem
nutridos. O mesmo padrao pode ser apreciado nas reservas de massa gorda
(Tabela 15), indicado pela area gordurosa do braco: quase metade dos
individuos (43,5%) apresentam baixa reserva de gordura e 11,3%, um
excesso de gordura. Estes achados evidenciam que os individuos estudados
tem um perfil corporal mais magro em relagdo a ambas as medidas de

avaliacdo de massa magra e massa gorda.
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5.2 Ingestéo alimentar e alteracdes gastrointestinais

Na tentativa de se elucidar o motivo dos parametros antropométricos
mostrarem valores abaixo da referéncia, foram avaliados fatores ambientais
(ingestdo alimentar e nivel de atividade fisica) e fatores fisicos (anomalias no
trato gastrointestinal e cardiopatias graves) que pudessem influenciar nestes
achados.

A possibilidade de uma baixa ingestdo de macronutrientes para
explicar um déficit de massa magra e gorda foi analisada em nossa
casuistica com base em dados de habitos alimentares diérios. Observou-se
um padrdo semelhante no consumo de energia e macronutrientes em
comparacao com a populacédo brasileira (FAO, 2015) e a referéncia utilizada
- DRI (IOM, 2005). Este achado endossa os resultados encontrados por
Tajan et al. (2014) nos camundongos com a mutacao responsavel pelo
fenétipo da SNML, nos quais também ndo hd uma menor ingesta alimentar
explicando o fenétipo mais magro destes animais. Ha, entretanto, um
aumento no gasto energético nos camundongos, o qual parece estar
desempenhando um papel importante na reducdo da adiposidade e
resisténcia a obesidade induzida por dieta, associada, assim, com um
melhor perfil metabdlico geral.

Alteracfes gastrointestinais, que podem comprometer a absorcéo de
nutrientes, raramente foram relatadas na nossa casuistica. Apenas um
paciente necessitou de alimentacdo por sonda e gastrostomia e poucos
relataram nauseas e vomitos esporadicos. Dificuldades de alimentacdo sao
mais proeminentes em pacientes com o diagnostico da SC e da sindrome
CFC (Roberts et al., 2006; Digilio et al., 2008; Pierpont et al.,, 2014). O
paciente em nosso estudo exigindo gastrostomia teve um diagnadstico clinico
da sindrome CFC e mutacdo no gene BRAF, compativel com os dados da
literatura (Roberts et al., 2006; Pierpont et al., 2014). Dois outros pacientes
apresentaram malformacdes gastrintestinais (anus imperfurado e ma rotacéo
intestinal). O fato destas malformagdes serem incomuns nestas sindromes

monogénicas, mostra que é possivel que esta associacao seja casual.
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5.3 Nivel de atividade fisica e altera¢cfes cardiacas

O nivel de atividade fisica, mensurado nos pacientes acima de 15
anos (Tabela 20), mostrou que 65,4% dos pacientes sdo sedentarios e
irregularmente ativos. Este dado estd acima do valor encontrado para a
populacédo brasileira, divulgado pelo Ministério do Esporte (Brasil, 2015), que
€ de 45,9% de sedentarios a partir de 15 anos.

Alguns individuos com SN ou SRSN podem ter suas atividades fisicas
limitadas por indicacdo médica, dependendo do grau de acometimento de
suas funcdes cardiacas. E o caso de quatro pacientes estudados, trés deles
com miocardiopatia hipertrofica obstrutiva e um deles com anomalia de
Ebstein ndo abordada cirurgicamente.

Além da baixa estatura, anomalias cardiacas representam um achado
cardinal nas RASopatias. As mais frequentes sdo a estenose pulmonar
valvar e a miocardiopatia hipertréfica. Ambas apresentam peculiaridades
neste grupo de doencas quando comparadas com as formas n&o-
sindrdmicas. Entre elas, destaca-se o fato de nédo apresentarem, em geral,
uma progressao apos a infancia. As formas das miocardiopatias obstrutivas
graves sao raras, de aparecimento ao nascimento ou nos primeiros meses
de vida e podem levar a um comprometimento sistémico, com baixo débito
cardiaco e 6bito (Colquitt e Noonan, 2014). Nenhum dos nossos pacientes
apresentavam um diagnostico nesta categoria, mas quatro pacientes
estudados, trés deles com miocardiopatia hipertréfica e um deles com
anomalia de Ebstein ndo abordada cirurgicamente referiram ter suas
atividades fisicas limitadas por indicacdo médica. Apenas dois deles com
miocardiopatia hipertrofica apresentavam comprometimento do IMC. No
entanto, eles estdo em seguimento cardiolégico regular e sem repercussoes

sistémicas.

5.4 Relagédo gendtipo-fendtipo
O mecanismo preciso pelo qual a alteracdo genética encontrada nas
RASopatias leva ao distarbio do crescimento é pouco conhecido, mas

estudos em modelos animais tém auxiliado e apontado evidéncias que
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podem clarear o seu mecanismo de acado. Inicialmente, diferentes
camundongos transgénicos com mutacdes nos genes Ptpnll exibiam atraso
no crescimento e aumento da sinalizacdo Erk (proteina da via RAS-MAPK),
sugerindo que a desregulagédo desta via fosse a responsavel pelo fenétipo.
No entanto, Chen et al. (2010) demonstraram que camundongos que
apresentavam a mutacdo p.E846K no gene Sosl mostraram nao sO
aumento na ativacdo nos componentes da via RAS-MAPK, tais como Ras e
Erk, mas também da Stat3 e Rac, indicando que a acdo pode ser mais
complexa e o fenétipo pode ser a expressdo da desregulacdo de diferentes
vias.

Recentemente, a importancia de fatores genéticos na determinacéo
de um fendtipo mais magro nos individuos afetados pelas RASopatias foi
demonstrado pela desregulacéo da via RAS-MAPK na adipogénese em um
modelo animal, no qual camundongos com a mutagdo p.T468M no gene
Ptpnll, responsavel pela SNML foram avaliados (Tajan et al., 2014). Os
autores mostraram um fenotipo mais magro em camundongos mutantes,
causada por uma adipogénese prejudicada, associada ao aumento do gasto
energético e maior sinalizacao de insulina. Este fen6tipo pode ser melhorado
com um tratamento prolongado com doses baixas do inibidor de MEK.

Ao contrario dos achados deste trabalho em modelo animal, nossos
dados mostram um maior comprometimento da composi¢ao corporal na area
muscular (média de CMB = -2,00 dp) e ndo nos estoques de massa gorda
(média de AGB =-0,47 dp).

5.5 A via RAS-MAPK e o0 acometimento muscular

O papel da desregulacdo da via RAS-MAPK no musculo cardiaco
(cardiomiécitos) é bem estabelecido, uma vez que a cardiomiopatia
hipertréfica € a segunda anomalia cardiaca mais comum em SN (Romano et
al., 2010). O comprometimento da musculatura esquelética periférica foi
descrita em raros casos de individuos com mutacdes no gene HRAS que
apresentavam uma miopatia congénita com excesso de fibras musculares,

além de um fendtipo de SN com cardiomiopatia hipertréfica (van der Burgt et
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al., 2007), indicando que o envolvimento do muasculo ndo era restrito ao
coracdo. Hipotonia muscular € uma caracteristica universal nas sindromes
Costello e CFC e, bidpsias musculares em alguns desses individuos
mostraram tamanho anormal, variabilidade e predominancia do tipo 2 de
fibras musculares. Para confirmar adicionalmente o papel da via RAS-MAPK
em midcitos, estudos in vitro em mioblastos de ratos mostraram que a
hiperativacdo desta via inibe significativamente a diferenciacdo de
mioblastos (Tydman & Rauen, 2011). Em uma outra RASopatia, a
neurofibromatose tipo | (NF1l), a realizacdo de uma tomografia
computadorizada quantitativa periférica mostrou que a area da secc¢ao
transversal do musculo na regido tibial em 40 individuos com NF1 era
diminuida em relacdo ao controle (Stevenson et al, 2005).

No presente trabalho, o comprometimento muscular inclui individuos
com os diagnésticos da SN, SNML, SRSN-PCA e sindrome CFC, sugerindo
gue este achado seja compartilhado por todas as RASopatias. Desta forma,
€ possivel que os baixos valores de IMC observados ndo estejam
exclusivamente relacionados com a adipogénese e que a constituicdo do
musculo também desempenhe um papel importante. Neste cenario, uma
intervencdo pode requerer ndo apenas uma orientacdo dietética, mas
também um fortalecimento muscular a partir de exercicios fisicos.

Pode-se, portanto, especular que os fatores genéticos, através do
aumento da sinalizagdo da via RAS-MAPK, possam estar levando a uma
diminuicao do tecido muscular nestes individuos, em sinergia com dados da
literatura em modelo animal, cuja hiperativacdo da via interfere na
diferenciacdo dos mioblastos e, em pacientes com neurofibromatose tipo |
(uma das RASoptias ndo contemplada neste estudo), apresentou uma

diminuicdo na sec¢do transversal do musculo tibial por estudos tomogréficos.
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A baixa estatura nas RASopatias é de origem péds-natal, sendo mais
pronunciado nos individuos que apresentam muta¢des nos genes SHOC2,
RAF1 e KRAS.

Diferindo da tendéncia mundial da populacdo a apresentar um excesso de
peso, na andlise do indice de massa corporea dos individuos com
RASopatias, a maioria deles é classificada como eutréfico ou com baixo
peso, nos maiores de 19 anos, e como eutréficos ou com magreza

acentuada, nos menores de 19 anos.

Os individuos que apresentam os menores valores de IMC s&do aqueles com
mutac&o nos genes SHOC2 e aqueles com os maiores valores apresentam
mutacdo no gene BRAF. No primeiro grupo, tanto o peso, como a estatura
sdo muito comprometidos, mas nos individuos com mutacdo no BRAF,
observa-se que a baixa estatura € a principal causadora do

comprometimento do IMC.

De forma semelhante ao IMC, individuos com RASopatias encontram-se
classificados principalmente nas categorias normal, abaixo da média, ou

magro, em relacao as reservas de gordura.

Na composicao corporal dos individuos com RASopatias, observa-se que ha
um acometimento do tecido muscular em todos os grupos de individuos
classificados pela mutacdo nos diferentes genes. Apenas um individuo
dentre os 62 estudados, foi classificado como bem nutrido pela area

muscular do brago.

A diminuicdo das medidas corporeas nas RASopatias ndo € explicada por
uma baixa ingesta alimentar, uma vez que o consumo alimentar dos
individuos foi semelhante ao da populacédo brasileira. Da mesma forma, nao

foi demonstrado um aumento nas atividades fisicas do grupo.
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Diferente dos dados em modelo animal que mostraram que o0 aspecto magro
observado decorria de um aumento no gasto energético devido uma
alteracdo no metabolismo do tecido adiposo, no presente estudo o
acometimento maior do tecido muscular na composicao corporea sugere que
este compartimento também esteja desempenhando um papel no aspecto

magro dos individuos, juntamente com uma diminuicdo do tecido adiposo.
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HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA
UNIVERSIDADE DE SAO PAULO-HCFMUSP
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
DADOS DE IDENTIFICACAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU
RESPONSAVEL LEGAL

Sexo: MO F O
Data de nascimento: ........... T |

2.ReSPONSAVEI 1EQAI ...ccoiiiiiiiiiis e
Natureza (grau de parentesco, tutor, curador
<] (o) PP PP PPPPPPPPTPTRR

Documento de identidade NC ..o e

Sexo: MO FO

Data de nascimento:. ........... [oviieennnn. |

ENAEIECO ... n° ..ooveee.
Apto: .............

Bairro: ....coooeevvvviiiieeeeees Cidade......ouoieeeieiicce e
CEP:............. .... Telefone: (............ )

DADOS SOBRE A PESQUISA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA

“Caracterizagcao do estado nutricional em pacientes com Sindrome de
Noonan e sindromes Noonan-like”

2. DADOS DO PESQUISADOR

Pesquisadora: Débora Romeo Bertola

Cargo/ Funcdo: Médica Assistente da Unidade de Genética - Instituto da
Crianca do HC-FMUSP

Inscricdo no Conselho Regional (CRM) N° 70.062

Unidade do HCFMUSP: Departamento de Pediatria do Instituto da Crianga
do HC-FMUSP

3. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:
RISCO MINIMO X RISCO MEDIO O

RISCO BAIXO O RISCO MAIOR O
4. DURACAO DA PESQUISA: 24 meses
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1 — Este projeto de pesquisa € importante para entendermos como € a
alimentacdo dos pacientes com Sindrome de Noonan e Noonan-like e se
podemos melhora-la. Seu filho (a) estd sendo convidado para participar
deste estudo, que vai detectar se as pessoas com essas sindromes estdo
com a alimentacéo e o estado nutricional comprometidos.

2 — Seré realizada uma entrevista com 0s pais e o0 paciente a fim de saber
como é a alimentacdo da crianca. Sera realizado também um exame fisico
da crianca (medida de peso, estatura, circunferéncia e prega cutanea do
braco).

3 — Serdo pedidos exames para avaliar a salde em geral do paciente. Sera
colhida uma amostra de sangue da veia do braco.

4 — O desconforto associado ao exame de sangue consiste apenas daquele
relacionado a coleta. Pung¢ao Venosa: apds pungao venosa (“tirar sangue”) o
local pode ficar um pouco dolorido. Também pode ocorrer a formacgéo de um
pequeno hematoma (“roxo”) que pode persistir por alguns dias; porém o
mesmo se desfaz sem a necessidade de medicamentos.

5 — O estudo trard como beneficio para o seu filho (a) a orientacéo
nutricional correta para a doenca. Permite também que outros pacientes
também recebam esta orientacéo correta e individualizada para a sindrome.
6 — Em qualquer etapa do estudo, vocé terd acesso aos profissionais
responsaveis pela pesquisa para esclarecimento de eventuais duvidas. O
principal investigador € a Dra. Débora Romeo Bertola da Unidade de
Genética do ICr/ HC-FMUSP, que pode ser encontrado no endereco Av. Dr.
Enéas Carvalho de Aguiar, 647. Telefone (11) 3069-8671. Se vocé tiver
alguma consideracao ou duvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato
com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) — Rua Ovidio Pires de Campos,
225 — 5° andar — tel: 3069-6442 ramais 16, 17, 18 ou 20, FAX: 3069-6442
ramal 26 — E-mail: cappesq@hcnet.usp.br

7 — E garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer
momento e deixar de participar do estudo, sem qualquer prejuizo a
continuidade de tratamento do seu filho (a) na Instituicéo.

8 — Direito de confidencialidade — As informacdes obtidas serdo analisadas
em conjunto com outros pacientes, ndo sendo divulgada a identificacdo de
nenhum paciente.

9 — E garantido o direito de ser mantido atualizado sobre os resultados
parciais das pesquisas.

10 — Despesas e compensacdes: ndo ha despesas pessoais para 0
participante em qualquer fase do estudo, incluindo exames e consultas.
Também n&o ha compensacao financeira relacionada a sua participagao.

11 — A pesquisadora (Dra. Débora Romeo Bertola) se compromete a utilizar
os dados e o material coletado somente para esta pesquisa.

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informacdes que li
ou que foram lidas para mim, descrevendo o estudo “Avaliagdo do estado
nutricional em pacientes com Sindrome de Noonan e Noonan-like”.

Eu discuti com a Dra. Débora Romeo Bertola sobre a minha decisdo em
participar nesse estudo. Ficaram claros para mim quais sdo os propositos do
estudo, os procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as
garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou
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claro também que minha participacdo € isenta de despesas e que tenho
garantia do acesso a tratamento hospitalar quando necessario. Concordo
voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar 0 meu
consentimento a qualquer momento, antes ou durante o mesmo, sem
penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter
adquirido, ou no meu atendimento neste Servigo.

------------------------------------ / /
Assinatura do paciente/ representante legal Data
------------------------------------ / /
Assinatura da testemunha* Data

* para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos,
semianalfabetos ou portadores de deficiéncia auditiva ou visual.

(Somente para o responsavel do projeto)

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e
Esclarecido deste paciente ou representante legal para a participacdo neste
estudo.

------------------------------------ / /
Assinatura do responsavel pelo estudo Data
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MHame do paciente [PAC]

Diata de nascimento [DM]: ! !
[BEXOQ] {(1OM (HF
[FH]:

N”Identiﬂcagén daopaciente [DEMT]:

EVOLUCAO AMBULATORIO DE NUTRICAO

Nome do resp.: Idade do paciente [Id]:

Data: / /

DIAGNOSTICO: Antropometria (escore z)

Outras informagdes

Classificagéo [CL]: Peso: [zPN]: [zP/E]:
Est: [zEN]: IMC: [zIMC]:
CB: [pCB]: PCT: [pPCTI:
AMB: [PAMBI:

Nivel de assisténcia:

1°0 2°0 3°0 AGB: [PAGB]:

Diagnéstico Alimentar (A = adequado | = inadequado; (1) A; (2) I)
Dieta: OA Ol

Padréo [P OA O

Composicéo [C]: O A O | = Carboidratos [CH] ZJA [J1; Frutas [FR] A 1
Verduras e legumes [VL] JA 1, Leite e derivados [LD] JA 1,

Carnes [CA] LJA [J1; Leguminosas [LG] ZJA [J1; Oleos e gorduras [OG] [JA [J1
Acucares e doces [AD] L[A O
Variagao [V OA O
Administracdo [Al: OA O
Disciplina [D]: O A O

Suporte familiar: OA O1 Apoio adietoterapia: OA O |

Atividade fisica:
Autorizagao do cardiologista S O N O

Horas TV, etc:
Hab. Intestinal:

Nauseas: SimO Nao O
Vomitos: SimO Nao O
Agua: copos/dia

Sociabilizacao x dieta:

Apetite: 0 Bom O Regular O Ruim
Preferéncias:

Restri¢oes:

N° pessoas na casa:

Tempo de aleitamento materno:

Idade introdugéo alimentos:

P nasc [PN]:____ Est nasc [EN]:

Uso de Sonda: SimO Néo O lId:__

ADMINISTRACAO

DISCIPLINA (NA = ndo se aplica)

Local: amesalO sala O quarto O Resp. pelo preparo dos alimentos:
Alimenta-se junto ¢/ familia? SimO Nao O
Come assistindo TV? SimO N&o O as vezes O

Mastiga bem? SimO NaoO NADO

Repete o prato? Sim O NaoO NA O

HABITO ALIMENTAR ( ) Dia/ ( ) Recordatério Alimentar — habitual: Sim 0 N&o O

CONDUTAS

Nutricionista — CRN (carimbo)
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SISTEMATIZACAO DE ATENDIMENTO DO A~MBULATC')~RIO - ROTEIRO DE
PREENCHIMENTO DO IMPRESSO DE EVOLUCAO — DIVISAO DE NUTRICAO (ICR

HCEMUSP)

Preenchimento basico

Colar etiqueta do paciente, caso esta nao esteja disponivel, escrever o nome completo e
namero de registro HC; preencher data da consulta, nome do acompanhante da crianca
(responsavel) presente na consulta e idade da crianca (anos e meses).

DIAGNOSTICO — ANTROPOMETRIA

Classificacao

=  Classificar o estado nutricional de acordo com os seguintes parametros:
= Peso e estatura de 0 a 2 anos: classificagé@o por escore-Z do peso para estatura (P/E)
de acordo com WHO (2009). Para pacientes de 2 a 19 anos, classificar por escore-Z do
IMC de acordo com WHO (2009; 2010) (Tabela I).

Tabela I: Parametros para classificacdo do estado nutricional de criancas de 0 a 19 anos,
segundo escore-Z

ESCORE-Z CLASSIFICACAO

>2-1e<+1 Eutrofia

>2-2e<-1 Eutrofia

>+1es<+2 Risco de sobrepeso (0-5 anos)
Sobrepeso (5-19 anos)

2-3e<-2 Magreza

>+2e<+3 Sobrepeso (0-5 anos)

Obesidade (5-19 anos)
<-3 Magreza acentuada
> +3 Obesidade (0-5 anos)
Obesidade grave (5-19 anos)
= Nota: quando a estatura for adequada para idade, ndo é necessario especificar na
classificagdo. Nos demais casos, classificar de acordo com o escore-Z de E/I (Tabela Il).

Tabela Il: Pardmetros para classificagdo da estatura, segundo escore-Z
ESCORE-Z CLASSIFICACAO
2-3e<-2 Baixa estatura
<-3 Muito baixa estatura
= Peso e estatura (> 19 anos): classificacédo por valor de IMC de acordo com WHO
(2003) (Tabela IlI)

Tabela Ill - ParAmetros para classificacéo do estado nutricional de pacientes acima de 19 anos
de acordo com IMC (WHO, 2003)
IMC (peso/ altura®)

CLASSIFICACAO

<185 Baixo peso

18,5-24,9 Peso normal (Eutrofia)
25-29,9 Pré-obesidade (Sobrepeso)
30,0-34,9 Obesidade |

35,0-39,9 Obesidade I

>40,0 Obesidade grave

= Circunferéncia do branco (CB), dobra cutanea tricipital (DCT), area muscular do braco
(AMB) e area gordurosa do braco (AGB): anotar o percentil de acordo com idade,
proposto por Frisancho (1999).
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Nivel de assisténcia
Classificar em primério, secundario e terciario de acordo com a classificagéo da dieta e/ ou risco
nutricional, de acordo com a Tabela IV:

Tabela IV - Parametros para classificagdo do nivel de assisténcia

Classificagao

Nivel Dietoterapia Risco Nutricional
Primario NAO NAO
- SIM NAO
Secundario NAO SIM
Terciario SIM SIM

Adaptado de Maculevicius et al, 1994.

= Dietoterapia: doenca necessita de dieta especial, uso de nutricdo enteral, uso de férmula
infantil, qualquer modificacdo na dieta normal,

= Risco Nutricional: alteracdo de apetite, presenca de nduseas e vomitos, presenca de
diarreia, presenca de obstipacéo, alteracdo de peso, erros alimentares, uso de medicamentos
que interfiram no apetite, idade (criangcas menores de 24 meses), doengas (aumento do
catabolismo, necessidade de dietoterapia, infec¢gdes), presenca de dor, fatores
socioecondmicos e emocionais (chamar a atencdo, problemas familiares, depresséo, morte na
familia), uso exclusivo de nutricdo parenteral.

DIAGNOSTICO ALIMENTAR

Analisar o dia alimentar habitual/ recordatério alimentar, preferéncias e restricdes alimentares
para realizar o diagnostico (dieta adequada ou inadequada).

= Dia alimentar habitual: discriminar horario, alimentos e quantidades consumidos em
medidas caseiras. Se 0 acompanhante ndo souber referir alimentos e/ ou quantidades em
alguns horarios, anotar que “ndo sabe referir”;

= Recordatério alimentar: utilizar somente quando ja foi investigado anteriormente o dia
habitual e € necesséria uma investigacdo mais detalhada ou com objetivo de calculo de dieta.
Questionar tudo o que foi consumido no dia anterior.

Lactentes

=  Aleitamento materno exclusivo: crian¢a recebe somente leite materno, diretamente da
mama ou leite humano ordenhado. Verificar pega correta da crianga, horarios das mamadas,
duracdo das mamadas, técnica de ordenha, administragdo do leite (mamadeira, copo, colher);

=  Aleitamento materno predominante: lactente recebe, além do leite materno, outros
alimentos, exceto outro tipo de leite ou formula infantil. Verificar inicio da introdugéo destes
alimentos, tipos e a quantidade de alimentos, administracdo (mamadeira, copo, colher),
horérios;

=  Aleitamento materno: crian¢a recebe leite materno independentemente de estar recebendo
outros tipos de alimentos. Verificar o tipo da formula, diluicdo, forma de preparo, higienizacao
dos utensilios, horarios e volume ofertado (verificar se a crianca deixa resto ou se mama todo o
volume).

Avaliar a alimentacdo dos lactentes de acordo com as Tabelas V, Vil e VII
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Tabela V — Pardmetros para avaliacdo do consumo alimentar de lactentes

porcdes/ dia

DIAGNOSTICO DEFINICAO ADEQUADO INADEQUADO
e Aleitamento materno
exclusivo, sob livre demanda, até
6 meses de idade;
e Introducdo de alimentos
complementares a partir dos 6
meses, mantendo o aleitamento e Introducgédo precoce, sem
Padra Tipo de materno até os 2 anos; indicacéo especifica, de outros
adrao ! ~ ; ) . ) .
alimentacdo e Formula de partida ou de tipos de alimentos, leites e/ ou
seguimento em situagdes formulas infantis.
especiais (retorno ao trabalho,
mae possui leite materno
insuficiente, méde ingere
medicamento que contraindica o
aleitamento)
e Falta ou excesso de
porcdes dos alimentos (leite e
derivados, hortaligas, frutas,
Al carne, carboidratos,
Imentos leguminosas);
Composicéo cqnsumldos € Vide Tabela 2 e 3 ¢ Diluicdo adequada do
numero de

leite ou férmula infantil;

e Uso de engrossantes,
sem indicagéo;

¢ Mel e leite de vaca (antes
do 12° més)

Variedade da

e Variar os alimentos e
preparag@es oferecidas nas

e Alimentagdo monotona

oferta de refeicdes durante a semana; (especificar o grupo de
Variedade alimentos e e Oferecer o mesmo alimento  alimentos);

preparagfes rejeitado repetidas vezes e Priorizar determinados

oferecidos modificando seu preparo e alimentos.

aspecto.
X a e Fazer as refei¢cdes nos e Consumir alimentos
Adeséo as - . - )
. - horarios regulares (exceto para industrializados;

Disciplina orientacoes e aleitamento materno); ¢ Refeicdes de madrugada

as refeicdes

intervalos entre

e Comer devagar e mastigar
bem os alimentos.

a partir do 6° més (exceto
casos de desnutricdo).

Administracao

Avaliar aquisicao

e preparo dos

alimentos; local
onde as refei¢cdes tranquilo;
sdo feitas; uso de

utensilios
proprios para
idade.

e Nao fazer outras atividades
durante as refei¢es;

o As refeicBes devem
acontecer em ambiente calmo e

e Oferecer liquidos no copo ou
colher;

e Modificar a consisténcia dos
alimentos progressivamente de
acordo com a idade.

e Comer assistindo
televisao ou fazendo outras
atividades;

e Ter disponivel em casa
guloseimas;

e Forcar; a criangca a comer

e Dar alimentos como
premiacao e/ou recompensas;

e Ameacas e chantagens
durante as refeiges;

e Uso de mamadeira apos
1 ano de idade.

Adaptado de SBP, 2009
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Tabela VI - Pardmetros para avaliagdo de alimentos consumidos e nimero de por¢cdes/ dia de

lactentes

Grupo alimentar 6 — 11 meses 1-3anos
Cereais, paes, tubérculos e raizes 3 porgdes 5 por¢des
Verduras e legumes 3 porgbes 3 porgbes
Frutas 3 porgbes 4 por¢Bes
Leites e derivados 3 porgbes 3 porgbes
Carnes e ovos 2 porgbes 2 porgbes
Leguminosas 1 porcao 1 porcéo

Oleos e gorduras 2 porcbes 2 porcbes
AcUcar e doces 0 1 porcao

Adaptado de Philippi et al, 1999 e Brasil, 2006

Tabela VIl — Modelo de cardapio adequado para lactentes

7°—9°més

A partir do 9° més

Horario 6° més
Manha Leite materno
Intervalo Suco de frutas
Almoco Papa salgada
Tarde Leite materno
Intervalo Papa de fruta
Jantar Leite materno
Noite Leite materno

Leite materno

Suco ou papa de fruta
Papa salgada e papa de fruta

Leite materno

Papa salgada e papa de fruta

Leite materno

Leite materno + p&o ou biscoito
Suco ou fruta

Refei¢do da familia e fruta
Leite materno + p&o ou biscoito
Refeicdo da familia e fruta
Leite materno

Adaptado de SBP, 2009

Pré-escolar, escolar e adolescente
Avaliar a alimentagdo dos pré-escolares, escolares e adolescentes de acordo com as Tabelas

Vil e IX.
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Tabela VII — Parametros para avaliacdo do consumo alimentar de pré-escolares, escolares e
adolescentes

DIAGNOSTICO DEFINICAO ADEQUADO INADEQUADO
e  Omitir refei¢des;
) ) e Substituir almogo e/ ou
5-6 refeicGes/dia jantar por lanches;
» Café da Manha e Almogar ou jantar 2x/ dia,
oadr NGmero e tipo de  ° Lanche da Manha em horérios diferentes (almogar
adréo refeic e Almogo em casa e na escola ou comer
coes
e Lanche da Tarde novamente quando outros
e Jantar membros da familia fazem a
e Lanche da Noite refeicdo mais tarde), exceto se
desnutrido ou em risco para
desnutricdo.
e Falta ou excesso de
Alimentos porgdes dos alimentos;
Composicéo cons;umidos €0 \ide Tabela 3 e Néo engolir a carne:
ndmero de considerar composicao

porcdes/ dia

inadequada e escrever uma
observacéo

Variedade da

e Variar os alimentos e

e Alimentagdo monotona

oferta de preparacfes oferecidas nas (especificar o grupo de
Variedade alimentos e refeicbes durante a semana alimentos);
preparacgfes e Na&o utilizar este item para e Priorizar determinados
oferecidos recordatério de 24 horas alimentos.

e Fazer todas as refeicdes e Comer guloseimas nos
nos horarios regulares (se pré- intervalos das refeicoes;
escolar: 2 a 3 horas de intervalo e Falta de adeséo a dieta;

Adesdo a entre as refei¢oes; se escolar, e Consumir leite, iogurte ou
dietoterapia e &s adolescente: 3 a 4 horas de queijo petit suisse apds almoco
orientacdes intervalo entre as refeicdes) e jantar;
Disciplina nutricionais. » Comer devagar e mastigar ~» Comer em horérios
bem os alimentos inadequados;
Horarios e e Seguir orientacdes e Realizar longos intervalos

intervalos entre
as refeicdes

entre as refeigdes;

¢ NA&o mastigar bem os
alimentos/ comer rapido;

e Repetir o prato (exceto
desnutridos).

Avaliar aquisicdo
e preparo dos
alimentos; local
onde as
refeicbes sédo
feitas; uso de
utensilios
proprios para

Administracao

idade

e Fazer as refeicdes na mesa
junto com a familia

e Nao fazer outras atividades
durante as refeicbes

e As refeicbes devem
acontecer em ambiente calmo e
tranquilo

e Deixar a crianga comer
sozinha

e Deixar a crianga participar
do preparo das refeicbes

e Comer assistindo televisdo
ou fazendo outras atividades;

e Forcar a crianga a comer;

e Dar doce como premiagéo
e/ ou recompensas;

e Ter disponivel em casa
guloseimas;

e Ameacas e chantagens
durante as refei¢es;

e Uso de mamadeira;

e Forma de preparo
inadequada (tamanho e
textura).

Adaptado de SBP, 2009
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Tabela IX - Parametros para avaliacdo de alimentos consumidos e nimero de por¢des/ dia de
pré-escolares, escolares e adolescentes

Alimento Pré-escolar Escolar Adolescente
(2 a5 anos) (6 a1l anos) (> 12 anos)
Leite* 450 a 600 ml 450 a 600ml 750ml

Cereais 3x dia:
Pao francés ou
Biscoito**

Fruta*

Suco de Fruta*

Arroz**

Leguminosas**

Carne**

Legumes**
Hortalica
cozida**
Ovo

Doces ou
achocolatado ou
acucar de adicdo*
Agua*

crua ou

% a 1 unidade ou

2 a 4 unidades

3 porcdes pequenas

1 a 2 copos pequenos
2 a 3 colheres de sopa
1 concha pequena

2 a 3 colheres de sopa

2 colheres de sopa

1 a2 folhas oula?

colheres de sopa
2 a 3 unid por semana
1 colher de sopa

1 allitro

1 unidade ou

4 a 6 unidades

3 por¢cbes médias

1 a 2 copos pequenos

4 a 6 colheres de sopa

1 concha grande

5 colheres de sopa ou 1
bife

3 a 4 colheres de sopa

4 folhas ou 2 colheres de
sopa

2 a 3 unid por semana

1 colher de sopa

1 a1l litros

1 a 2 unidades ou

5 a 6 unidades

3 porgBes grandes

1 a 2 copos pequenos

4 a 8 colheres de sopa

1 concha grande

6 colheres de sopa ou 1 bife
grande

4 a 5 colheres de sopa

4 a 6 folhas ou 1 pires

2 a 3 unid por semana
2 colheres de sopa

2 litros

Adaptado de Vitolo 2008; SBP 2009. Nota: * Quantidade por dia/ ** Quantidade por refeicdo

Dieta enteral

Levantar o tipo de dieta oferecida: caseira ou industrializada:
=  Caseira questionar alimentos oferecidos, diluicdo do leite, quantidade, volume, forma de

administracdo (seringa, gotejamento, bomba de infusdo); hidratacdo (volume/ dia);

= Industrializada: Tipo de férmula (colocar o nome comercial), modo de aquisicdo (compra ou
processo junto ao Estado).

Suporte familiar: participacdo da familia no tratamento, comparecendo nas consultas, retirando
davidas (classificar como adequado ou inadequado, especificar inadequacdes, caso existam);
Apoio a dietoterapia: verificar a colaboracéo do responsavel em relacédo a orientacao nutricional.

Outras informagdes

=  Atividade fisica: tipo e frequéncia, brincadeiras, atividades ludicas e se é autorizado pelo
cardiologista;

= Horas de TV, etc: indicar o nimero de horas gastas em atividades sedentarias, como
assistindo televiséo, jogando videogames, lendo, etc;

=  Habito intestinal: nUmero e consisténcia das evacuacoes;

= Nauseas, vimitos: caso positivo, especificar se a mae relata alguma causa aparente
(exemplo: quando tosse muito);

= Agua: ingestéo de agua por dia (em copos, litros, garrafas etc). Quando ha baixa ingestao,
verificar consumo de outros liquidos durante o dia (suco, refrigerante);

»  Sociabilizacéo x dieta: considerar horario de escola, outras atividades; horérios de
alimentacéo e refeicdes realizadas fora de casa;

= Apetite: bom, regular ou ruim na perspectiva do cuidador;

=  Preferéncias e restricdes: quais sé@o as preferéncias alimentares do paciente e quais
alimentos o paciente ndo pode consumir ou ndo goste;

=  Numero de pessoas na casa: humero de moradores incluindo a crianca;

=  Tempo de aleitamento materno: especificar por quanto tempo o paciente foi amamentado,
inclusive apés a introducéo dos alimentos;

= |dade da introducdo de alimentos: especificar a idade em que foi iniciada a oferta de outros
alimentos que néo o leite materno;
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= Peso do nascimento e estatura do nascimento: coletar os dados com os familiares e
chegar posteriormente em prontuario;

= Uso de sonda e idade: questionar se foi utilizada sonda oro/nasogastrica para alimentacéo
em algum momento da vida e o motivo do uso.

Administracéo e disciplina

Dados sobre o local onde as refeicbes séo feitas, socializacédo (refeicdo em familia), uso de
televisdo durante as refeicdes, responsavel pelo preparo dos alimentos, mastigacdo (se mastiga
bem ou nédo) e repeticdo dos alimentos (se repete ou ndo).
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QUESTIONARIO INTERNACIONAL DE ATIVIDADE FIiSICA - VERSAO
CURTA

NOs estamos interessados em saber que tipos de atividade fisica as pessoas
fazem como parte do seu dia a dia. Este projeto faz parte de um grande estudo
que esta sendo feito em diferentes paises ao redor do mundo. Suas respostas
nos ajudardo a entender que tdo ativos n0s somos em relacdo a pessoas de
outros paises. As perguntas estdo relacionadas ao tempo que vocé gasta
fazendo atividade fisica na ULTIMA semana. As perguntas incluem as
atividades que vocé faz no trabalho, para ir de um lugar a outro, por lazer, por
esporte, por exercicio ou como parte das suas atividades em casa ou no jardim.
Suas respostas sdao MUITO importantes. Por favor responda cada questéao
mesmo que considere que néo seja ativo. Obrigado pela sua participacao !

Para responder as questdes lembre que:

[ atividades fisicas VIGOROSAS séo aquelas que precisam de um grande
esforco fisico e que fazem respirar MUITO mais forte que o normal

1 atividades fisicas MODERADAS séo aquelas que precisam de algum esforco
fisico e que fazem respirar UM POUCO mais forte que o normal

Para responder as perguntas pense somente nas atividades que vocé realiza
por pelo menos 10 minutos continuos de cada vez.

la Em quantos dias da ultima semana vocé CAMINHOU por pelo menos 10
minutos continuos em casa ou no trabalho, como forma de transporte para ir de
um lugar para outro, por lazer, por prazer ou como forma de exercicio?

dias por SEMANA ( ) Nenhum

1b Nos dias em que vocé caminhou por pelo menos 10 minutos continuos
guanto tempo no total vocé gastou caminhando por dia?
horas: Minutos:

2a. Em quantos dias da ultima semana, vocé realizou atividades MODERADAS
por pelo menos 10 minutos continuos, como por exemplo pedalar leve na
bicicleta, nadar, dancar, fazer ginastica aerbbica leve, jogar vélei recreativo,
carregar pesos leves, fazer servicos domésticos na casa, no quintal ou no
jardim como varrer, aspirar, cuidar do jardim, ou qualquer atividade que fez
aumentar moderadamente sua respiracdo ou batimentos do coracdo (POR
FAVOR NAO INCLUA CAMINHADA)
dias por SEMANA ( ) Nenhum

2b. Nos dias em que vocé fez essas atividades moderadas por pelo menos 10
minutos continuos, quanto tempo no total vocé gastou fazendo essas atividades
por dia?

horas: Minutos:
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3a Em quantos dias da ultima semana, vocé realizou atividades VIGOROSAS
por pelo menos 10 minutos continuos, como por exemplo correr, fazer ginastica
aerobica, jogar futebol, pedalar rapido na bicicleta, jogar basquete, fazer
servicos domésticos pesados em casa, no quintal ou cavoucar no jardim,
carregar pesos elevados ou qualquer atividade que fez aumentar MUITO sua
respiragao ou batimentos do coragao.

dias por SEMANA ( ) Nenhum

3b Nos dias em que vocé fez essas atividades vigorosas por pelo menos 10
minutos continuos quanto tempo no total vocé gastou fazendo essas atividades
por dia?

horas: Minutos:

Estas ultimas questBes sdo sobre o tempo que vocé permanece sentado todo
dia, no trabalho, na escola ou faculdade, em casa e durante seu tempo livre.
Isto inclui o tempo sentado estudando, sentado enquanto descansa, fazendo
licdo de casa visitando um amigo, lendo, sentado ou deitado assistindo TV. Nao
inclua o tempo gasto sentando durante o transporte em onibus, trem, metr6 ou
carro.

4a. Quanto tempo no total vocé gasta sentado durante um dia de semana?
horas minutos

4b. Quanto tempo no total vocé gasta sentado durante em um dia de final de
semana?
horas minutos

Classificacdo do nivel de atividade fisica:
Nivel de atividade fisica

o Muito ativo [MA]
o Ativo [A]
o Irregularmente ativo [IA]

o Sedentario [S]




