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RESUMO

OBJETIVO: Avaliar as mudancas no estado nutricional, consumo alimentar e
qualidade de vida de meninas brasileiras portadoras de puberdade precoce
central (PPC) em tratamento com acetato de leuprorrelina durante a pandemia
de COVID-19. METODO: Estudo transversal com 59 meninas, com idade entre
cinco e doze anos, portadoras de PPC, em uso regular do acetato de
leuprorrelina, acompanhadas em ambulatérios de endocrinologia pediatrica em
servigco publico no estado de S&o Paulo. Realizou-se a coleta de dados de
prontuarios e aplicacdo de questionario de frequéncia alimentar (QFCA), e
escala de avaliacdo de qualidade de vida (AUQEI), de maio a dezembro de
2021 durante a pandemia de COVID-19. Para a analise qualitativa do consumo
alimentar no QFCA foram utilizados marcadores de alimentos considerados
saudaveis (feijao, frutas, verduras e legumes) e ndo saudaveis (hamburgueres,
bebidas adocadas, ultraprocessados e guloseimas) pelo Ministério da Saude e a
quantificacdo pelo método do escore de Fornés. RESULTADOS: mediana da
idade estudada foi 9 anos e da telarca foi 7 anos. Ja a mediana da idade de
inicio do tratamento foi 8,2 anos e a média de duracao foi 16,8+12,3 meses.
Notou-se que 78% das pacientes apresentaram estatura adequada para a idade
e sexo, entretanto 50,8% estavam acima do seu canal familiar. Além disso, 61%
das pacientes estavam com sobrepeso ou obesidade. Durante o tratamento, 31
(52,5%) pacientes diminuiram e 28 (47,5%) aumentaram o seu escore Z de IMC,
em que 69,5% mantiveram a classificacao inicial do IMC. Verificou-se que o
grupo de pacientes que diminuiu o escore Z de IMC apresentou maiores valores
do escore para alimentos saudaveis (p=0,02), incluindo frutas frescas (p=0,04) e
verduras e legumes (p=0,01), comparado ao grupo com aumento do escore Z de
IMC. Houve uma correlacdo negativa entre a variacdo do escore Z de IMC e o
escore para alimentos saudaveis (p=0,02), incluindo frutas frescas (p=0,02) e
verduras e legumes (p=0,02). Boa qualidade de vida foi detectada em 44
(74,6%) pacientes. Nao houve correlacdo entre o escore de qualidade de vida e
a variagcdo do escore Z de IMC durante o tratamento, bem como nao foi
observada diferenca neste escore entre 0os grupos com reducdo e aumento do
escore Z de IMC. CONCLUSAO: maior consumo de alimentos saudaveis,

como frutas, legumes e verduras correlacionou-se com uma diminuicdo



no escore Z de IMC, o que pode sugerir a influéncia dietética no equilibrio do
balanco energético deste grupo de pacientes portadoras de PPC em uso de
acetato de leuprorrelina. Além disso, a qualidade de vida ndo se associou ao
estado nutricional das pacientes, o que pode sugerir a influénciade outros fatores

psicossociais neste resultado.

Palavras-chave: Puberdade precoce. Leuprolida. Consumo alimentar.
Qualidade de vida. COVID-19.



ABSTRACT

Objective: to assess the nutritional status, food consumption, and quality of life
of Brazilian girls diagnosed with central precocious puberty (CPP) in treatment
with leuprolide acetate during the COVID-19 pandemic. Method: cross-
sectional study was conducted at pediatric endocrinology clinics in Sdo Paulo,
Brazil. It included 59 girls aged between five and twelve years, with CPP, in
regular use of leuprolide acetate. Data collection from medical records and
application of a food frequency questionnaire (QFCA), and a quality of life
assessment scale (AUQEI) were carried out from May to December 2021 during
the coronavirus pandemic. COVID-19. The qualitative analysis of the QFCA
considered the healthy food consumption markers (beans, fruits, vegetables,
and vegetables) and unhealthy food consumption markers (hamburgers,
sweetened drinks, ultra-processed foods, and sweets). The quantification
analysis used the Fornés food consumption score. Results: median age was
nine years, and the median age of the thelarche was seven years. The median
age at treatment onset was 8.2 years, and the mean duration of treatment was
16.8 £ 12.3 months. 78% of the patients had adequate height for their age and
sex. However, 50.8% were above their family growth channel. In addition, 61%
of patients were overweight or obese. 31 (52.5%) patients decreased their BMI
Z-score during treatment, and 28 (47.5%) increased it. 69.5% of patients
maintained their initial BMI classification. The group of patients who decreased
their BMI Z-score had higher score values for healthy food consumption
markers (p=0.02), including fresh fruits (p=0.04) and vegetables (p=0.01),
compared to the group with increased BMI Z-score. There was a negative
correlation between the BMI Z-score change and the score for healthy food
consumption markers (p=0.02), including fresh fruits (p=0.02) and vegetables
(p=0.02). 44 (74.6%) patients were diagnosed with good quality of life. There
was no correlation between the quality of life score and the BMI Z-score change
during treatment. No difference was found in the quality of life score between
the groups with reduced and increased BMI Z-scores. Conclusion: higher
consumption of healthy foods, such as fruits and vegetables, was correlated
with a decrease in the BMI Z-score, suggesting a dietary influence on the

energy balance in this group of patients with CPP using leuprolide acetate.



In addition, quality of life showed no correlation with the nutritional status,

suggesting the influence of other psychosocial factors on this result.

Keywords: Precocious puberty. Leuprolide. Food consumption. Quality of life.
COVID-19.
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1. INTRODUGCAO

A puberdade, periodo de transicdo entre a infancia e a fase adulta,
caracteriza-se por alteragdes enddcrinas, que resultam na maturagédo sexual e
no desenvolvimento da capacidade reprodutiva do individuo (AHMED; ONG;
DUNGER, 2009; MARSHALL; TANNER, 1969).

O inicio da puberdade é marcado pela reativacdo do eixo hipotalamo-
hipofise-gonadal, propiciando o aumento da amplitude e frequéncia dos pulsos
do hormoénio secretor de gonadotrofinas (GnRH) por neurdnios hipotalamicos
ap6s um periodo de relativa supressdo hormonal durante a infancia
(LATRONICO; BRITO; CAREL, 2016; MACEDO et al., 2014). O GnRH estimula
a liberac@o hipofisaria do hormonio luteinizante (LH) e do hormdnio foliculo-
estimulante (FSH), o0s quais sdo necessariosa gametogénese e a
esteroidogénese nos ovarios e testiculos (PALMERT; BOEPPLE, 2001).

Um fator associado ao inicio da puberdade € o estado nutricional. A
ativacao precoce do eixo gonadal (hipotdlamo-hipofise-gbnadas) parece estar
relacionada a fisiologia da obesidade devido a resisténcia insulinica, ao
hiperandrogenismo decorrente do estimulo das citocinas pré-inflamatérias e a
leptina por acéo hipotalamica (GORDON-LARSEN; LI et al.,2017; BLANK et al.,
2009). A leptina estimula a secrec¢édo central pulsétil de gonadotrofinas, além de
se ligar a receptores nos neurdnios secretores de GnRH (LI et al.,2017; BLANK
et al., 2009; MAKKI; FROGUEL; WOLOWCZUK, 2013; BURT SOLORZANGO;
MCCARTNEY, 2010). O aumento dos niveis de estrégenos livres em individuos
obesos parece ocorrer por diminuicdo dos niveis de proteina ligadora do
hormonio sexual do figado (SHBG), causada pela resisténcia a insulina. O
declinio pré-puberal dos niveis de SHBG estdo sendo associados a sinais que
refletem o aumento da adiposidade e inflamacéo, e niveis mais baixos de SHBG
a partir dos 5 anos foram associados a puberdade mais precoce, especialmente
em meninas (PINKNEY et al., 2014). Assim, ha o consequente estimulo a
producdo hormonal gonadal e ao desenvolvimento de mamas em meninas
(telarca) (LI et al.,2017; BLANK et al., 2009; MAKKI; FROGUEL; WOLOWCZUK,
2013).

A telarca é o primeiro sinal dos caracteres sexuais secundarios presentes
em meninas puberes (AHMED; ONG; DUNGER, 2009; MARSHALL; TANNER,
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1969). Na puberdade precoce central (PPC), ha a surgimento prematuro desta
caracteristica por ativagcdo precoce do eixo gonadal antes dos 8 anos nas
meninas (CAREL et al.,2009). Os exames laboratoriais (dosagem de
gonadotrofinas e esterdides sexuais) e de imagem (radiografia de idade 6ssea,
ultrassom pélvico e ressonancia de hipofise) auxiliam na confirmacao da suspeita
clinica de PPC (LATRONICO; BRITO; CAREL, 2016; MACEDO et al.,2014;
CAREL; LEGER, 2008).

O acetato de leuprorrelina é um farmaco, analogo sintético do hormonio
liberador de gonadotrofina (aGnRH) e é considerado um agonista do GnRH. Atua
como farmaco antagonista, produzindo um efeito inicial estimulatério sobre a
hipdfise (efeito flare-up), mas, posteriormente a inducéo, ha a dessensibilizacao
das células gonadotrdficas por reducao no niumero de receptores de GnRH na
membrana celular (efeito down-regulation) (EPPIG, 2001). Desta forma, ele inibe
a ativacdo do eixo gonadal e consequentemente, a producdo de hormoénios
sexuais.

Este farmaco é utilizado em criancas para suprimir a producdo de
hormoénios sexuais em portadores de PPC. Consequentemente, retardando a
maturacdo esquelética por bloqueio da producédo estrogénica, o que permite um
tempo adequado para o crescimento longitudinal e minimiza o risco de baixa
estatura na fase adulta (ANTONIAZZI; ZAMBONI, 2004).

A relacdo entre os aGnRH e a mudanca de composi¢ao corporal com o
aumento no indice de massa corporal (IMC) em meninas com PPC foi descrita
anteriormente. No entanto, a literatura existente ndo elucida a influéncia do
consumo alimentar e da qualidade de vida nas mudancas antropométricas
durante o tratamento com aGnRH (LI et al.,2017), tampouco na pandemia de
COVID-19, momento em que estudos relataram um aumento significativo de
casos de puberdade precoce em meninas (STAGI et al., 2020; VERZANI et al.,
2021; STREET et al., 2021).
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2. REFERENCIAL TEORICO

2.1 PUBERDADE

2.1.2 Conceito

A puberdade, periodo de transicdo entre a infancia e a fase adulta,
caracteriza-se por alteracfes enddcrinas, que resultam na maturacdo sexual e
no desenvolvimento da capacidade reprodutiva do individuo (AHMED; ONG;
DUNGER, 2009; MARSHALL; TANNER, 1969). Este periodo faz parte da
adolescéncia, a qual apresenta rapido crescimento somatico, desenvolvimento
do cérebro, maturacdo final de sistemas de multiplos 6rgdos e grandes
mudangas no sistema nervoso central e no comportamento psicossocial
(PATTON; VINER, 2007).

A idade de inicio da puberdade difere entre os individuos, de diferentes
etnias e populagdes e entre os sexos. Em meninas, os primeiros sinais de
puberdade séo detectados entre 8 e 13 anos, enquanto, em meninos, o inicio
puberal acontece entre 9 e 14 anos (ABREU; KAISER, 2016).

2.1.3 Desenvolvimento fisiolégico puberal

O inicio fisiol6gico da puberdade é marcado pela reativacdo do eixo
hipotalamo-hipo6fise-gonadal (HHG) (Figura 1), propiciando o aumento da
amplitude e frequéncia dos pulsos do horménio secretor de gonadotrofinas
(GnRH) por neurdnios hipotalamicos apds um periodo de relativa supressao
hormonal durante a infancia (LATRONICO; BRITO; CAREL, 2016; MACEDO et
al.,2014). O GnRH estimula a liberacao hipofisaria do horménio luteinizante (LH)
e do horménio foliculo-estimulante (FSH), os quais sd0 necessarios a
gametogénese e a esteroidogénese nos ovarios e testiculos (PALMERT,;
BOEPPLE, 2001).
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Figura 1.Eixo hipotalamo-hipofise-gonadal
Hipotilamo

——
Feedback
horménios

pa o GnRH

Esteroides
Pituitaria \

Gonadotrofinas
LH e FSH

Ovario

' -
Fonte: PARDINI, 2014.

ApOs 0 nascimento, hd o aumento progressivo dos hormdnios do eixo
hipotalamo-hipdéfise-gonadal (HHG) em ambos 0s sexos, 0 que caracteriza a
“mini-puberdade”. Ela inicia com uma semana de vida, em média, e termina aos
seis meses de idade em meninos e aos dois anos em meninas. Este periodo de
ativacdo do eixo € importante para maturacdo dos foliculos ovarianos nas
meninas. Apos este periodo, ha inibicdo do eixo e a sua reativagdo ocorre na
puberdade (PALMERT; BOEPPLE, 2001; ROGOL; ROEMMICH; CLARK, 2002).

Além da secrecdo hormonal e o desenvolvimento dos caracteres
primarios (ovarios, Utero e vagina), as mudancas corporais sdo sinais do
surgimento da puberdade, com o desenvolvimento dos caracteres secundarios
(mamas, pelos pubianos e axilares, odor axilar e acne). No sexo feminino, o
primeiro sinal de maturacdo sexual é o desenvolvimento das mamas ou telarca
(ROGOL; ROEMMICH; CLARK, 2002).

A maturacao puberal envolve a associa¢édo da adrenarca e da gonadarca.
A adrenarca, processo de maturacao gradual da zona reticular do cértex adrenal,
€ caracterizada pelo aumento gradual da producdo do precursor androgeno
adrenal dehidroepiandrosterona (DHEA), e sulfato de dehidroepiandrosterona
(SDHEA). O aumento destes horménios adrenais propicia o surgimento de pélos
axilares e pubianos (pubarca) e a aceleracdo transitoria do crescimento linear
com maturacao esquelética (NAKAMURA et al.,2009).

A reativacdo puberal através do eixo HHG caracteriza a gonadarca. A
apresentacdo clinica deste processo em meninas ocorre pela telarca e,
posteriormente, pela menarca, que € a ocorréncia da primeira menstruacéo, no
final da puberdade (WAN et al.,2012).
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2.1.4 Avaliacdo da maturacado sexual

Os estudos de Marshall e Tanner (1969), que classificaram a puberdade
em cinco estagios em meninas e meninos com base nas mudancas somaticas
dos caracteres secundarios (mamas, pelos pubianos e desenvolvimento genital),
tem sido utilizados para avaliar o desenvolvimento e avaliagdo da maturagéao
sexual da puberdade (BERBEROGLU, 2009; ABREU; KAISER, 2016;
MARSHALL; TANNER, 1969).

No sexo feminino, o desenvolvimento de broto mamario sob a aréola
(telarca) representa o estagio M2 da escala de Tanner, o aumento do broto
mamario além da areola caracteriza o estagio M3, o duplo contorno representa
0 estagio M4 e a mama completamente formada caracteriza o estagio M5
(Figura 2). O inicio do estirdo pubertario com aumento da velocidade de
crescimento ocorre no estagio M2, o pico do estirdo ocorre em M3 e a menarca
acontece em M4. A telarca pode ser seguida ou precedida pela pubarca
(MARSHALL; TANNER, 1969). Inicialmente, os pélos pubianos parecem claros,
esparsos e retos, mas se tornardo grossos, grossos e escuros durante a
puberdade (ROSENFIELD, et al., 2009), conforme Figura 2:

Figura 2. Estagios de Marshall e Tanner para meninas

Mamas
M1 Estadio de mamas
(mamas pré-adolescentes. Ha somente
\‘ infantis) elevacéo das papilas
M2 Estadio de broto mamano, com
x| (8-13 anos) pequena elevag8io de mama e da
\ I papua e aumento do didmetro da
aréola,
M3 Crescimento da mama e da aréola
(10-14 anos) |parecendo uma pequena mama
/| adulta, N&o ha separag8o dos

contornos da mama e da aréola.

M4 Crescamento e projecio da aréola e
(11-15 anos) da papua formando uma elevacso
acma do corpo da mama

MS Estadio adulto com projecio
(13-18 anos) apenas da papua, pois a aréola
retorna para o contorno geral da
mama.,

Pélos
P1 Ausénca de pélos publanos,
(pré-adolescénaa)

P2 Cresamento asperso de pélos
(9-14 snos) finos, longos discretamente
plgmentados, lisos ou
discretamente encaracolados

ao longo dos grandes labios
P3 Os pélos tornam- mais
(10-1412 gnos) | escuros, mai os &

mais encaraco 0S,
distnbuindo-se na sinfise

pubica
Pa Pélos do tpo adulto porém
(11-15 anos) ainda em quantidade menor,

ndo aungindo a superficie
interna das coxas

PS Pélos adultos em tipo ¢
(12-16Y2 anos) |quantidade, atingindo a
superfice intermada coxa.

Fonte: MARSHALL; TANNER, 1969
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A puberdade, geralmente, néo é fisiolégica quando ha maturacéo sexual
antes de oito anos em meninas acompanhada do aumento da velocidade de
crescimento e da elevacao das concentracdes de esteroides sexuais. Sugere-se
gue o desenvolvimento precoce da puberdade deve ser considerado patologico
com indicagao de investigacdo (BERBEROGLU, 2009).

As meninas, comumente, tem o inicio da puberdade mais cedo, geralmente
dois anos antes, quando comparadas aos meninos e Sao mais propensas a
desenvolver a puberdade precoce central idiopatica, enquanto 0s meninos séo
mais predispostos a puberdade atrasada idiopéatica (ABREU; KAISER, 2016).

2.2 PUBERDADE PRECOCE

2.2.1 Conceito

Em meninas, a puberdade precoce € caracterizada pelo surgimento
prematuro das caracteres sexuais secundarios (telarca e pubarca) antes dos oito
anos de idade (ABREU; KAISER, 2016, CENSANI et al.,2019; VALADARES et
al., 2019; CAREL; LEGER, 2008).

A puberdade precoce pode ser uma variantedo desenvolvimento normal,
como a telarca precoce isolada, ou pode ser atribuida a condicbes patolégicas
(ROHANI, 2012). Aproximadamente, 13 a 20,5% das meninas com telarca
precoce isolada podem evoluir para a precocidade sexual completa (PASQUINO
et al.,1995).

2.2.2 Epidemiologia

As taxas de prevaléncia e incidéncia, observadas em estudos
populacionais de puberdade precoce, descrevem valores significativamente
diferentes, entre os sexos. A incidéncia de precocidade sexual é estimada em 1:
5.000 a 1: 10.000 criangas, enquanto a proporcgéao do sexo feminino para o sexo
masculino é aproximadamente 10:1 (TEILMANN et al.,, 2005; HERMAN-
GIDDENS et al.,1997).
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2.2.3Tipos

A puberdade precoce € denominada como puberdade precoce
dependente de gonadotrofinas ou puberdade precoce central (PPC), quando é
consequéncia da ativacdo prematura do eixo HHG, semelhante ao
desenvolvimento fisiologico, porém em idade cronoldgica antecipada. Com
menor prevaléncia, ha a secrecdo de esteroides sexuais independente da
ativacdo do eixo HHG, que caracteriza a puberdade precoce independente de
gonadotrofinas ou puberdade precoce periférica (PPP) (MACEDO et al.,2014).

2.2.4 Etiologia

Irradiacdo do sistema nervoso central, tumor cerebral (hamartoma
hipotalamico), traumatismo craniano e distdrbios inflamatérios crénicos do
cérebro sdo possiveis causas de PPC. Apesar disso, 95% das meninas
portadoras de PPC n&o tem causa organica definida e sdo consideradas como
formas idiopéticas (BRITO, 2016).

J4 a PPP pode estar associada, com o inicio da pubarca, a cistos
ovarianos autbnomos, tumor ovariano de células da granulosa, tumor adrenal,
hiperplasia adrenal congénita (HAC) e sindrome de McCune-Albright (DAMIANI,
2002).

2.2.5 Diagnadstico

Os exames laboratoriais (dosagem de gonadotrofinas, principalmente de
LH, e esteroides sexuais) e exames de imagem (radiografia de idade Gssea,
ultrassom pélvico e ressonancia de hipofise) auxiliam na confirmacéo da suspeita
clinica de PPC (LATRONICO; BRITO; CAREL, 2016; MACEDO, et al., 2014;
CAREL; LEGER, 2008).

Niveis de LH basais estdo maiores ou iguais a 0,3UI/L e apo6s estimulo de
30 minutos com GnRH podem mostrar uma relacdo LH/FSH > 1 (BESERRA,
2011) e de estradiol maiores ou iguais a 40ng/ml, o que sao fortes indicativos de
causas centrais. Além disso, idade 0ssea avancada em dois desvios-padrao

comparada a idade cronoldgica, e ultrassonografia pélvica com visualizacdo de
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tamanho uterino maior que 4 cm?3, comprimento uterino maior que 3,4 cm ou
volume ovariano maior que 1,8 corroboram com o diagndstico de PPC (BRITO,
2016).

A ultrassonografia pélvica também auxilia na deteccdo de tumores ou
cistos ovarianos e é uma ferramenta para auxiliar no diagnéstico de PPP no sexo
feminino (DAMIANI, 2002).

2.2.6 Impacto a saude

A salde da crianca é impactada com a puberdade precoce. Cancer de
mama e outras neoplasias estrégeno dependentes podem ser desenvolvidos
pela exposicdo precoce a estrogenos e estéo relacionados com a idade precoce
da menarca em meninas (VALADARES et al., 2019). Também, ha maior
frequéncia de doencas metabdlicas na vida adulta, como obesidade, resisténcia
a insulina, diabetes mellitus tipo 2, doenca cardiovascular e sindrome dos ovarios
policisticos (GRANDONE et al.,2018; ABREU et al.,, 2015; LI et al., 2017,
DIMITROVA-MLADENOVA et al., 2016). Além disso, ha maior incidéncia de
alteracdes de comportamento em adolescentes na puberdade precoce (GOLUB
et al., 2008; CAREL et al., 2009). Até o presente momento, ndo ha correlacdo da
puberdade precoce com a menopausa antecipada (GRANDONE et al., 2018).

2.3PUBERDADE PRECOCE CENTRAL

2.3.1 Etiologia

A maioria dos casos de puberdade precoce central ocorre em meninas e
nao apresenta uma lesdo detectavel no SNC, sendo descrita como puberdade
precoce central idiopatica (VALADARES et al., 2019).

Fatores genéticos, desreguladores endocrinos e efeitos nutricionais
podem ser potenciais mecanismos para o0 desenvolvimento da PPC com
ativacao precoce da secrec¢do pulsétil de GnRH (KAPLOWITZ, 2011; DENG et
al., 2012; BIRO et al., 2013).

Hormonios ou substancias com capacidade de desregulacdo hormonal

podem interferir no desenvolvimento da puberdade de acordo com a exposicéo
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em niveis diferentes: eixo hipotalamo-hip6fise, gbnadas e Orgdos-alvo
periféricos, como mama, foliculos capilares e genitais (MOURITSEN et al.,
2010).

2.3.2 Influéncia genética

O envolvimento do gene Makorin ring finger protein 3 (MKRN3) na
patogénese da PPC familiar foi descrito em 2013 por Abreu et al (2015). Em
seguida, mutacdes no gene MKRN3 foram descritas em varios pacientes com
PPC em diferentes populacdes mundiais (MACEDO et al., 2014; VALADARES
et al., 2019).

Atualmente, as mutagdes no gene MKRN3 sao reconhecidas como a
principal causa genética de PPC idiopatica e parecem ser comuns em casos
familiares (33% a 46% dos casos). Assim, formas inicialmente consideradas
idiopaticas podem ter uma causa genética subjacente (SIMON et al., 2016;
ABREU et al., 2015).

Fatores genéticos desempenham um papel fundamental no momento do
inicio da puberdade. Diversas mutacées em genes, como gonadotropin releasing
hormone 1 (GNRH1), KISS1 receptor (KISS1R), gonadotropin releasing
hormone receptor (GNRHR), tachykinin precursor 3 (TAC3) e tachykinin
receptor 3 (TACR3), foram identificadas de forma crescente como
influenciadores do inicio da puberdade (SILVEIRA; TRARBACH; LATRONICO,
2010).

2.3.3 Fatores ambientais

Fatores ambientais podem influenciar no inicio e durante a puberdade
dependendo do periodo da vida em que ha o contato (FISCHER; EUGSTER,
2014). Os disruptores enddécrinos sdo substancias quimicas, naturais ou
sintéticas, presentes no ambiente. Eles podem afetar o crescimento e a
reproducdo ao interferir no funcionamento do sistema enddécrino por meio de
acOes estrogénicas (diclorodifeniltricloroetano- DDT e seus metabdlitos, bisfenol
A e fitoestrogenos de alta concentracéo), antiestrogénica (fitoestrogenos de

baixa concentracdo), androgénica (testosterona e acetato de treMbolona) e
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antiandrogénico (ftalatos, DDT e vinclozolina) (OZEN; DARCAN , 2011;
MOURITSEN et al., 2010; JACOBSON-DICKMAN; LEE, 2009).

No cérebro, os disruptores enddocrinos podem atuar na estimulacéo
estrogénica através da liberacdo de kisspeptina, que é um neuromodulador
envolvido na regulagdo do inicio do periodo puberal. (KRSTEVSKA-
KONSTANTINOVA et al., 2001).

A associacdo entre a exposicdo a desreguladores endocrinos,
especificamente compostos estrogénicos e antiandrogénicos, e a quantidade de
gordura corporal em meninas € considerada um possivel causa para 0 inicio
precoce da telarca e menarca em meninas durante o periodo de 1940 a 1994
(MOURITSEN et al.,2010; EULING et al, 2008).

2.3.4 Leptina

O papel das condi¢cdes nutricionais e da adiposidade na regulacdo da
puberdade, incluindo a época da menarca, tem sido detectado e enfatizado
frequentemente (FRISCH e REVELLE,1970; BIRO et al.,2013; DUNGER et
al.,2006; ZHENG, 2018; HIMES et al.,2006; CASTELLANO et al., 2011; CHENG
et al.,2012;)

A leptina, hormdénio associado a gordura corporal e produzido
principalmente nos adipécitos, é considerado um dos responsaveis pelo inicio e
progresséao da puberdade pela ativacéo de pulsos de GnRH (CHEN et al., 2018;
CAMPFIELD etal., 1995; ROEMMICH; ROGOL, 1999). A correlagéo
da leptina com a maturacdo puberal e a reproducdo aponta a importancia do
balanco energético no periodo pré-puberal (MATKOVIC et al., 1997).

Fatores nutricionais, epigenéticos e desreguladores enddécrinos séo
mediadores potenciais que ligam o inicio da puberdade a obesidade (REINEHR
et al., 2018). O tecido adiposo atua como um 0Orgao secretor endocrino de
adipocinas (BIRO et al., 2006). As adipocinas proé-inflamatérias contribuem para
resisténcia a insulina. Na obesidade, a diminuicdo da sinalizacdo de insulina
ocorre com sinalizacdo de leptina prejudicada no sistema nervoso central. As
concentracdes de leptina aumentam antes do inicio da puberdade em meninas
(ROEMMICH et al., 1998) e um pico nas concentracdes de leptina precede um

pico nas concentragdes de gonadotrofina (Figura 3).
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Figura 3. Mecanismos fisiolégicos que relacionam a obesidade, resisténcia a insulina
e secrecao de adipocina ao periodo do desenvolvimento da puberdade
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Pré-natal e Pds-natal Pré-natal & Pds-natal

| I |
v

Obesidade
Adiposidade Visceral

|
r I|

1 Resisténcia & Insulina Adipdcitos:

P 1 Leplina & outras adipocinas
T Arocmatase
r T 1 .
Cnirios: Aucirenais: Falor permissiva
- s Figasdo: ra secrecio de
T Andrdgenos t Andrdgenos 1 ng = E?‘IRH o
l J' |
Masior disponibilidade de androgenos e Le l
estrogenios Maturagio e
|' estimulacio de
l * Eixo HHG

Promogio da adrenarca anterior,
pubarca, telarca & pubsrdade precoce
central

Legenda: GLHS =Globulina de ligagao ao hormdnio sexual; GhnRH = horm&nio
liberador de gonadotrofina;HHG = hipotalamo-hipéfise-gonadal.
Fonte: Adaptado de Reinehr & Roth (2018)

2.4ACETATO DE LEUPRORRELINA

2.4.1 Conceito

O acetato de leuprorrelina é um farmaco, analogo sintético do hormdnio
liberador de gonadotrofina (aGnRH) e um agonista do GnRH. Ele atua na forma
depot, onde forma um depédsito solido de liberagdo do medicamento, como
farmaco antagonista (MACEDO et al., 2014; CAREL; EUGSTER; ROGOL et al.,
2009). Inicialmente, ele estimula a hipdfise (efeito flare-up), mas,
posteriormente a inducdo, ha a dessensibilizacdo das células gonadotroficas por
reducdo do nimero de receptores de GnRH na membrana celular (efeito down-
regulation) (EPPIG, 2001). Desta forma, ele inibe a ativa¢ao do eixo gonadal, e
consequentemente, a producdo de hormonios sexuais. A diminuicdo da
producdo estrogénica retarda a maturacdo esquelética, o que determina um

tempo adequado para o crescimento estatural e minimiza o risco de baixa



26
estatura na fase adulta (CENSANI et al., 2019).

2.4.2. IndicacgOes e formas de administragao

O aGnRH é considerado o tratamento de escolha para a PPC por
promover a dessensibilizacdo continua dos receptores de GnRH e consequente
inibicdo da produgéo de hormonios sexuais (ANTONIAZZI; ZAMBONI, 2004).

Dependendo do pais e das regulamentacfes aprovadas para criangas,
varios agonistas podem ser usados (CONN; CROWLEY, 1994). O acetato de
leuprorrelina € um dos mais amplamente utilizados em preparacdes de longa
acao com aplicacao intramuscular ou subcutanea, mensais (3,75 mg a cada 28
dias) ou trimestrais (11,25 mg a cada 84 dias), que sao consideradas mais
eficazes do que doses diarias (TANAKA et al., 1991, PARKER; BAENS-BAILON;
LEE, 1991).

Nas meninas, o aGnRH deve ser mantido até os 11 anos de idade
cronolégica e/ou idade Ossea entre 12 anos e 12 anos e meio (CAREL;
EUGSTER; ROGOL et al., 2009; EUGSTER, 2019, ROGER et al., 1986; PAUL
et al., 1995; COOK et al., 1992).

2.50BESIDADE

A obesidade é uma doenca multifatorial, que inclui um processo
inflamatorio cronico de baixo grau (DE LORENZO, et al. 2019), devido a um
comportamento nutricional alterado ou a doencas genéticas, hipotalamicas,
iatrogénicas ou enddcrinas (VALLGARDA et al., 2017).

A adiposopatia é a base da obesidade. Ela é um distarbio funcional do
tecido adiposo com consequentes respostas endécrinas e imunoldgicas adversas
que podem causar ou agravar doencas metabodlicas (BAYS, et al. 2011). A
hipertrofia ou a hiperplasia do tecido adiposo visceral e/ou ectopico, e a secrecao
de hormdnios, como a leptina, e proteinas pro-inflamatorias, como as citocinas,
propiciam o surgimento de doengas metabdlicas (LIM S., 2014; LEMOINE, et al.
2013; BRITTON KA et.al., 2011; BAYS, et al., 2008).

O aumento da prevaléncia de obesidade infantil € um problema de saude
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publica mundial (NCD RISK COLLABORATION, 2017), pois aumenta a
prevaléncia de obesidade na fase adulta e esta relacionado a disfuncbes
cronicas, como a sindrome metabdlica, o diabetes mellitus do tipo 2, o acidente
vascular cerebral e a doencga arterial coronariana (SKINNER et al.,, 2015;
GJAERDE et al., 2017, ARIS et al., 2019, YANOVSKI, 2018).

Atualmente, a associacdo entre a puberdade precoce em meninas e 0
aumento da prevaléncia de obesidade infantil tem sido cada vez mais enfatizada
em estudos longitudinais (LI et al., 2017, HONG et.al, 2020). Além disso, estudos
transversais correlacionam a presenca de obesidade em meninas e o surgimento
precoce da menarca (BARCELLOS; FARIAS; SOUZA, 2016; WRONKA, 2010;
REINEHR et al., 2018), o pico de crescimento puberal, o inicio da telarca
(AKSGLAEDE; JUUL; SORENSEN, 2009) e o desenvolvimento da pubarca
(HERMAN et al., 1997; REINEHR et al., 2018).

2.5.2 Relacéo entre obesidade infantil e puberdade precoce central

A potencializacdo inicial do eixo gonadal promovida pela obesidade esta
relacionada principalmente a resisténcia a insulina, a hiperinsulinemia, ao
hiperandrogenismo e aos niveis de leptina (LI et al., 2017).

A resisténcia a insulina estéd associada a hiperinsulinemia compensatoéria e ao
aumento dos niveis de estrogénio, pela diminuicdo dos niveis de ligacdo de insulina
no figado (SHIMIZU; OH; OKADA, 2007).

A obesidade é frequentemente acompanhada por reacdes inflamatorias que
aumentam as concentracdes de citocinas e promovem a sintese de andrégenos; o
gue pode precipitar o desenvolvimento puberal precoce, como visto em pacientes
com hiperplasia adrenal congénita (BLANK et al., 2009; AHMED; ONG; DUNGER,
2009).

Além disso, pacientes obesos apresentam resisténcia a leptina, mas esse
hormdnio é capaz de estimular a secrecdo pulsatil de gonadotrofina por ativacao

central da producédo de GnRH hipotalamico ( LI et al., 2017).

2.5.3 Ambiente e puberdadeprecoce

Existem evidéncias que criancas com obesidade e puberdade precoce
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tém habitos alimentares e estilos de vida inadequados, como refei¢cdes rapidas,
frequéncia alta do consumo de bebidas adocadas, auséncia da pratica de
exercicios e tempo prolongado em tela (CHEN et.al, 2018; EUGSTER, 2019).

Além disso, a puberdade precoce pode promover ansiedade devido as
mudancas fisicas, insatisfagcdo com a imagem corporal em virtude das mudancas
observadas neste periodo, solidao e outros efeitos psicolégicos negativos. Estas
alteracdes psicologicas podem contribuir para alteragcbes no comportamento
alimentar e ganho de peso excessivo (FORTES et. al., 2014).

Entretanto, os habitos alimentares e estilos de vida sdo modificaveis na
obesidade infantil. Manter uma dieta balanceada em casa e receber educacéo
nutricional adequada sdo mais eficazes durante a infancia quando os habitos
alimentares sdo formados, visto que criangas possuem atitude positiva frente aos
bons habitos alimentares e mudancas no comportamento, ao adquirir
conhecimentos associados a nutricdo (KARIMY et al., 2019). Desta forma,

evidencia-se a importancia da avaliacdo do consumo alimentar.

2.5.4 Avaliacdo do consumo alimentar

A avaliacdo do consumo alimentar € uma pratica que permite a adequacéo da
ingestdo de nutrientes e energia, atingindo as necessidades fisioldgicas com bom
estado nutricional (FISBERG et.al, 2009). Utilizam-se métodos apropriados para avaliar
o consumo alimentar de individuos e grupos com objetivo de estimar a ingestao de
alimentos e nutrientes (CAVALCANTE, 2004).

Questionario de frequéncia de consumo alimentar (QFCA) favorece a obtencao
das informacdes dietéticas em estudos epidemioldgicos, especialmente aqueles,
relacionados a doencas crénicas (CALCANTE, 2004; FISBERG; MARTINI, SLATER,
2005; MOLINA et al., 2013; MANNATO et.al, 2015).

Segundo Cavalcante (2004), o QFCA foi desenhado para obter informagao de
gualidade e quantidade sobre o padrdo alimentar e a ingestdo de alimentos ou
nutrientes especificos, proporcionando como principal objetivo conhecer o consumo
habitual de  determinado  grupo  populacional  (CAVALCANTE, 2004).
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Caracteriza-se por uma listagem contendo alimentos ja pré-estabelecidos,

com medidas padronizadas (FORMAN, 1999). E um método que depende da
memoria dos habitos alimentares passados e de habilidades cognitivas para
estimar o consumo médio em longo periodo de tempo pregresso. Dificuldades
para a aplicacado conforme o nimero e a complexidade da lista de alimentos. Nao
estima o consumo absoluto, visto que nem todos os alimentos consumidos pelo
individuo podem constar na lista (FISBERG, 2009).

Apesar das limitagoes, o QFCA tem sido comumente usado em estudos
epidemioldgicos para investigar a relacdo existente entre a dieta e doenca, e
dieta e estado nutricional, por estimar a dieta habitual (SLATER et. al 2003;
COLUCCI et al, 2004; FISBERG; MARTINI; SLATER, 2005; FISBERG, 2009;
SANTOS et al., 2021).

2.5.5 Avaliacéo da qualidade devida

De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), a qualidade de vida
(QV) é a percepcao do individuo quanto o seu posicionamento frente a cultura, ao seus
valores, bem como aos respectivos objetivos, expectativas, padrdes e preocupacoes.
Ressalta que a qualidade de vida considera aspectos biologicos e psicossociais (WHO,
1995).

E comum a qualidade de vida de criancas e adolescentes ser avaliada por meio da
percepcdo ou resposta dos pais ou responsaveis, podendo distanciar os resultados
obtidos a partir da percepcdo real das criancas sobre as questdes utilizadas. O
desenvolvimento de instrumentos possibilitou a expressédo das criancas, em termos de
sua subjetividade e vem sendo amplamente utilizados (ASSUMPCAO JR. et al, 2000).

O instrumento AUQEI (Autoquestionnaire Qualité de Vie Enfant Imagé) € uma
escala de qualidade de vida desenvolvida por MAGNIFICAT et al (1997), traduzido e
validado para o Brasil em criancas de 4 a 12 anos (ASSUMPCAO JR. et al, 2000;
SOUZA et al, 2014), baseada em 4 dominios da vida — autonomia, lazer, funcdes e
familia, que exploram a satisfacdo da crianca em relacéo a situacdes familiares, sociais,
atividades, saude, fun¢des corporais, por meio de imagens que expressam diferentes
estados emocionais (SOUZA et al, 2014). Vem sendo amplamente utilizado em
investigagbes que buscam avaliar a qualidade de vida em criangas saudaveis e com
alguma doenca (SOUZA et al, 2014).
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A avaliacdo da qualidade de vida € essencial devido ao seu carater
multidimensional, englobando questfes sociais, psicoldgicas e de saude dos
individuos (SOUZA et al, 2014).

VariagOes na dinamica do aparecimento dos caracteres sexuais femininos
por alteracdes no eixo gonadotréfico podem ocorrer por influéncia de fatores
externos, como o ambiente obesogénico, 0 que pode impactar na saude da
crianca, evolucdo puberal e resposta ao tratamento com o acetato de
leuprorrelina .Portanto, ha necessidade de avaliacdo deste ambiente através do
consumo alimentar e qualidade de vida a fim de garantir melhorias na evolucao

destas pacientes.
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3. JUSTIFICATIVA

A associacdo entre 0 aGnRH e o aumento no indice de massa corporal
(IMC) em meninas com PPC foi descrita anteriormente. No entanto, a literatura
existente ndo elucida a influéncia do consumo alimentar e da qualidade de vida
nas mudancas antropomeétricas durante o tratamento com aGnRH , tampouco
durante a pandemia de COVID-19, momento em que houve um aumento
significativo na prevaléncia de puberdade precoce em meninas.

Uma vez detectada a possibilidade do consumo alimentar e da qualidade
de vida terem influéncia na mudanca da composicdo corporal, acfes de
educacdo e orientacdo nutricional poderdo ser utilizadas como ferramenta

importante e enfatica no tratamento da puberdade precoce.
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4. OBJETIVOS
4.1 Objetivo Geral

Avaliar as mudancas no estado nutricional, consumo alimentar e
qualidade de vida de meninas brasileiras portadoras de puberdade precoce

central (PPC) em tratamento com acetato de leuprorrelina durante a pandemia
de COVID-19.

4.2 Objetivos especificos

Em meninas portadoras de PPC:

e Avaliar associacdes entre dados antropométricos, a qualidade de vida e
0 consumo alimentar.

¢ Identificar associagdes e correlacdes entre o tratamento farmacoldgico,

parametros antropomeétricos, qualidade de vida e consumo alimentar.
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5. MATERIAIS E METODOS

5.1 Aspectos éticos

A pesquisa foi submetida ao Comité de ética em pesquisa (COEP) do
Hospital Infantil Darcy Vargas, da Unidade de Assisténcia Médica Ambulatorial
Especialidades (AMAE) Vila Constancia em Sédo Paulo — SP e do Centro
Universitario Sdo Camilo, e aprovada sob o0 numero de parecer
44087521.6.0000.0062. Os procedimentos para o desenvolvimento da pesquisa
estdo de acordo com os estabelecidos na Resolugdo n°466/2012 do Conselho
Nacional de Saude do Ministério da Saude para pesquisa envolvendo seres
humanos.

Participaram da pesquisa, apenas 0s voluntarios que compreenderam e
aceitaram participar dos procedimentos propostos na presente pesquisa, apos
assinatura dos pais/responsaveis do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) (ANEXO C) e obtencdo do Assentimento, pela assinatura
do Termo Assentimento Livre e Esclarecido (TALE) (ANEXOS D e E).

Ressalta-se que foi garantido o direito dos participantes em desistiremda
pesquisa em qualquer momento, sem sofrerem constrangimentos. A
participacdo no estudo é confidencial e os resultados serdo utilizados apenas

para fins de publicacao cientifica.

5.2 Tipo de Pesquisa

Trata-se de uma pesquisa de campo transversal com coleta de dados,
através de andlise de prontuarios e questionarios validados referentes a

alimentacao e ao estilo de vida de criancas e adolescentes.
5.3 Local da Pesquisa
A coleta dos dados de prontuario foi realizada no ambulatério de endocrinologia

pediatrica do Hospital Infantii Darcy Vargas e da Unidade de Assisténcia Médica

Ambulatorial Especialidades (AMAE) Vila Constancia em Sao Paulo — SP.
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A coleta dos questionario foi realizada remotamente devido a pandemia. O
responsavel no horério previamente agendado, recebeu chamada de audio e/ou video
pelo aplicativo para celulares Whatsapp.

5.4 Amostrado estudo

Foram selecionados, por amostra de conveniéncia, 59 de 64 pacientes do sexo
feminino (cinco a doze anos) com diagndstico de PPC (telarca antes dos 8 anos de
idade, aumento da velocidade de crescimento para a idade e sexo, LH basal acima de
0,3mUl/ml, LH 2 horas apds administracdo do acetato de leuprorrelina acima de
5mUl/ml e avanco de idade 6ssea acima de dois desvios-padrao) tratadas com aGnRH.

A selecao foi realizada através de uma triagem de pacientes atendidos no
ambulatério e no hospital, considerando os critérios de inclusdo e exclusdo. Apés a
consulta ambulatorial no servico, 0s pacientes e seus pais e/ou responsaveis foram
apresentados a pesquisa e informados sobre o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) (APENDICE C) para os pais e/ou responsaveis e sobre o Termo de
Assentimento Livre e Esclarecido (TALE), compativeis com a idade, para as criancas de
5 a 9 anos (APENDICE D) e adolescentes de 10 a 12 anos (APENDICE E).

Houve a apresentacdo da pesquisa e leitura do TCLE para os seus pais e/ou
responsaveis, além da apresentacdo do TALE. ApOs a aceitacdo de participacdo na
pesquisa, no momento da consulta, o aceite de cada participante foi coletado,
previamente a pesquisa, pelo aplicativo para celulares Whatsapp. Ao final de todas as
ligacdes, foi elaborado um relatério, contendo a data, horario, resposta ao convite da

pesquisa do responsavel caracterizando a aceitacdo dos termos da pesquisa.

5.4.1 Critérios de inclusao

Meninas portadoras de PPC apresentando:

¢ Idade entre cinco e doze anos;

e Aderéncia a farmacoterapia com relatos do uso regular de acetato de
leuprorrelina, por pelo menos trés meses; na data prevista (a cada 84 dias na
dose de 11,25mg), sem faltas ou atrasos, bem como monitoramento em

consulta com verificagdo dos niveis de LH 2 hs apds o uso da medicacgéao.
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5.4.2 Critérios de exclusao

Meninas portadoras de PPC com:

e Uso irregular do farmaco acetato de leuprorrelina;

e Uso de outras medicacdes: glicocorticoides, anticonvulsivantes,
antidepressivos e antipsicoticos.

e Presenca de tireoidopatias.

5.5 Coleta de dados

5.5.1 Variaveis demogréficas e clinicas

Foi enviado para cada estabelecimento, Hospital Infantil Darcy Vargas e Unidade
de Assisténcia Médica Ambulatorial Especialidades (AMAE), uma carta de autorizacao
da instituicdo co-participante para a realizacdo da pesquisa (APENDICE A) e uma carta
de responsabilidade do pesquisador para pesquisa com prontuario (APENDICE B).

Foram coletados dados de prontuario da consulta médica que antecede o inicio
do tratamento com o acetato de leuprorrelina e os mais recente de cada paciente, para
o diagndstico atual de seu estado de saude e a inclusdo no estudo.

Os dados coletados dos prontuarios foram: idade cronoldgica, idade do
surgimento da telarca, estatura alvo, dados antropométricos (peso, altura e IMC) da
primeira e Ultima consultas médicas, data de inicio, duracdo e dosagem utilizada do
farmaco acetato de leuprorrelina.

Além disso, foram coletados dos prontuarios, as avaliagbes puberais nas
respectivas consultas, do paciente baseado nos estagios de maturacédo sexual segundo
os critérios de Marshall e Tanner (MARSHALL & TANNER,1969, 1970) (ANEXO 4).
Foram consideradas puberes as pacientes com estadimento de Marshall e Tanner a

partir do estagio dois, o que corresponde a presenca de broto mamario nas meninas.
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5.5.2 Variaveis antropométricas

Quanto a antropometria, foram analisadas, através do programa WHO
AnthroPlus, as afericdes da primeira consulta médica e as mais recentes do peso
em quilogramas, altura em centimetros e o indice de massa corporal (IMC),
obtidas pelo prontuéario. As classificagfes do escore Z da estatura para idade (<-
2 DP= baixa estatura, entre -2 e +2 desvios-padrao = estatura adequada para a
idade e sexo, >+2DP= alta estatura) e do IMC (kg/m?) para idade foram

realizadas segundo a Organiza¢do Mundial da Saude (OMS)- Tabelal.

Tabela 1 - Classificagédo do estado nutricional segundo o escore Z de IMC dos 5 aos

12 anos

Escore Zdo IMC  Classificagcédo do Estado Nutricional

<-3 Magreza acentuada
>-3e<2 Magreza
>-2e<-1 Eutrofia
>+le<+2 Sobrepeso
>+2 e <43 Obesidade
>+3 Obesidade grave

Fonte: WHO, 2007.
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55.3 Avaliacéo das caracteristicas doconsumo alimentar

O consumo alimentar foi investigado por analise qualitativa (saudavel ou
ndo saudavel) e quantitativa (frequéncia), através dos dados obtidos do
Questionéario de Frequéncia Alimentar (QFCA) validado por MANNATO et al.,
(2015), para criancas e adolescentes (ANEXO 2).

A andlise qualitativa do consumo alimentar, com os dados obtidos do
QFCA foi realizada através marcadores elaborados pelo Ministério da Saude,
utilizado no Sistema Unico de Sautde (SUS) para monitoramento da populacio
brasileira na rotina da Atencéo Basica (BRASIL, 2015).

Estes marcadores contemplam marcadores saudaveis com o0 consumo
alimentar de feijao, frutas frescas e verduras e / ou legumes e os ndo saudaveis
(hamburguer e/ ou embutidos; bebidas adocadas como sucos e cha
industrializados, refrigerantes e bebidas alcéolicas; macarrdo instantaneo,
salgadinhos de pacote ou biscoitos salgados; e biscoito recheado, doces ou
guloseimas).

No momento da entrevista, o questionario foi trabalhado com os pais, por
tratar de informac@es provenientes de criancas e com 0s adolescentes, para a
devida coleta de informacfes de consumo alimentar.

A andlise quantitativa do QFCA foi realizada pelo método de escores,
proposto por Fornés et al. (2002), com aplicacdo de pontuacdo para alimentos
de consumo segundo categorias de frequéncia de consumo. No método, os
maiores escores significam o maior consumo de determinado grupo de
alimento (NETO, et.al, 2015).

Os alimentos registrados pelo QFCA foram classificados em uma das sete
categorias de frequéncia de consumo validado por FORNES et.al, (2002): f1 -
alimentos n&o consumidos; f2 - alimentos consumidos diariamente; f3 —
alimentos consumidos uma vez por semana; f4 - alimentos consumidos duasou
quatro vezes por semana; f5 - alimentos consumidos cinco ou seis vezes por
semana,; f6 - alimentos consumidos de um a trés vezes por més; f7 - alimentos
guase nunca consumidos.

Foi atribuido um peso (Sf) a cada categoria de frequéncia de consumo (fi),
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baseado na frequéncia de consumo anual. So = O representa 0 escore para
alimentos nao consumidos. S7 =1 foi definido como valor de peso maximo para
os alimentos consumidos diariamente, de forma que a frequéncia pudesse ser
tratada como variavel quantitativa. Os demais pesos foram obtidos de acordo
com a seguinte equacao:

S = (1/365) [(a + b) / 2], sendo que a e b sdo o numero de dias da
frequéncia. Os escores de frequéncia de consumo foram calculados para os
alimentos correspondentes aos dois grupos de alimentos. O escore | foi
representado pela somatoéria dos pesos na média ponderada dos alimentos
saudaveis (Grupo 1), e o escore Il, pela somatéria dos pesos na média

ponderada dos alimentos ndo saudaveis (Grupo II).

5.5.4 Avaliacéo das caracteristicas da qualidade devida

Foi utilizada a escala de avaliacdo de qualidade de vida, método AUQEI
(ANEXO 3), validado por MANNIFICAT (1996). Trata-se de um questionario com
vinte e seis questdes, que exploram a satisfacdo da crianca por meio de
respostas que sdo representadas por 4 figuras da face, que exprimem diferentes
estados emocionais, caracterizando a qualidade de vida (QV) da crianca ou
adolescente.

Um escore especifico, de 0 a 3, correspondendo respectivamente, estar
muito infeliz (0), infeliz (1), feliz (2) e muito feliz (3) foi dado a cada uma das vinte
e seis respostas provenientes das questdes objetivas, o que possibilitou a
obtencéo de um escore Unico, resultante da somatoria dos escores atribuidos as
guestdes. O escore total de 78 pontos. O valor de corte utilizado para classificar
a QV foi: quando igual ou inferior a 48 a crianca foi classificada com Baixa QV;
quando superior a 48, a crianca foi classificada com Boa QV (ASSUNCAO JR.
et al., 2000).

5.7 Anédlise estatistica

Para as analises descritivas das variaveis quantitativas, foram utilizadas
medidas de tendéncia central como média e valores minimos e maximos, e como
disperséo se usou o desvio padréo. No que diz respeito as variaveis categoricas,

empregaram-se medidas de frequéncia (absoluta e relativa).
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A distribuigéo de normalidade ou n&o dos dados foi verificada por meio do
teste de Kolmogorov-Smirnov. Para a comparacao das médias, foram utilizados
o teste t de Student para dados paramétricos e os testes de Mann-Whitney e de
Kruskal-Wallis quando os dados foram ndo paramétricos. Correlacbes entre as
varidveis foram feitas pelos testes de Spearman e Pearson, de acordo com a
distribuicdo de normalidade.

Para verificar a magnitude de associacdo entre as variaveis de estudo
categoéricas, foi utilizado o teste x?, considerando significativo p < 0,05. A andlise

estatistica foi realizada com o programa SPSS Statistics software versao 27.0.
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6. RESULTADOS E DISCUSSAO

A disposicao estrutural do presente trabalho segue uma nova tendéncia
da pés-graduacéo na area de saude, a qual destaca a confecgéo de artigos a
serem publicados em peridédicos especializados. Assim, os resultados e
discussédo da presente dissertacdo foram compostos por um artigo cientifico
submetido & uma revista indexada. Na expectativa de ter elaborado um
documento que satisfagca o nhovo modelo de dissertacdo que vem se compondo
e gque tem como ponto central o artigo cientifico, espera-se possibilitar uma
leitura completa e satisfatoria e ao mesmo tempo divulgar o presente trabalho na
comunidade cientifica nacional e internacional.

Os resultados deste estudo, bem como as discussdes e conclusdes, estao
apresentados a seguir em formato de manuscrito submetido a publicacdo para

periodico Jornal de Pediatria.
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AVALIACAO DO ESTADO NUTRICIONAL, CONSUMO ALIMENTAR E
QUALIDADE DE VIDA EM MENINAS BRASILEIRAS PORTADORAS DE
PUBERDADE PRECOCE CENTRAL EM TRATAMENTO COM ACETATO DE
LEUPRORRELINA DURANTE A PANDEMIA DE COVID-19.

Fabiana Neves Figueiredo?; Aline de Piano Ganen!, Carolina Costa Figueiredo? Nara Michelle
de Araljo Evangelista?; Vania de Fatima Tonetto Fernandes'?; Luciana de Aguiar Pacheco?,

Tatiana Kato?, Guido de Paula Colares Neto'?

1 Centro Universitario Sdo Camilo, Sdo Paulo, Brasil.

2 Hospital Infantil Darcy Vargas, Sdo Paulo, Brasil.

Resumo

OBJETIVO: Avaliar as mudangas no estado nutricional, consumo alimentar e qualidade de vida
de meninas brasileiras portadoras de puberdade precoce central (PPC) em tratamento com acetato
de leuprorrelina durante a pandemia de COVID-19. METODO: Estudo transversal com 59
meninas, com idade entre cinco e doze anos, portadoras de PPC, em uso regular do acetato de
leuprorrelina, acompanhadas em ambulatérios de endocrinologia pediatrica em servigo publico no
estado de Sdo Paulo. Realizou-se a coleta de dados de prontuéarios e aplicagdo de questionario de
frequéncia alimentar (QFCA), e escala de avaliacdo de qualidade de vida (AUQEI), de maio a
dezembro de 2021 durante a pandemia de COVID-19. Para a andlise qualitativa do consumo
alimentar no QFCA foram utilizados marcadores de alimentos considerados saudaveis (feijao,
frutas, verduras e legumes) e ndo saudaveis (hambdrgueres, bebidas adogadas, ultraprocessados e
guloseimas) pelo Ministério da Salde e a quantificacdo pelo método do escore de Fornés.
RESULTADOS: mediana da idade estudada foi 9 anos e da telarca foi 7 anos. Ja a mediana da
idade de inicio do tratamento foi 8,2 anos e a média de duracdo foi 16,8+12,3 meses. Notou-se que
78% das pacientes apresentaram estatura adequada para a idade e sexo, entretanto 50,8% estavam
acima do seu canal familiar. Além disso, 61% das pacientes estavam com sobrepeso ou obesidade.
Durante o tratamento, 31 (52,5%) pacientes diminuiram e 28 (47,5%) aumentaram o seu escore Z
de IMC, em que 69,5% mantiveram a classificacdo inicial do IMC. Verificou-se que o grupo de
pacientes que diminuiu o escore Z de IMC apresentou maiores valores do escore para alimentos
saudaveis (p=0.02), incluindo frutas frescas (p=0.04) e verduras e legumes (p=0.01), comparado ao
grupo com aumento do escore Z de IMC. Houve uma correlacdo negativa entre a variacdo do
escore Z de IMC e o escore para alimentos saudaveis (p=0.02), incluindo frutas frescas (p=0.02) e
verduras e legumes (p=0.02). Boa qualidade de vida foi detectada em 44 (74,6%) pacientes. Ndo

houve correlacdo entre o escore de qualidade de vida e a variagdo do escore Z de IMC durante o
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tratamento, bem como ndo foi observada diferenca neste escore entre 0s grupos com reducao e
aumento do escore Z de IMC. CONCLUSAO: maior consumo de alimentos saudaveis, como
frutas, legumes e verduras correlacionou-se com uma diminuicdo no escore Z de IMC, o que pode
sugerir a influéncia dietética no equilibrio do balanco energético deste grupo de pacientes
portadoras de PPC em uso de acetato de leuprorrelina. Além disso, a qualidade de vida ndo se
associou ao estado nutricional das pacientes, o que pode sugerir a influéncia de outros fatores
psicossociais neste resultado.

Palavras-chave: Puberdade precoce. Leuprolida. Consumo alimentar. Qualidade de
vida. COVID-109.
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Abstract

Objective: to assess the nutritional status, food consumption, and quality of life of Brazilian girls
diagnosed with central precocious puberty (CPP) in treatment with leuprolide acetate during the
COVID-19 pandemic. Method: cross- sectional study was conducted at pediatric endocrinology
clinics in Sdo Paulo, Brazil. It included 59 girls aged between five and twelve years, with CPP, in
regular use of leuprolide acetate. Data collection from medical records and application of a food
frequency questionnaire (QFCA), and a quality of life assessment scale (AUQEI) were carried out
from May to December 2021 during the coronavirus pandemic. COVID-19. The qualitative
analysis of the QFCA considered the healthy food consumption markers (beans, fruits, vegetables,
and vegetables) and unhealthy food consumption markers (hamburgers, sweetened drinks, ultra-
processed foods, and sweets). The quantification analysis used the Fornés food consumption score.
Results: median age was nine years, and the median age of the thelarche was seven years. The
median age at treatment onset was 8.2 years, and the mean duration of treatment was 16.8 + 12.3
months. 78% of the patients had the adequate height for their age and sex. However, 50.8% were
above their family growth channel. In addition, 61% of patients were overweight or obese. 31
(52.5%) patients decreased their BMI Z-score during treatment, and 28 (47.5%) increased it.
69.5% of patients maintained their initial BMI classification. The group of patients who decreased
their BMI Z-score had higher score values for healthy food consumption markers (p=0.02),
including fresh fruits (p=0.04) and vegetables (p=0.01), compared to the group with increased
BMI Z-score. There was a negative correlation between the BMI Z-score change and the score for
healthy food consumption markers (p=0.02), including fresh fruits (p=0.02) and vegetables
(p=0.02). 44 (74.6%) patients were diagnosed with good quality of life. There was no correlation
between the quality of life score and the BMI Z-score change during treatment. No difference was
found in the quality of life score between the groups with reduced and increased BMI Z-scores.
Conclusion: higher consumption of healthy foods, such as fruits and vegetables, was correlated
with a decrease in the BMI Z-score, suggesting a dietary influence on the energy balance in
this group of patients with CPP using leuprolide acetate. In addition, quality of life showed no
correlation with the nutritional status, suggesting the influence of other psychosocial factors on this

result.

Keywords: Precocious puberty. Leuprolide. Food consumption. Quality of life. COVID-19.
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INTRODUCAO

Na puberdade precoce central (PPC), a ativacdo prematura do eixo Hipotalamo-Hipofise-
Gonadal (HHG) resulta na evolucéo puberal precoce, em meninas com idade inferior a oito anos
(1231 A incidéncia de precocidade sexual é estimada em 1: 5.000 a 1: 10.000 criangas, enquanto
a proporcdo do sexo feminino para o sexo masculino é aproximadamente 10:1 (451,

O estado nutricional é considerado um fator associado ao inicio da puberdade. A
reativacdo precoce do eixo HHG parece estar relacionada aos distlrbios hormonais e
metabolicos associados ao ganho de peso excessivo, com consequente producdo hormonal
ovariana e desenvolvimento da telarca 78,

Em portadores de PPC, o acetato de leuprorrelina, andlogo sintético do hormdnio
liberador de gonadotrofina (aGnRH) suprime a producdo de horménios sexuais, o que retarda a
maturacdo esquelética, permite o crescimento longitudinal adequado e minimiza o risco de baixa
estatura na fase adulta [,

A associacdo entre 0 aGnRH e o0 aumento no indice de massa corporal (IMC) em meninas
com PPC foi descrita anteriormente. No entanto, a literatura existente ndo elucida a influéncia do
consumo alimentar e da qualidade de vida nas mudangas antropométricas durante o tratamento
com aGnRH Bl tampouco na pandemia de COVID-19, momento em que houve um aumento
significativo do ganho de peso e na prevaléncia de puberdade precoce em meninas [*10111,

Desta forma, o objetivo deste estudo é avaliar as mudangas no estado nutricional, o
consumo alimentar e a qualidade de vida de meninas portadoras de PPC em tratamento com

acetato de leuprorrelina durante a pandemia de COVID-19.
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MATERIAL E METODOS

A pesquisa foi submetida ao Comité de ética em pesquisa (COEP) do Hospital Infantil
Darcy Vargas, da Unidade de Assisténcia Médica Ambulatorial Especialidades (AMAE) Vila
Constancia em S&o Paulo — SP e do Centro Universitario Sdo Camilo, e aprovada sob o nimero
de parecer 44087521.6.0000.0062.

No ambulatério de endocrinologia pediatrica do Hospital Infantil Darcy Vargas e da
Unidade de Assisténcia Médica Ambulatorial Especialidades (AMAE) Vila Constancia em S&o
Paulo - SP, foram selecionados 59 dos 64 pacientes do sexo feminino (cinco a doze anos) com
diagndstico de PPC tratadas com aGnRH.

Os critérios para o diagnéstico de PPC foram: telarca antes dos 8 anos de idade,
aumento da velocidade de crescimento para a idade e sexo, LH basal acima de 0,3mUl/ml, LH 2
horas apds administracdo do acetato de leuprorrelina acima de 5mUI/ml e avanco de idade 6ssea
acima de dois desvios-padréo.

Os critérios de inclusdo utilizados para a selecdo dos 64 pacientes foram aderéncia a
farmacoterapia com o uso regular de acetato de leuprorrelina 11,25mg a cada 84 dias, o qual era
administrado nos locais da pesquisa, e registrados em prontuario, por pelo menos trés meses; na
data prevista, sem faltas ou atrasos.

Cinco pacientes foram excluidas por apresentaram critérios de exclusdo, uso de outras
medicagdes (glicocorticoides, anticonvulsivantes, antidepressivos e antipsicéticos) e presenca de
tireoidopatias.

A coleta de dados foi realizada de maio a dezembro de 2021. Foi feita a apresentacéo da
pesquisa, do termo de consentimento livre e esclarecido para o responsavel e do termo de
assentimento livre e esclarecido para a crianca ou o0 adolescente. Ap6s o aceite de participacao,
foram coletados os dados em prontuarios da consulta médica que antecedeu o inicio do
tratamento e os dados da consulta mais recente de cada paciente, além da aplicacdo dos
questionarios do estudo com o paciente e seu respectivo responsavel.

As variaveis nos prontuarios foram: idade cronoldgica; estadiamento puberal, segundo
critérios de Marshall e Tanner; data de inicio, duracdo e dosagem utilizada do acetato de
leuprorrelina. Quanto & antropometria, foram coletadas as aferi¢des do peso, em quilogramas, da
altura, em centimetros, e o indice de massa corpdrea (IMC). As classificagbes do escore Z da
estatura para idade e do IMC para idade foram realizadas segundo os dados de referéncia da
Organizacdo Mundial da Satde (OMS) 2,

A andlise do consumo alimentar das criangas e adolescentes foi realizada por meio do
questionario de frequéncia de consumo alimentar (QFCA). A analise qualitativa foi feita através
dos marcadores do Ministério da Satde— Brasil % na qual os alimentos consumidos foram
classificados como saudaveis - Grupo | (feijao, frutas frescas e verduras e/ou legumes) e ndo
saudaveis - Grupo Il (hamburguer e/ ou embutidos; bebidas adogadas, tais como suco natural ou

artificial adogados, refrigerantes, café e chas adocados; macarrdo instantaneo, salgadinhos de
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pacote, biscoitos salgados e recheados; e doces ou guloseimas).

A andlise gquantitativa foi realizada pelo método de escores, proposto por Fornés et al.
(2002) 141, através dos dados de consumo obtido do QFCA, com aplicacéo de pontuacéo para alimentos
de consumo segundo as categorias de frequéncia de consumo alimentar.

No método, os maiores escores significam o maior consumo de determinado grupo de
alimento!®®!,

Os alimentos registrados pelo QFCA foram classificados em uma das sete categorias de
frequéncia de consumo B4 f1 - alimentos ndo consumidos; f2 - alimentos consumidos
diariamente; 3 — alimentos consumidos uma vez por semana; f4 - alimentos consumidos duas ou
quatro vezes por semana; f5 - alimentos consumidos cinco ou seis vezes por semana; f6 -
alimentos consumidos de um a trés vezes por més; f7 - alimentos quase nunca consumidos.

Foi atribuido um peso (Sf) a cada categoria de frequéncia de consumo (fi), baseado na
frequéncia de consumo anual. Sp = 0 representa o escore para alimentos nao consumidos e 0 Sy
=1 foi definido como valor de peso maximo para os alimentos consumidos diariamente, de
forma que a frequéncia pudesse ser tratada como variavel quantitativa. Os demais pesos foram
obtidos de acordo com a seguinte equacao:

Snh=(1/365) [(a + b) / 2], sendo que a e b sdo o niumero de dias da frequéncia.

Os escores de frequéncia de consumo foram calculados manualmente, para os alimentos
correspondentes aos dois grupos de alimentos. O escore | foi representado pela somatoria dos
pesos na média ponderada para os alimentos saudaveis (Grupo |), e o escore Il, pela somatdria
dos pesos na média ponderada dos alimentos ndo saudaveis (Grupo II).

A fim de avaliar a qualidade de vida, foi utilizado 0 método AUQEI (Autoquestionnaire
Qualité de Vie Enfant Imagé) validado no Brasil por Assumpgéo et al 8171 questionario com
vinte e seis questdes, que exploram a satisfagdo da crianca por meio de respostas que sdo
representadas por quatro figuras da face. Essas figuras exprimem diferentes estados emocionais
e caracterizam a qualidade de vida da crianca ou adolescente por meio de escore especifico, de 0
a 3, 0 que possibilitou a obtencdo de um escore total inico com maximo valor de 78 pontos,
resultante da somatoria dos escores atribuidos as questdes. Valores iguais ou inferiores a 48 foram
classificados como baixa qualidade de vida; e valores superiores a 48 foram considerados como
boa qualidade de vida 071,

Para as andlises descritivas das varidveis quantitativas, foram utilizadas medidas de
tendéncia central como média e valores minimos e maximos, e como dispersao se usou o desvio
padrdo. No que diz respeito as varidveis categoricas, empregaram-se medidas de frequéncia
(absoluta e relativa).

A distribuicdo de normalidade ou ndo dos dados foi verificada por meio do teste de
Kolmogorov-Smirnov. Para a comparacdo das médias, foram utilizados o teste t de Student para
dados paramétricos e os testes de Mann-Whitney e de Kruskal-Wallis quando os dados foram nao
paramétricos. CorrelacOes entre as variaveis foram feitas pelos testes de Spearman e Pearson, de

acordo com a distribuicdo de normalidade.
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Para verificar a magnitude de associacdo entre as variaveis de estudo categoricas, foi

utilizado o teste %2, considerando significativo p < 0,05. A andlise estatistica foi realizada com o

programa SPSS Statistics software versdo 27.0.

RESULTADOS

Os dados demograficos e clinicos da amostra estudada estdo descritos na Tabela 1.

A mediana da idade foi 9 anos e da idade da telarca foi 7 anos. A mediana da idade de
inicio do tratamento foi 8,2 anos e a maioria das pacientes (76,3%) estava em estadiamento 3 de
Tanner e Marshall antes do tratamento. A média de duracdo do tratamento foi 16,8+12,3 meses
até o momento da avaliacdo deste estudo, com regressdo e/ou estabilizacdo dos caracteres
sexuais secundarios em 83,1% das pacientes estudadas.

Ao avaliar o estado nutricional, identificou-se que 57 das 59 pacientes apresentaram
estatura adequada (78%) ou alta (18,6%) para a idade e sexo (média do escore Z de estatura
0.84+1.35), entretanto, 30 criancas (50,8%) estavam acima do seu respectivo canal familiar,
analise realizada com a coleta de dados do prontudrio referente a estatura dos pais.

No inicio do tratamento, 36 (61%) pacientes estavam com sobrepeso ou obesidade, e este
percentual ndo alterou ao final do tratamento. Durante o periodo estudado, 31 (52,5%) pacientes
diminuiram o seu escore Z de IMC (-0.32+0.26), enquanto 28 (47,5%) aumentaram o seu escore
Z de IMC (0.25+0.22). Apesar disso, 41 (69,5%) mantiveram a classificagédo do IMC de acordo
com a OMS.

N&o houve correlagdes entre a variagdo do escore Z de IMC e a idade de inicio do
tratamento (p=0.22) e a duracdo do tratamento com o acetato de leuprorrelina (p=0.43).

Segundo os resultados obtidos por meio da comparagdo do Escore de Fornés referente
aos grupos alimentares entre as pacientes que tiveram diminuicdo e aumento do escore Z de IMC
durante o tratamento, identificou-se que o grupo de pacientes com diminuicdo do escore Z de
IMC apresentou maiores valores para alimentos saudaveis (p=0.02), incluindo os valores para
frutas frescas (p=0.04) e verduras e legumes (p=0.01). Além disso, 0 grupo que diminuiu o
escore Z de IMC apresentou menor consumo de bebidas adogadas (refrigerantes, sucos naturais
e industrializados adocados, chas e cafés adocados), e macarrdo instantaneo e similares - Tabela
2.

Notou-se correlaces negativas entre a variacao do escore Z de IMC e o escore de Fornés
para alimentos saudaveis (r=-0.296; p=0.02), incluindo frutas frescas (r=-0.288; p=0.02) e
verduras e legumes (r=-0.288; p=0.02). Em contrapartida, ndo houve correlacdes significativas
entre a variagcdo do escore Z de IMC e o escore de Fornés para alimentos ndo saudaveis — Tabela
3.



Tabela 1 - Dados Demogréficos e Clinicos da populacéo estudada

Grupo Total
NuUmeros de Participantes 59
Idade 91[6;13]
Idade da telarca 7[4;9]
Idade de inicio do tratamento 8.2 [4.5;10.7]
Duracéo do tratamento 16.8+12.3
Status Inicial de Tanner (%o)
2 13 (22%)
3 45 (76,3%)
4 1(1,7%)
Status Final de Tanner (%o)
1 7 (11,9%)
2 38 (64.4%)
3 7 (11,9%)
4 7 (11,9%)
Estabilizagdo Puberal (Sim/N&o) 49 (83.1%)/10 (16.9%)
IMC Inicial (2) 1.29+1.21
Status inicial de IMC
Magreza 1(1.7%)
Eutrofia 22 (37.3%)
Sobrepeso 21 (35.6%)
Obesidade 10 (16.9%)
Obesidade severa 5 (8.5%)
IMC Final (2) 1.25+1.22
Status final de IMC
Magreza 2 (3.4%)
Eutrofia 21 (35.6%)
Sobrepeso 22 (37.3%)
Obesidade 9 (15.3%)
Obesidade severa 5 (8.5%)
A IMC (2) -0.05+0.37
Alteracdo de score Z de IMC
Ganho (n=28) 0.25+0.22
Reducdo (n=31) -0.32+0.26
Alteracéo no estado nutricional
Ganho 8 (13.6%)
Manutencao 41 (69.5%)
Reducéo 10 (16.9%)
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Valores expressos como média + SD.

Valores expressos como mediana [minimo ; maximo]

Além disso, ndo foi observada diferenca no escore para alimentos saudaveis (p=0.24) e
ndo saudaveis (p=0.44), entre os grupos eutrofico e sobrepeso/obeso no final do tratamento.

44 (74,6%) pacientes apresentavam boa qualidade de vida (53,8+3,1). N&o houve
correlacdo entre o escore de qualidade de vida e a variagcdo do escore Z de IMC durante o
tratamento (p=0.64), bem como com o escore Z de IMC no momento da avaliacdo (p=0.44).
Também, ndo se notou diferenca quanto ao escore de qualidade de vida entre 0s grupos com
diminuicéo e aumento do escore Z de IMC (51,945,3 vs 51,3+4,2; p=0.60).



Tabela 2 - Avaliacdo do Escore referente aos grupos alimentares em portadoras de puberdade
precoce central, segundo a diminuicdo e o aumento do escore Z de IMC, durante o tratamento

com acetato de leuprorrelina na pandemia de COVID-19.
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Escore Diminuicao no Aumento no p
Alimentos escore Z de escore Z de IMC
IMC (n=28)
(n=31)
Escore
Alimentos saudaveis 0.642+0.213 0.705+0.207 0.574+0.203 0.02*
Feijdo 1.00 [0.0;1.00] 1.00 [0.0;1.00] 1.00 [0.0;1.00] 0.79
Frutas frescas 0.40[0.0;1.00] 1.00 [0.0;1.00] 0.40[0.0;1.00] 0.04*
Verduras e legumes 0.40[0.13;1.00]  1.00[0.40;1.00] 0.40 [0.13;1.00] 0.01*
Alimentos ndo saudaveis 0.386+0.157 0.378+0.176 0.396+0.136 0.51
Hamburgueres e/ou 0.13]0.02;1.00]  0.13[0.07;1.00] 0.13[0.02;0.70] 0.79
embutidos
Bebidas adogadas 1.00[0.07;1.00]  0.40[0.07;1.00] 1.00 [0.13;1.00] 0.09
Macarrdo instantaneo, 0.40[0.00;1.00] 0.13[0.00;1.00] 0.40 [0.07;1.00] 0.10
salgadinhos e biscoitos
Doces e guloseimas 0.40[0.02;1.00]  0.40[0.02;1.00] 0.13 [0.02;0.40] 0.31

*p=<0,05 foi considerado estatisticamente significante.
Valores expressos como média + SD.
Valores expressos como mediana [minimo ; maximo]

Tabela 3. Correla¢do do Escore referente aos grupos alimentares com a variagdo do escore Z de
IMC em portadoras de puberdade precoce central, durante o tratamento com acetato de

leuprorrelina, na pandemia de COVID-109.

DISCUSSAO

Na amostra estudada, o inicio do tratamento foi tardio em rela¢do ao surgimento da telarca
(mediana de idade 7 anos) com 76,3% das criangas em estadiamento 3 de Tanner e Marshall ao

comecarem o uso do acetato de leuprorrelina. No entanto, 83,1% desses casos tiveram regressao

AIMC
- p
Escore de Fornés
Alimentos saudaveis -0.296 0.02*
Feijdo -0.039 0.77
Frutas frescas -0.288 0.02*
Verduras e legumes -0.288 0.02*
Alimentos ndo saudaveis -0.012 0.92
Hamburgueres e/ou -0.134 0.31
embutidos
Bebidas adocadas 0.134 0.31
Macarrao instantaneo, 0.165 0.21
salgadinhos e biscoitos
Doces e guloseimas -0.071 0.59

*p<0,05 foi considerado estatisticamente significante.

e/ou estabilizagdo dos caracteres sexuais secundarios com a utilizacdo da medicacdo, o que
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evidencia uma resposta adequada ao farmaco e a dose administrada, compativel com resultados
apresentados previamente por Lee et al. (2014) e Klein et al. (2020);

Entre as criancas estudadas, 50,8% tinham estatura acima do seu respectivo canal
familiar, o que é uma caracteristica da PPC, pois os niveis elevados de estrogénio aceleram o
crescimento linear e a maturacdo dssea e podem prejudicar a estatura final 81, A estatura é uma
variavel considerada no diagnéstico de PPC e na avaliacdo do tratamento com aGnRH, pois este
efetivamente interrompe o desenvolvimento puberal e a consequente perda de estatura final que
0s pacientes possam sofrer (1819,

Embora a associacgdo entre o tratamento com aGnRH e 0 aumento no IMC em meninas
com PPC ter sido descrita anteriormente 2%, foi evidenciada a manutencéo da classificagdo do
IMC em 69,5% da amostra estudada e ndo houve correla¢@es entre a variagdo do escore Z de IMC
e a idade de inicio e a duragéo do tratamento com o acetato de leuprorrelina.

Apesar disso, 61% da amostra tinha sobrepeso ou obesidade ao iniciar o tratamento para
PPC. Atualmente, observa-se associa¢@es entre 0 aumento na prevaléncia de puberdade precoce
e mudancas de peso corporal e obesidade [??2; exposicdo aos disruptores endécrinos 22,
ambiente de estresse e condicOes psicossociais %41, Esses fatores tornaram-se evidentes durante a
pandemia causada pelo betacoronavirus SARS-CoV-2 (COVID-19) entre 2019 e 2022 251 pois
medidas emergenciais de contencdo foram tomadas na maioria dos paises, inclusive no Brasil,
como o isolamento e o distanciamento social, uso de méscaras e restricdo a convivéncia em
ambientes comunitarios, o que desencadeou um aumento do sedentarismo 11,

Durante a pandemia de COVID-19, houve uma elevag¢do na incidéncia de PPC em
meninas %1% Apés o lockdown, relata-se o aumento de IMC em meninas, 0 que assume um
possivel papel causal do ganho de peso na progressdao puberal. Este ganho ponderal esta
relacionado a alteracBes nos habitos alimentares e estilo de vida durante este periodo de pandemia
(262728291 A OMS enfatizou que as medidas adotadas para prevencdo da propagacdo da COVID-
19 poderiam alterar a frequéncia de compras e 0 comportamento de consumo de alimentos das
familias brasileiras *°. Como uma alimentacdo saudavel possui estreita relagdo na prevencéo e
tratamento da doenca (1323334 foram publicadas varias recomendagGes para alimentacdo e
nutricdo ao longo deste periodo critico 25361,

Neste estudo, a analise qualitativa pelos questionarios QFCA e quantitativa pelo escore
de consumo de alimentos saudaveis e ndo saudaveis demonstrou uma correlagcdo da diminuicdo
do escore Z de IMC com o aumento no consumo de alimentos saudaveis, como frutas frescas,
verduras e legumes, durante o tratamento com acetato de leuprorrelina®™. Além disso, houve um
menor consumo de bebidas adogadas, macarrdo instantaneo e similares no grupo com redugéo do
escore Z de IMC.

Pietrobelli et al. também observou o aumento do consumo de frutas durante a pandemia

em 41 criancas italianas obesas, mas a ingestdo de alimentos processados e ultraprocessados,
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como batata frita e carne vermelha, e o consumo de bebidas acucaradas aumentaram
concomitantemente 8. Da mesma forma, Ruiz-Roso et al. identificaram um aumento da ingestdo
de frutas, alimentos fritos e doces entre 820 adolescentes da Espanha, Italia, Brasil, Coldmbia e
Chile, contudo, foi detectado maior consumo de leguminosas e vegetais, principalmente no sexo
feminino e no Brasil, durante o confinamento pela pandemia de COVID-19 %61, Muitos fatores,
como condicdo socioecondmica, dietas da moda, religido e tradi¢cdes regionais, influenciam na
variacdo do consumo dietético de alimentos saudaveis entre os paises estudados 2°1. Além disso,
a possibilidade de preparo devido ao maior tempo de permanéncia em casa e as recomendagoes
da OMS quando a contribuicéo da dieta saudavel na prevencdo e tratamento da doenca 1323334
podem ter contribuido para o aumento da ingesta de frutas frescas, verduras e legumes.

Em nossa amostra, houve uma maior tendéncia de consumo de ultraprocessados entre 0s
pacientes que aumentaram o IMC. Padrdes de excesso de ingestdo e beliscos frequentes de
alimentos ultraprocessados devido a tédio e estresse, mais prevalentes durante a pandemia de
COVID-19, estdo associados ao maior consumo caldrico e ao aumento do risco de obesidade [°!,
Segundo a Sociedade Brasileira de Pediatria, as estratégias para conter a disseminacdo da
COVID-19 impactam diretamente na alimentacdo, pois a restricdo da mobilidade limita a
frequéncia de compras de géneros alimenticios 8. Consequentemente, ha um maior consumode
alimentos ultraprocessados que sdo mais faceis de adquirir e armazenar, tem maior prazo de
validade e praticidade de consumo.

Apesar dos alimentos ultraprocessados apresentarem baixo valor nutricional e alto valor
caldrico, o aumento do consumo de frutas, verduras e legumes entre pacientes que diminuiram o
escore Z de IMC, evidencia a contribuicdo dos alimentos saudaveis no equilibrio do balanco
energético e manutengdo do indice de massa corporal.

A qualidade de vida é um aspecto fundamental para se ter uma boa satde . Ela é
multidimensional, pois inclui as seguintes aptiddes: fisica, que compreende a percepgdo do
individuo sobre sua condicdo fisica; psicologica, que é a percep¢do do individuo sobre sua
condicdo afetiva e cognitiva; e a social, que engloba a percepcao sobre os relacionamentos e 0s
papéis sociais adotados (40411,

Mesmo em um momento de pandemia, a maioria da amostra estudada foi classificada com
boa qualidade de vida e esta percepcdo parece ndo estar associada ao estado nutricional ou com o
tipo de alimento consumido - saudavel ou ndo saudavel. Este resultado corrobora com a concepcao
multidimensional da qualidade de vida, que sofre influéncia de outros aspectos psicossociais
relacionados a autonomia, lazer e dinamica familiar 142,

O Questionario de Frequéncia Alimentar (QFA) apesar de ser o instrumento de escolha
para a obtencdo de informacdes dietéticas em estudos epidemioldgicos apresenta como limitagoes

os relatos distorcidos através dos viés de memoria e a baixa precisdo ao quantificar a dieta. 13,



52

No entanto, embora o desenho transversal tenha limitado a avaliacdo dos efeitos ao longo
prazo dos padrdes alimentares encontrados, o presente estudo apresentou homogeneidade da
casuistica, com a analise do consumo alimentar e a avaliagdo de criangas portadoras de PPC
durante o periodo singular da pandemia de COVID-19, o que contribuiu para entender
possiveis efeitos do consumo alimentar no estado nutricional deste grupo de pacientes e a
necessidade de adotar estratégias nutricionais com o aumento da ingestdo de alimentos saudaveis

como parte do tratamento para puberdade precoce associado ao uso do acetato de leuprorrelina.

CONCLUSAO

Na amostra estudada de pacientes portadoras de PPC em uso de acetato de leuprorrelina,
0 maior consumo de alimentos saudaveis, como frutas, legumes e verduras, correlacionou-se com
uma diminuigdo no escore Z de IMC, o que pode sugerir a influéncia dietética no equilibrio do
balanco energético deste grupo de pacientes. Além disso, a qualidade de vida néo se associou ao
estado nutricional das pacientes, o que sugere a influéncia de outros fatores psicossociais neste
resultado.
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7. CONCLUSAO

Em nosso estudo, o maior consumo de alimentos saudaveis, como frutas,
legumes e verduras, correlacionou-se com uma diminui¢cao no escore Z de IMC,
0 que pode sugerir a influéncia dietética no equilibrio do balango energético deste
grupo de pacientes portadoras de PPC em uso de acetato de leuprorrelina. Além
disso, a qualidade de vida néo se associou ao estado nutricional das pacientes,
0 que pode sugerir a influéncia de outros fatores psicossociais neste resultado.
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APENDICE A

CARTA DE AUTORIZACAO DA INSTITUICAO CO-PARTICIPANTE PARA
REALIZACAO DA PESQUISA

O Hospital Infantil Darcy Vargas, em Sao Paulo, autoriza a realizagado da
pesquisa intitulada: “Influéncia do ambiente obesogénico na mudanga de
composi¢cdao corporal em meninas portadoras de puberdade precoce
central em tratamento com acetato de leuprorrelina” de responsabilidade da
pesquisadora Fabiana Neves Figueiredo sob orientagdo do Prof. Guido de Paula
Colares Neto e co-orientagdo da Prof. Aline de Piano Ganen, mediante a
aprovagao do Comité de Etica em Pesquisa.

Esta instituicdo esta ciente de suas co-responsabilidades como instituicao
co-participante do presente projeto de pesquisa, e de seu compromisso no
resguardo da seguranca e bem-estar dos sujeitos de pesquisa nela recrutado,
dispondo de infra-estrutura necessaria para a garantia de tal seguranga e bem
estar.

DATAZA A / el L

Dra. Patricia Belintani Blum Fonseca

Coordenadora do CEP Hospital Infantil Darcy Vargas

SE/e

Dr. Sergio Antonio Bastos Sarrubbo

Diretor Hospital Infantil Darcy Vargas
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CARTA DE AUTORIZAGAO DA INSTITUIGAO CO-PARTICIPANTE PARA
REALIZACAO DA PESQUISA

A Unidade de Assisténcia Médica Ambulatorial (AMA) Vila Constancia, em
530 Paulo, autoriza a realizagio da pesquisa intitulada: “Influéncia do
ambiente obesogénico na mudanga de composigao corporal em meninas
portadoras de puberdade precoce central em tratamento com acetato de
leuprorrelina” de responsabilidade da pesquisadora Fabiana Neves Figueiredo
sob orientagdo do Prof. Guido de Paula Colares Neto e co-orientagdo da Prof.
Aline de Piano Ganen, mediante a aprovacio do Comité de Etica em Pesguisa.

Esta instituigdo esta ciente de suas co-responsabilidades como instituigio
co-participante do presente projelo de pesquisa, e de seu compromisso no
resguardo da seguranga e bem-estar dos sujeitos de pesquisa nela recrutado,
dispondo de infra-estrutura necessaria para a garantia de tal seguranca e bem

estar.

DATA 13 /042

Agsinatura do responsaviel
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APENDICE B

CARTA DE RESPONSABILIDADE DO PESQUISADOR PARA PESQUISA COM
PRONTUARIO

O projeto de pesquisa intitulado “Influéncia do ambiente obesogénico na
mudanga de composig8o corporal em meninas portadoras de puberdade
precoce central em fratamenlo com acetale de leuprorreling” de
responsabilidade da pesquisadora Fabiana Neves Figueiredo sob orientagio do
Prof. Guido de Paula Colares Neto e co-orientagSo da Prof. Aline de Piano
Ganen, tem por finalidade coletar informagbes dos prontuarios clinicos
referentes ao atendimento clinico — ambulatorial do Hospital Pediatrico Darcy
Vargas em Sao Paulo.

Desta forma, nds pesquisadores nos compromelemos, em carater
imevogavel e por prazo indeterminado, em manter absolulo e total sigilo e
confidencialidade em relagdo a identificacio do sujeito e demais dados do
prontudrio e declaramos, expressamente, gue somente as informagtes descritas
acima serdo coletadas para realizagdo do projeto de pesquisa.

18/0272021

2

Assinatura da Pesquisadaora




CARTA DE RESPONSABILIDADE DO PESQUISADOR PARA PESQUISA COM

PRONTUARIO

O projeto de pesquisa intitulado “Influéncia do ambiente obesogénico na
mudanga de composigBo corporal em meninas portadoras de puberdade
precoce central em ftralamenlo com acelato de leuprorreling” de
responsabilidade da pesquisadora Fabiana Meves Figueiredo sob orientacio do
Prof. Guido de Paula Colares Neto e co-orientacdo da Prof. Aline de Piano
Ganen, tem por finalidade coletar informagbes dos prontuarios clinicos
referentes ao atendimento clinico — ambulatorial da Unidade de Assisténcia
Medica Ambulatorial (AMA) Vila Constancia, em S50 Paulo.

Desta forma, nds pesquisadores nos comprometemos, em carater
imevogavel e por prazo indeterminado, em manter absoluto e total sigilo e
confidencialidade em relagdo a identificacdo do sujeito & demais dados do
prontudrio e declaramos, expressamente, gue somente as informagbes descritas
acima serdo coletadas para realizagdo do projeto de pesquisa.

18/02/2021

aa

Assinatura da Pasguisadora
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APENDICE C

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

A crianca sob sua responsabilidade esta sendo convidada a participar
como voluntaria do estudo: “Avaliacdo do estado nutricional, consumo
alimentar e qualidade de vida em meninas brasileiras portadoras de
puberdade precoce central em tratamento com acetato de leuprorrelina
durante a pandemia de COVID-19”.

Esta pesquisa pretende avaliar se 0 ganho de peso da crianca esta
associado ao medicamento que a crianga utiliza para puberdade precoce ou se
0 ganho de peso esta associado ao consumo de alimentos e a falta de atividade
fisica. Para a sua realizacdo havera 3 (trés) questionarios que precisarao ser
respondidos por vocé e a crianga referente ao consumo alimentar e qualidade
de vida da crianca.

E possivel que acontecam os seguintes desconfortos ou riscos: invaséo
de privacidade, tomar o tempo dos participantes ao responder os questionarios
e divulgacdo de dados. Ressaltamos que estes possiveis desconfortos seréo
cuidadosamente observados para que ndo ocorram, garantindo o correto
comportamento do pesquisador e sua observacao cuidadosa aos sinais verbais
e ndo verbais de desconforto do participante.

Os dados obtidos neste estudo permitirdo uma melhor conducdo do
tratamento clinico e melhorias nas acfes de promocéo de qualidade de vida para
0s pacientes portadores de puberdade precoce.

A crianca e vocé como responsavel por ela, ttm o direito de ndo aceitar
participar ou de retirar o seu aceite, a qualquer momento, sem nenhum tipo de
prejuizo ou ma tratativa, pela decisao.

As informacdes desta pesquisa serdao confidenciais, e serdo divulgadas
em eventos ou publicac¢des cientificas, ndo havendo identificagcdo de nomes dos
participantes.

Vocés terdo direito de saber os resultados da crianca de sua
responsabilidade e o andamento da pesquisa em qualquer momento.

N&o ha custo para o participante durante a pesquisa, incluindo exames e
consultas. Também n&o havera pagamento para que participem.

Se houver algum dano, comprovado da presente pesquisa, Vocé tera
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direito a indenizacéo, através das vias judiciais, como dispdem o Cédigo Civil, o
Caodigo de Processo Civil e a Resolucéo n° 466/2012, do Conselho Nacional de
Saude (CNS).

Este documento seré feito em duas vias e o pesquisador e o participante
ou seu representante legal deverao rubricar todas as vias. Uma via deste termo

ficara com o] pesquisador e outra sera entregue ao

Em qualquer etapa do estudo, vocé ter4 acesso aos profissionais
responsaveis pela pesquisa para esclarecimento de duvidas. A principal
pesquisadora € a Fabiana Neves Figueiredo, estudante do curso de Mestrado
em Nutricdo do Nascimento a Adolescéncia que pode ser encontrada no
telefone: (11) 98380-9132 e e-mail fabiana.fnf@gmail.com. Se vocé tiver alguma
consideracao ou duvida sobre as regras da pesquisa, podera entrar em contato
com o Comité de Etica em pesquisa do Centro Universitario Sdo Camilo: R: Raul
Pompéia, 144 — bloco C — Pompéia, Sdo Paulo. SP, CEP: 05025-010, telefone
(11) 3465-2654 e e-mail: coep@saocamilosp.br. E também com o Comité de
Etica do Hospital Infantil Darcy Vargas no endereco R. Dr. Seréafico de Assis
Carvalho, 34, Jd. Guedala | CEP 05614-040 | Sdo Paulo, SP Fone: (11) 3723-
3713/3780 | hidv-cep@saude.sp.gov.br.

Assinatura do participante /representante legal Data / /

Assinatura do responsavel pelo estudo Data / /


mailto:fabiana.fnf@gmail.com
mailto:coep@saocamilosp.br
mailto:hidv-cep@saude.sp.gov.br
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APENDICE D

TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA
CRIANCAS

Eu,

( )ACEITO

() NAO ACEITO

Em participar da pesquisa “Avaliacdo do estado nutricional, consumo
alimentar e qualidade de vida em meninas brasileiras portadoras de
puberdade precoce central em tratamento com acetato de leuprorrelina

durante a pandemia de COVID-19”.
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ANEXO 1 - PARECER DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

ey CENTRO UNIVERSITARIO SAO £ Plabaforma
4} SAOCAMILO CAMILO - UNISC %“"

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: INFLUENCIA DO AMBIENTE OBESOGENICO NA MUDANGA DE COMPOSICAO
CORPORAL DE MENINAS PORTADORAS DE PUBERDADE PRECOCE CENTRAL
EM TRATAMENTO COM ACETATO DE LEUPRORRELINA

Pesquisador: Guido de Paula Colares Neto

Area Tematica:

Versdo: 3

CAAE: 44087521.6.0000.0062

Instituicao Proponente: Centro Universitario Sao Camilo
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 4.664.111

Apresentacao do Projeto:

As informacdes elencadas nos campos "Apresentacao do Projeto”, "Objetivo da Pesquisa" e "Avaliagéo dos
Riscos e Beneficios" foram retiradas das Informagdes Basicas da Pesquisa, arquivo
“PB_INFORMACOES_BASICAS.pdf”, gerado na Plataforma Brasil.

O inicio da puberdade € marcado pela ativagdo do eixo hipotalamo-hipéfise-gonadal, e esta ativagao pode
ser precocemente ativada, caracterizando uma puberdade precoce central (PPC). Para estes casos, o
farmaco acetato de leuprorrelina, agonista do eixo hipotalamo-hipéfise-gonadal (GnRHa) é o tratamento de
escolha e foi apontado anteriormente como uma possivel causa do aumento no indice de massa corporal
(IMC) em meninas. No entanto, a literatura existente ndo elucida a influéncia do ambiente obesogénico na
mudanga da composicao corporal durante o tratamento com GnRHa.

Objetivo da Pesquisa:

Os pesquisadores propoem:

Objetivo Primario: Avaliar o ambiente obesogénico de meninas com puberdade precoce central (PPC) que
utilizam o farmaco acetato de leuprorrelina.

Objetivos Secundarios:

Em meninas portadoras de PPC:

*Avaliar dados antropométricos.

Endereco: Rua Raul Pompéia, 144

Bairro: Pompéia CEP: 05.025-010
UF: SP Municipio: SAO PAULO
Telefone: (11)3465-2654 E-mail: coep@ saocamilo-sp.br

Pagina 01 de 04
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@i CENTRO UNIVERSITARIO SAO 4 PlabaPorma
* SAOCAMILO CAMILO - UNISC %""

Continuagéo do Parecer: 4.664.111

*Avaliar a qualidade de vida.
*Avaliar o consumo alimentar.
¢/ dentificar associagdes entre o tratamento farmacoldgico, parametros antropométricos, qualidade de vida e

consumo alimentar.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

De acordo com os pesquisadores:

- Estas avaliagdes trazem pequeno risco ao participante, pois a coleta de dados fisicos ja faz parte do
protocolo de atendimento no ambulatério de endocrinologia pediatrica do Hospital Infantil Darcy Vargas e
Unidade de Assisténcia Médica Ambulatorial (AMAE) Vila Constancia. Nao sera necessaria coleta exclusiva
para este estudo, pois os dados serdo avaliados pelo prontuario. Pode haver pequeno desconforto ao
responder o questionario contendo perguntas (nimeros de perguntas). Apesar disso, serdo tomados todos

cuidados para manter a confidencialidade dos dados e evitar o maximo de desconforto ou constrangimento.

- O beneficio deste estudo é conhecer o impacto do ambiente obesogénico nas mudangas de composigao
corpérea das pacientes portadores de PPC em tratamento com o acetato de leuprorrelina. Desta forma,
havera uma melhor condugdo do tratamento clinico e promog¢ao de melhorias na qualidade de vida dos

pacientes.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

* Instituigdo proponente - Centro Universitario Sdo Camilo

* Instituicdes Coparticipantes- Hospital Infantil Darcy Vargas e Unidade de Assisténcia Médica Ambulatorial
(AMAE) Vila Constancia

* Caracterizagdo do participante do estudo: Este estudo sera transversal de andlise de coleta de dados de
prontuarios e intervencional por meio de questionarios validados referente a alimentacao e estilo de vida.
Serdo utilizados dois métodos validados para a analise do consumo alimentar: Questionario de Frequéncia
Alimentar para Criangas, Questionario de Frequéncia Alimentar para adultos e adolescentes e o Método
Recordatério Alimentar 24 hs. No momento da entrevista, ambos os questionarios seréo trabalhados com os
pais, quando a coleta tratar de informagdes provenientes de criangas e com os adolescentes, para a devida
coleta de informagdes de consumo alimentar. Sera utilizado a escala de avaliagdo de qualidade de vida,
método AUQEI, validado por MANNIFICAT (1996). Trata-se de um questionario com 26 questdes,
associadas a diversos dominios da vida, baseado no ponto de vista da satisfagdo da crianga por meio de

respostas que

Endereco: Rua Raul Pompéia,144

Bairro: Pompéia CEP: 05.025-010
UF: SP Municipio: SAO PAULO
Telefone: (11)3465-2654 E-mail: coep@ saocamilo-sp.br

Pagina 02 de 04
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Continuagao do Parecer: 4.664.111

s&o representadas por 4 (quatro) figuras da face, que exprimem diferentes estados emocionais.

* Critério de Inclusdo: Meninas portadoras de PPC atendidos no Endocrinologia Pediatrica do Hospital
Infantil Darcy Vargas e da Unidade de Assisténcia Médica Ambulatorial Especialidades (AMAE) Vila
Constancia com: *ldade entre 5 e 12 anos; *aderéncia a farmacoterapia com o uso regular de acetato de
leuprorrelina, por pelo menos trés meses.

* Critério de Exclusao: Meninas maiores de 12 anos portadores de PPC atendidos no Endocrinologia
Pediatrica do Hospital Infantil Darcy Vargas e da Unidade de Assisténcia Médica Ambulatorial (AMA) Vila
Constancia com: *Uso irregular do farmaco acetato de leuprorrelina; ®Uso de outras medicagoes:
Glicocorticoides, anticonvulsivantes, antidepressivos e antipsicoticos. ®Presenca de tireoidopatias.
*Forma de convite ao participante- A selecé&o sera realizada através de uma triagem dos pacientes
atendidos no ambulatorio, considerando os critérios de inclusao e excluséo. Apos a consulta ambulatorial no
Servigo, 0s pacientes e seus pais e/ou responsaveis seréo apresentados a pesquisa, podendo aceitar ou
nao em participar.

* Resolugao pertinente para analise deste projeto foi a 466/12.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatéria:
Apresentados e adequados.

Conclusoées ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:
Todas as pendéncias de pareceres anteriores foram atendidas e projeto, TCLE e Termos de Assentimentos
foram aprovados.

Consideracoes Finais a critério do CEP:

Em conformidade com a Resolugdo CNS n° 466/12, para o desenvolvimento do estudo cabe ao
pesquisador:

a) desenvolver o projeto conforme delineado;

b) elaborar e apresentar o relatério final;

c) apresentar dados solicitados pelo CEP a qualguer momento;

d) manter em arquivo, sob sua guarda, por um periodo de 5 (cinco) anos apés o término da pesquisa, 0s
seus dados, em arquivo fisico ou digital;

e) encaminhar os resultados para publicacao, com os devidos créditos aos pesquisadores associados e ao
pessoal técnico participante do projeto;

f) justificar perante o CEP interrupcédo do projeto ou a ndo publica¢do dos resultados, quando

Endereco: Rua Raul Pompéia,144

Bairro: Pompéia CEP: 05.025-010
UF: SP Municipio: SAO PAULO
Telefone: (11)3465-2654 E-mail: coep@ saocamilo-sp.br
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pertinente.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

74

Qo

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacdo
Informacgdes Béasicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 21/04/2021 Aceito
do Projeto ROJETO 1708124 pdf 15:15:57
Outros COEP_Carta_resposta_v03.pdf 21/04/2021 |Fabiana Neves Aceito

15:14.34 _|Figueiredo

TCLE / Termos de |COEP_TALE_PPC_ambiente_obesogen| 21/04/2021 |Fabiana Neves Aceito
Assentimento / ico_v03.docx 15:14:05 |Figueiredo

Justificativa de

Auséncia

TCLE / Termos de |COEP_TCLE_PPC_ambiente_obesogeny 21/04/2021 |Fabiana Neves Aceito
Assentimento / ico_v03.docx 15:13:52 | Figueiredo

Justificativa de

Auséncia

Projeto Detalhado / | COEP_Manuscrito_PPC_versao_3.docx| 21/04/2021 |Fabiana Neves Aceito
Brochura 156:12:23 | Figueiredo

Investigador

Folha de Rosto Folha_de_rosto.pdf 04/03/2021 |Fabiana Neves Aceito

13:36:38 | Figueiredo

Situacdo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Nao

SAO PAULO, 22 de Abril de 2021
Assinado por:
Glaucia Rosana Guerra Benute
(Coordenador(a))

Endereco: Rua Raul Pompéia,144

Bairro: Pompéia CEP: 05.025-010

UF: SP Municipio: SAO PAULO

Telefone: (11)3465-2654 E-mail: coep@ saocamilo-sp.br
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ANEXO 2 - QFCA - QUESTIONARIO DE FREQUENCIA DO CONSUMO EM
CRIANCAS E ADOLESCENTES

QFCA - QUESTIONARIO DE FREQUENCIA DO CONSUMO EM CRIANGAS E ADOLESCENTES

(MANNATO et. a

1,2015)

Traduzida e validada no Brasil por MANNATOet al., 2015, trata-se de escala destinada a avaliagdo da frequéncia do consumo alimentar

de criangas de 5 a 12 anos de idade, considerando a subjetividade dos pacientes envolvidos.

Ref: MANNATO, Livia Welter et al . Comparison of a short version of the Food Frequency Questionnaire with its long version- a cross-
sectional analysis in the Brazilian Longitudinal Study of Adult Health (ELSA-Brasil). Sao Paulo Med. J., Sdo Paulo, v. 133, n. 5, p. 414-

420, out. 2015 .

) com adogante
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72 |Suco Artificial

() com agticar
() sem agucar
) com adogante
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ANEXO 4 - AUQEI - QUESTIONARIO DE AVALIACAO DE QUALIDADE DE VIDA EM
CRIANCAS E ADOLESCENTES

AUQEI - QUESTIONARIO DE AVALIACAO DE QUALIDADE DE VIDA EM CRIANGAS E ADOLESCENTES
(MANIFICAT E DAZORD, 1996)

Traduzida e validada no Brasil por Assumpgao et al., 2000, trata-se de escala destinada a avaliagdo da qualidade de vida de criangas de 4
a 12 anos de idade, considerando a subjetividade dos pacientes envolvidos.

Ref: MANIFICAT, S & DAZORD, A. - "Evaluation de la qualité de vie de I'enfant: validation d'un questionaire, premiers résultats."
Neuropsychiatr Enfance Adolesc, 45(3): 106-114, 1997.

B i
wl L
Muitolnfeliz Infeliz Feliz Muito Feliz
Diga como vocé se sente: Muito Infeliz Infeliz Feliz Muito Feliz
a mesa, junto com sua familia ( ( ]

a noite, quando vocé se deita

se voce tem irm3o, quando brinca com eles
A noite, ao dormir

na sala de aula

quando vocé vé uma fotografia sua

em momento de brincadeiras, durante o recreio escolar
quand vocé vai a uma consulta médica
quando vocé pratica um esporte

quando vocé pensa em seu pau

no dia do seu aniversario

quando vocé faz as lighes de casa

quando vocé pensa em sua mae

quando vocé fica internado no hospital
qundo vocé brinca sozinho (a)

quando seu pai ou sua mie falam de vocé
quando vocé dorme fora de casa

quando alguém te éde que mostre alguma coisa que vocé saber fazer
quando os amigos falam de vocé

quando vocé toma os remédios

durante as férias

quano vocé pensa em quando tiver crescido
quando vocé esta longe de sua familia
quando vocé recebe as notas da escola
quando vocé esta com seus avis

quando vocé assiste televisio

o — g — g — o — g p— " g " o o o o
o — g — g — — o p— — o — " g — —" g —" g g g o
S " i — i — —— — — —— —— — — —
o — g — g — o — g p— " g " o o o o



ANEXO 5 - ESTAGIOS DE MARSHALL E TANNER PARA MENINAS

Mamas
M1 Estadio de mamas
e (mamas pré-adolescentes. Ha somente
\ infantis) elevacéio das papilas.
M2 Estadio de broto mamano, com
(8-13 anos) pequena elevac8io de mama e da
\ J papua & aumento do didmetro da
. aréola,
M3 Crescimento da mama & da aréola

(10-14 anos)

parecendo uma pequena mama
adulta, N&o ha separag8o dos
contornos da mama e da aréola.

M4
(11-15 anos)

Crescamento e projecdo da aréola e
da papua formando uma elevagso
acima do corpo da mama

MS
(13-18 anos)

Estadio adulto com projegéo
apenas da papua, pois a aréola
retorna para o contorno geral da
mama.

Pélos

P1 Ausénca de pélos publanos,
N (pré-adolescénca)
i
P2 Crescamento asperso de pélos
(9-14 anos) finos, longos discretamente
\"’ plgmentados, lisos ou
discretamente encaracolados
ac longo dos grandes labios.
P3 Os pélos tornam-se mais

(10-1412 gnos) | escuros, mais espessos e

mais encaracolados,
distnbuindo-se na sinfise
pubica,

Pa

Pélos do tipo adulto porém

(11-15 anos) ainda em quantidade menor,

ndo atungindo a superficie
interna das coxas.

PS5

Pélos adultos em tipo ¢

(12-16Y2 anos) |Aquantidade, atingindo a

superfice intermada coxa.
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