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Resumo

Introducéo: intimeras sdo as causas de baixa estatura (BE). Os pacientes com baixa estatura
idiopatica (BEI) formam um grupo heterogéneo de criangas sem etiologia definida para BE. O
horménio do crescimento (GH) pode ser usado no tratamento destes pacientes. Objetivos:
definir e classificar BEI por meio de revisdo bibliografica e avaliar o uso do GH em pacientes
com BEIL. Métodos: os pacientes avaliados, acompanhados em clinica privada, preencheram os
critérios de inclusdo: diagnostico de BEI e tratamento com GH ha, pelo menos, 1 ano.
Resultados: Treze pacientes atenderam aos critérios de inclusao, 3 (23,1%) meninas ¢ 10 (76,
9%), meninos. A média de idade no inicio do tratamento foi de 9,9 anos, com mediana de 8
anos. A velocidade média no primeiro ano de tratamento foi de 7,64 cm/ano. A média de
variagdo no SDS no primeiro ano de tratamento foi de +0,45. A média do SDS inicial era de -
1,8 SDS e ao final do primeiro ano de tratamento era de -1,35 SDS. A média da estatura
absoluta no inicio do tratamento foi de 125.5cm e, no final do primeiro ano, 133,1cm. O IMC
dos pacientes variou de 13,8 kg/m? a 19 kg/m?. Os pesos ao nascer foram coletados em 12 dos
13 pacientes. Dois dos 12 pacientes (16,7%), ambos meninos, foram recém-nascidos pré-termo
e adequados para idade gestacional. O peso médio de nascimento foi 2926g, com mediana de
3000g. A média da estatura- alvo familiar foi de 165,5cm. Conclusdo: BEI afeta a maioria das
criangas com BE. O uso de GH nestes pacientes ¢ eficaz, porém de custo elevado. Varios
aspectos devem guiar este tratamento: éticos, psicossociais, econdomicos, clinicos e laboratoriais.
A base molecular da BEI é um campo promissor que pode proporcionar melhor manejo destes
pacientes. Descritores: baixa estatura; baixa estatura idiopatica; horménio de crescimento



Abstract

Background: short stature (SS) has many etiologies. Patients with idiopathic short stature (ISS)
represents a heterogeneous group with no defined cause for the SS. Growth hormone (GH) can
be used to treat these patients. Objective: to define and to categorize ISS through a review of
the literature and to assess GH use in ISS patients. Methods: we studied 13 patients with ISS
who were under treatment with GH for, at least, one year. Results: 13 patients were studied, 3
(23.1%) females and 10 (76.9%) males. The mean age at the beginning of the treatment was 9.9
years, the median was 8 years. The mean height velocity in the first year of treatment was
7.64cm/year. The mean SDS variation in the first year of treatment was +0.45. The initial mean
SDS was -1.8 SDS and, at the end of the first year, -1.35 SDS. The mean initial absolute height
was 125.5 cm and after 1 year f treatment, 133.1 cm. Patient’s BMI varied from 13.8 kg/m* to
19 kg/m’. Birth weight of 12 patients was obtained. Two of the 12 patients (16.7%) were pre-
terms, appropriate for gestational age and males. The mean birth weight was 2,926 g, the
median was 3,000 g. The mean mid-parental height was 165.6 cm. Conclusion: ISS affects
most of children with SS. Treatment with GH is effective; however, it presents a high cost.
Many aspects may guide the treatment, such as ethical, psychosocial and health-economic. ISS
molecular basis is a promise field that might provide patient’s best management. Describers:
short stature; idiopathic short stature; growth hormone.
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I. INTRODUCAO

1. Baixa Estatura

1.1 Definicao

A baixa estatura (BE) ¢ uma condi¢do na qual o individuo apresenta estatura
menor que o 3° percentil ou menor que 2 desvios-padrao (DP) abaixo da altura média
para determinada idade, sexo e grupo populacional. '

A baixa estatura pode ser classificada em 3 grupos principais: disturbios
primarios do crescimento (condigdes intrinsecas a placa de crescimento), disturbios
secundarios do crescimento (condigdes que alteram a fisiologia da placa de
crescimento) e um terceiro grupo em que nenhuma causa da baixa estatura ¢é
identificada. A esse ultimo grupo da-se a nomenclatura de baixa estatura idiopatica

(BEI). !

1.2 Classifica¢ao
1.2.1 Alteracdes Primarias do Crescimento

As alteragdes primarias do crescimento sdo melhor exemplificadas pelas
osteocondrodisplasias, alteragdes cromossdmicas e restricdo do crescimento intrauterino
(RCIU); mas condigdes como resisténcia ao fator de crescimento (IGF 1 — insulin like
growth factor 1) e mutagdes do gene SHOX (short stature homeobox-containing gene)
também fazem parte desta categoria.

As osteocondrodisplasias formam um grupo heterogénio de doencgas
caracterizadas por alteragcdes intrinsecas da cartilagem e/ou 0sso e que apresentam
algumas caracteristicas em comum: transmissdo genética, alteracdo na forma ou
tamanho dos ossos dos membros, coluna e/ou cranio e alteragdes radioldgicas gerais dos
0ssos. A mais comum delas ¢ a acondroplasia. Mas mutacdes heterozigéticas do gene
SHOX e do receptor do peptideo natriurético podem ser responsaveis por formas leves
de osteocondrodisplasia que antes tinham a BEI como diagnéstico. O diagnostico pode
ser dificil e € principalmente baseado na avaliagdo clinica e radiologica.

Alteragdes dos cromossomos sexuais ou autossomicos podem causar retardo do

crescimento, frequentemente associado a alteracdes somaticas e retardo mental. A
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sindrome de Down ¢ provavelmente a alteracdo cromossdmica mais comumente
associada a retardo do crescimento. Assim como em outras alteragdes autossomicas, a
baixa estatura na trissomia do 21 ndo tem sua etiologia definida. Em meninas com
sindrome de Turner a baixa estatura € o achado clinico mais comum e também ndo tem
etiologia bem definida. Essas meninas apresentam varios achados de displasia
esquelética além de haploinsuficiéncia do gene SHOX. O diagnoéstico de sindrome de
Turner deve ser considerado em todas as meninas com baixa estatura.

Criangas com (RCIU) formam um grupo heterogéneo. Os fatores que levam a
RCIU podem estar relacionados ao feto, a placenta ou a mae.

As doengas intrinsecas ao feto podem ter como causa alteragdes cromossomicas,
infecgdes congénitas ou sindromes associadas aos disturbios primarios do crescimento,
dentre elas podem ser destacadas as sindromes de Russel-Silver, de Noonan e Prader-
Willi.

Fazem parte de causas de alteragdes placentarias a implantacdo anormal da
placenta, insuficiéncia vascular placentaria, infarto placentario e malformagodes
vasculares da placenta.

As alteracdes maternas incluem desnutri¢cdo, limitagdes ao crescimento uterino,
doengas vasculares (hipertensdo, toxemia, diabetes mellitus grave), malformagdes
uterinas e uso de drogas licitas e ilicitas ( alcool, tabaco, narcoticos).

Apesar de muitas criangas pequenas para idade gestacional (PIG) apresentarem
recuperacdo do crescimento, o chamado catch-up, at¢é os 2 anos de idade, uma
porcentagem importante ainda permanece pequena. Cerca de 10 a 15 % das criancas
PIG irdo apresentar BE e este grupo representa 20 % das criangas com dignostico de
BE. Os mecanismos fisiologicos desse crescimento inadequado podem incluir
alteragdes na producdo e secrecdo do hormonio de crescimento (GH), além de

insensibilidade ao GH e a agao do IGF-1.

1.2.2 Alteragdes Secundarias do Crescimento

A desnutri¢ao proteico-calorica ¢ uma condigdo mundial, constituindo a causa
mais comum de retardo de crescimento e que leva a consequéncias por toda a vida do
individuo. Tanto no marasmo quanto no kwashiorkor, como também na sobreposi¢ao
dessas duas condi¢Oes clinicas de desnutri¢do, varias deficiéncias de vitaminas e

minerais estdo presentes.
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No periodo neonatal, o comprometimento do ganho ponderal precede por um
curto periodo de tempo o comprometimento do crescimento linear da crianga. Ja4 em
criangas mais velhas, esse periodo pode durar varios anos.

O sistema GH-IGF ¢ afetado tanto na desnutri¢ao aguda quanto na desnutrigao
cronica. Na maior parte dos casos de desnutrigdo, o nivel sérico de GH pode ser normal
ou aumentado e os niveis séricos de IGF-1 e de proteinas carreadoras de GH (GHBP),
reduzidos. Consequentemente, a desnutricdo pode ser vista como uma forma de
insensibilidade ao GH. Deste ponto de vista, a insensibilidade ao GH seria uma reposta
adaptativa: as proteinas seriam poupadas pela acdo lipolitica e anti-insulinémica do GH;
os niveis diminuidos de IGF-1 desviariam as calorias para as necessidades de
sobrevivéncia em detrimento das necessidades anabolicas ¢ mudangas dos niveis séricos
das proteinas carreadoras de IGF (IGFBP) que limitariam a a¢dao do IGF em periodos de
desnutric¢ao.

A ingestdo inadequada de proteinas-calorias agrava muitas doencgas cronicas que
sdo caracterizadas por retardo no crescimento. A hiporexia ¢ uma caracteristica da
insuficiéncia renal e da doenca inflamatéria intestinal e pode ocorrer nas cardiopatias
cianoticas, insuficiéncia cardiaca, doencas do sistema nervoso central e em outras
patologias. A subnutricdo pode ser também voluntaria. Anorexia nervosa e bulimia sdo
extremos dessa privacdo calorica vonluntaria e podem estar associadas a prejuizo no
crescimento antes da fusdo da epifise, podendo levar a diminuigdo da altura final.

As doengas gastrointestinais que alteram a absor¢cdo de calorias e proteinas,
como doenga celiaca e doenga de Crohn, causam retardo do crescimento que pode
preceder outras manifestacdes dessas doencas gastrointestinais. Os niveis de IGF-1
podem estar reduzidos refletindo a desnutricdo. No caso da doenga celiaca, o retardo do
crescimento pode ser a primeira manifestagdo clinica da doenga, mas o catch-up
geralmente ocorre rdpido, em 6 a 12 meses apos o inicio da retirada do gliten da dieta.
Na doenca de Crohn, a baixa estatura se relaciona com a gravidade da doenca e ¢
influenciada pela combina¢ao de desnutrigdo, resultado da mé absorc¢ao e da hiporexia,
da inflamagd@o cronica e do uso de corticosterdides. Em 30 % dos pacientes, ocorre
déficit na estatura final e, em cerca de 20% dos pacientes, a estatura adulta ¢ 8 cm

menor que a estatura alvo familiar.
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As doencas hepaticas cronicas levam a um retardo do crescimento através de
varios fatores: hiporexia, disabsor¢ao de gordura e vitaminas lipossoluveis, deficiéncia
de microelementos ¢ alteracdes no sistema GH-IGF.

A ingesta inadequada de calorias constitui a principal causa de retardo de
crescimento em pacientes com cardiopatia congénita e estd geralmente associada a
anorexia e vomitos. A insuficiéncia cardiaca congestiva ¢ associada a ma absorc¢do, o
que inclui enteropatia perdedora de proteina, linfangiectasia intestinal e esteatorréia. A
taxa metabolica basal dessas criancas ¢ aumentada devido ao aumento do trabalho
cardiaco e respiratorio. O grau de cianose e hipoxia se correlacionam com o grau de
retardo do crescimento. A correcdo cirtrgica definitiva da patologia restabelece o
crescimento normal. O tratamento nutricional dessas criangas inclui alimentagcdo com
alta densidade calorica devido a uma restricdo de liquidos, suplementagdo de calcio,
devido ao uso de diuréticos que espoliam célcio, e de ferro para manter a elevada taxa
de eritropoiese.

Todas as patologias que prejudicam a fung¢do renal podem prejudicar o
crescimento. Os mecanismos responsaveis pelo retardo do crescimento sdo varios:
formagdo inadequada de 1,25 dihidroxicalciferol, levando a osteopenia; anorexia;
acidose metabolica; perda de eletrdlitos e proteinas necessarios para o crescimento
adequado; resiténcia a insulina; anemia cronica; alteragdo da fungdo cardiaca além da
produgdo e acdo prejudicadas do GH e do IGF. O nivel de GH pode ser normal ou
aumentado a depender do grau de insuficiéncia renal. Geralmente, os niveis de IGF-1 e
IGF-2 sao normais, mas o aumento do nivel sérico do IGFBPs pode inibir a agdo do
IGF. Uma excecdo ¢ a sindrome nefrotica, em que os niveis de IGF-1 e IGFBP3 sdo
diminuidos devido a perda urinéria dos complexos IGF-IGFBP.

Doenga renal cronica com produgdo e niveis aumentados de GH, baixos niveis
de IGF-1 e crescimento insuficiente ¢ um estado de resisténcia relativa ao GH e, em
alguns casos, ao IGF-1 também. O tratamento prolongado com glicocorticdides em
varias patologias renais pode exarcerbar o retardo do crescimento pela diminui¢do na
secrecdo de GH e diminui¢do da a¢ao do IGF na placa de crescimento. Mesmo apos
transplante renal o crescimento pode ndo ser normal. A importancia da estatura no
momento do transplante na determinagdo da estatura adulta final apesar dos problemas
de satde pos-transplante corrobora a importancia de se melhorar a velocidade de

crescimento e estatura absoluta antes do transplante. A terapia com GH acelera o
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crescimento esquelético e ¢ aprovada pelo Food and Drug Administration (FDA) em
pacientes com insuficiéncia renal cronica.

As anemias cronicas, assim como a doenga falciforme, sdo caracterizadas por
retardo do crescimento. A oxigenacao tecidual comprometida, o aumento do trabalho do
sistema cardiovascular, o aumento do gasto energético para a hematopoiese e o
comprometimento nutricional sdo as causas do retardo no crescimento desses pacientes.

Na doenga falciforme, o sistema GH-IGF nao parece ter um papel importante no
retardo do crescimento. Na talassemia, o retardo de crescimento ainda ¢ uma
caracteristica comum sendo resultado da anemia cronica e das deficiéncias enddcrinas
que podem ser oriundas de transfusdes cronicas e consequente hemossiderose. Nesses
pacientes, a anemia, o compromentimento da sintese de IGF-1, o hipotireoidismo, a
insuficiéncia gonadal e o hipogonadismo hipogonadotréfico contribuem para o retardo
do crescimento. Em alguns casos de pacientes com talassemia, observa-se produgdo
adequada de GH com niveis baixos de IGF-1, sugerindo insensibilidade ao GH. Em
casos em que a produ¢do de GH parece diminuida, varios grupos mostram aumento do
crescimento, ao menos incialmente, com uso de GH. Em um estudo de longo prazo,
observou-se um aumento sustentado na velocidade de crescimento quando o tratamento
com GH foi iniciado em pacientes mais jovens (7.2 anos) °, quando o inicio do
tratamento se deu em pacientes mais velhos (13.6 anos), ndo houve aumento da estatura
final. *

Os erros inatos do metabolismo, como doenca de deposito de glicogénio,
mucopolissacaridoses, glicoproteinoses e mucopolidoses podem ser acompanhados de
retardo do crescimento o qual pode ser pronunciado. Em um pequeno numero de
pacientes com acidoses organicas, os niveis de IGF-1 s3o baixos ¢ os niveis de GH
normais, sugerindo um estado de insensibilidade ao GH relacionado ao estado
nutricional.

Uma diminuicdo do crescimento de criangas asmaticas ndo parece estar
associada a alteracdo do eixo GH-IGF, mas sim a nutri¢do inadequada, ao aumento das
necessidades energéticas e ao estado de estresse cronico, especialmente na asma noturna
e pela producdo de glicocorticdide enddgeno aumentada. A corticoterapia em dias
alternados ou em aerosol geralmente melhora o retardo do crescimento. O uso sensato
de corticoterapia inalada resulta em uma estatura adulta normal apesar da exposi¢do a

longo prazo e da diminuicao inicialmente na velocidade de crescimento. Entretanto,
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independentemente da via de administracdo, a corticoterapia pode diminuir o
crescimento e impedir o funcionamento da glandula adrenal. De maneira geral, a
estatura adulta ¢ dentro da normalidade.

O retardo do crescimento em pacientes com fibrose cistica pode ser explicado
por diversos fatores: infeccdo pulmonar cronica com bronquiectasia; insuficiéncia
pancredtica, endocrina e exdcrina; desabsor¢do e desnutrigdo. O grau de retardo do
crescimento estd mais relacionado a gravidade e variabilidade da doenga pulmonar do
que com a insuficéncia pancredtica. A estatura final dos pacientes que alcangam a fase
adulta ¢ dentro da normalidade.

A maoioria das criancas com diabetes insulino-dependente apresenta
crescimento adequado; entretanto, retardo do crescimento pode ocorrer naqueles com
controle glicémico persistentemente indadequado. Os fatores que contribuem para o
retardo no crescimento desses pacientes incluem desnutricdo, o estado de acidose
intermitente cronica, produ¢do aumentada de glicocorticoide, hipotireoidismo e
equilibrio prejudicado do célcio. Ha aumento da produ¢do de GH e niveis diminuidos
de IGF-1 e IGFBP3, refletindo um estado de insensibilidade adquirida ao GH. Os niveis
de GHBP estao diminuidos, o que sugere alteracao do niumero ou fun¢do do receptor de
GH. Além disso, a hipoinsulinemia resulta em niveis elevados de IGFBPs-1, o que pode
inibir a atividade do IGF. A sindrome de Mauriac, caracterizada por diabetes insulino-
dependente com mau controle, insuficéncia de crescimento grave e
hepatoesplenomegalia devido ao excesso de deposito de glicogénio hepatico, tem se
tornado rara nos dias atuais com o avan¢o no manejo e tratamento do diabetes.

O crescimento, a densidade mineral 6ssea e a maturagdo esquelética em criancas
portadoras de hipotireoidismo congénito tratadas adequadamente sdo normais. Fato que
demonstra a importancia da tiroxina no crescimento linear no primeiro ano de vida. Nos
casos de hipotireoidismo adquirido, a manifestagdo clinica mais comum ¢ o retardo do
crescimento e pode levar anos para ser clinicamente evidente, mas, uma vez presente, ¢
grave e progressiva. A idade Ossea ¢ geralmente atrasada em relagdo a idade
cronoldgica. A terapia de reposi¢cdo do hormdnio tireoidiano resulta em um catch-up
rapido. Quando o tratamento ¢ iniciado proximo da puberdade, a recuperagdo do
crescimento pode ser comprometida.

Independentemente se a sindrome de Cushing ¢ causada por administracao de

glicocorticoide, hipersecrecdo de ACTH ou tumor adrenal, o glicocorticoide prejudica
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o crescimento esquelético e interfere no metabolismo 6sseo por meio da inibicdo da
atividade osteoblastica e do aumento da reabsor¢do dssea. Uma vez que a secre¢do de
GH e a concentragao sérica de IGF e IGFBPs sao, geralmente, normais, os efeitos dos
glicocorticodides sao provavelmente em nivel da epifise. Quanto maior a duragdo ¢ a
intensidade do excesso de glicocorticoide, menos provavel ¢ a recuperacdo do
crescimento.

O pseudohipoparatireoidismo ¢ outro exemplo de patologia que tem o retardo do
crescimento como caracteristica. Além da baixa estatura, o pseudohipoparatireoidismo
tem como manifestagdes clinicas a obesidade central, metacarpos curtos, calcificagdes
subcutaneas, facies arredondada e retardo mental.

A hipovitaminose D constituia a maior causa de baixa estatura no passado,
geralmente em associagdo com outras causas de retardo do crescimento como
desnutricao, prematuridade, desabsorc¢ao, doenca hepética e insuficiéncia renal cronica.
Nas sindromes hipofostatémicas, como no raquitismo hipofosfatémico, os benificios do
tratamento da doenca de base para crescimento dependem de quando esse tratamento €
iniciado. Ainda nao ha uma clara associacao entre a secre¢ao endoégena de GH, niveis de
IGF-1 ou de fosfato e a estatura nesta patologia. Todavia, em 8 estudos, incluindo 83
pacientes, a terapia com GH mostrou melhora no crescimento e na densidade mineral
ossea. 7 A associagdo do polimorfismo do gene do receptor da vitamina D com o
comprimento ao nascimento, a taxa de crescimento, a estatura final e a densidade
mineral dssea enfatiza a importancia da vitamina D no crescimento normal.

O IGF tem um papel central tanto no crescimento pré como pos-natal. O uso do
conceito de deficiéncia de IGF para avaliar e categorizar pacientes com algumas formas
de retardo de crescimento tem sido proposto. A dificuldade do diagndstico clinico e
bioquimico da deficiéncia de GH ¢ um das razdes dessa proposta, além da valorizacao
do papel do sistema IGF no crescimento. Apesar de ser Util, esta categorizacdo a partir
do sistema IGF apresenta ainda algumas limitagdes: a acentuada dependéncia da
concentragdo sérica do IGF-1 em relagdo a idade e estagio puberal; os efeitos do grau
nutricional ¢ da inflamac¢do cronica nos niveis séricos de IGF-1; o declinio lento dos
niveis séricos de IGF-1 nos pacientes com deficiéncia de GH (GHD), principalmente
naqueles pos-irradiacdo do cranio; além da falta de valores normativos padronizados.

As sindromes de deficiéncia de IGF-1 podem ser divididas em primarias e

secundarias.
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A deficiéncia priméria de IGF-1 ¢ formada por um vasto grupo de patologias
moleculares e adquiridas em que os niveis de IGF-1 sdo baixos e os de GH sdo normais
ou at¢ mesmo aumentados. Essa categoria inclui os pacientes portadores de
insensibilidade ao GH.® Mais de 250 casos envolvendo o gene do GHR foram
reportados, incluindo 60 mutagdes diferentes no GHR.’ Oito defeitos moleculares foram
identificados como causa de deficiéncia primaria de IGF: alteracdo do receptor de GH
que modifica a ligagdo do GH; distarbio do receptor de GH que interfere na sua
dimerizacdao; modificacdo do receptor de GH afetando sua ‘“ancoragem”; defeito do
receptor alterando a transdugao de sinal do GH; anomalias de sinalizagdo do receptor de
GH; dele¢des do gene que codifica o IGF-1; mutagcdo da subunidade 4cido-labil (ASL) e
bioinativa¢do do IGF-1.

Os defeitos adquiridos sdo exemplificados por doenga hepatica, denutrigao,
estados de catabolismo, doenca inflamatdria, anticorpos circulantes que inibem a agdo
do GH e anticorpos circulantes do receptor de GH.

As caracteristicas clinicas da insensibilidade classica ao GH sdo: peso ao
nascimento préximo da normalidade, comprimento ao nascimento discretamente
diminuido, grave retardo do crescimento pds-natal, atraso de idade dssea, atraso puberal
de 3 a 7 anos, fun¢do sexual e fertilidade normais, fronte proeminente, circunferéncia
craniana normal, com dispropor¢ao craniofacial devido ao hipodesenvolvimento dos
ossos da face, ponte nasal hipoplasica, orbitas rasas, escleras azuis, erupcdo dentaria
atrasada, voz aguda, atraso no desenvolvimento motor, osteopenia, extensao limitada
dos cotovelos, displasia de quadril, necrose avascular da cabreca do fémur, hipoglicemia
nas criancas e sintomas de jejum em alguns adulto, pele fina com envelhecimento
precoce.

As deficiéncias secundarias de IGF-1 incluem todas as patologias em que a
deficiéncia ¢ secundaria a deficiéncia na producdo de GH, seja por disfungdo
hipotalamica, por disfun¢do hipofisaria, por dele¢do do gene do GH ou por mutagdes
inativadoras do gene do GH (bioinativagao).

A disfun¢do do hipotalamo e [lou hipdfise pode ser consequéncia de trauma,
infec¢do, tumor, irradiacao, inflamag¢ao ou até defeitos moleculares no desenvolvimento
hipofisario.

Os fatores hipotalamicos envolvidos na regulagdo da sintese e secre¢do do GH

incluem: hormonio de liberacao do hormonio do crescimento (GHRH), secretagogos de
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GH (GHSs), os peptideos enddgenos de secre¢ao de GH como a grhelina, peptideo de
ativacdo da adenilato-ciclase da hipofise (PACAP), galanina e somatostatina. Mutagdes
nos genes que codificam estes peptideos ou quaisquer outros peptideos hipotalamicos
podem explicar alguns casos de deficiéncia de IGF por disfuncao hipotalamica.

Malformagdes congénitas envolvendo o hipotdlamo ou o cérebro sdo causas
comuns de hipopituitarismo. Os pacientes com diagnostico precoce de deficiéncia de
GH (GHD) geralmente apresentam haste hipofisaria anormal, ectopia de hipofise
posterior e hipoplasia de hipofise anterior. A deficiéncia de GH pode estar associada a
deficiéncias de outros hormonios hipofisarios, além de apresentar aumento na sua
incidéncia nos casos de labio leporino e/ou fenda palatina. A sindrome de displasia
septo-Optica € rara na sua forma completa e combina hipoplasia ou auséncia do quiasma
optico e/ou nervos Opticos, agenesia ou hipoplasia do septo pelucido e/ou corpo caloso e
insuficiéncia hipotalamica. Nesta sindrome, a deficiéncia de GH pode ser isolada ou em
associacdo com deficiéncia de TSH, ACTH, e/ou gonadotropinas. O diagnostico deve
ser considerado em qualquer crianga com retardo do crescimento associado a nistagmo
rotatdrio ou pendular ou alteragdo da visdo e com displasia de disco optico.

Em muitos trabalhos, a deficiéncia de GH idiopatica ¢ associada a achados a
ressonancia nuclear magnética (RNM) de ectopia de neurohipéfise, disginesia de haste
hipofiséria e hipoplasia ou aplasia de pituitaria anterior. Os pacientes com deficiéncias
graves de GH apresentam maior frequéncia de alteragdes morfoldgicas significantes. A
elevada incidéncia de apresentacdo pélvica e trauma durante o parto com asfixia
neonatal no hipopituitarismo congénito idiopatico levou a hipdtese de que este seria
resultado da apresentag@o pélvica e trauma durante o parto. Entretanto, a sindrome de
disginesia da haste hipofisaria associada ao hipopituitarismo congénito €, provavelmete,
consequéncia de um desenvolvimento anormal e ndo das complicagdes durante o parto.

Traumatismo craniano pode levar a deficiéncia de GH isolada ou a multiplas
deficiéncias de hipofise anterior. Infec¢des bacterianas, virais ou fungicas podem
resultar em deficiéncias hipotalamicas e/ou hipofisarias.

Tumores cranianos podem causar deficiéncia hipotalamico-hipofisaria. Os
tumores mais associados as deficiéncias hipotalamicas sdo especialmente os de linha
média como germinomas, meningiomas, gliomas, ependimomas e gliomas do nervo
optico. Por outro lado, os craniofaringiomas constituem a maior causa de insuficiéncia

hipofisaria.
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Radiagdo craniana pode ser uma causa crescente de disfuncdo hipotalamico-
hipofisaria. Doses mais baixas geralmente causam deficiéncia isolada de GH e doses
mais elevadas podem levar a deficiéncia hipofisaria multipla. A quimioterapia,
isoladamente, pode prejudicar a estatura final, porém nada comparado ao prejuizo a
estatura final que a radioterapia pode causar.

Na sindrome de Prader-Willi os pacientes apresentam baixa estatura devido a
uma alteragio hipotalamica ainda ndo definida. E uma sindrome complexa, que inclui
hipotonia neonatal e subsequente diminui¢do da massa muscular ¢ de forca, com
estatura adulta menor que 2 DP abaixo da média. Criptorquidia e micropénis estdo
presentes na fase neonatal e hipogonadismo hipogonadotrdéfico pode persistir até a vida
adulta. Com o passar dos anos a hiperfagia e a obesidade se acentuam. A composi¢ao
corporal ¢ semelhante a vista na deficiéncia classica de GH, maos e pés pequenos,
massa de gordura aumentada, massa muscular e densidade mineral 6ssea diminuidas. E
uma condi¢do de deficiénia de IGF devido a produgdo inadequada de GH. Esta
sindrome ¢ uma indicacdo formal do FDA, o6rgdo regulador americano, para o
tratamento com GH. Essa terapéutica esta disponivel para pacientes da Secretaria de
Satde do Distrito Federal. Tal tratamento resulta em aumento da velocidade de
crescimento, possivel normalizagdo do potencial genético de estatura final, aumento da
massa muscular e da for¢a e diminui¢do do percentual de gordura corporal.

Alteragdes no gene que codifica o GHRH ainda ndo foram identificadas.
Entretanto, mutacdes homozigdticas do gene do receptor do GHRH (GHRH-R) foram
encontradas em vdrias familias. A maior familia com mutacao neste gene ja identificada
¢ brasileira. Sdo pacientes com baixa estatura acentuada, normalmente menor que -5 DP
e que apresentam alteracdes importantes do eixo GH-IGF, porém sem outras
caracteristicas presentes na GHD como micropénis, obesidade central e hipoglicemia.
Apresentam boa resposta ao tratamento com GH.

O gene que codifica o0 GH ¢ localizado no cromossomo 17q23. Quatro formas de
deficiéncia isolada de GH devido a alteragdes neste gene foram identificadas. A forma
IA ¢ herdada como trago autossdmico recessivo. Nesses casos, ndo ha producao de GH
nem mesmo na vida fetal, os pacientes sdo imunologicamente intolerantes ao GH e,
geralmente, produzem anticorpos anti-GH quando tratados. Quando os anticorpos
impedem os pacientes de responder ao GH, esta forma de deficiéncia de GH pode ser

vista como uma forma de insensibilidade ao GH, podendo-se pensar em terapia com
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IGF-1 para estes pacientes. Uma forma menos grave de GHD ¢ a tipo IB. Neste caso os
pacientes geralmente respondem ao tratamento com GH sem produgdo de anticorpos. A
forma de GHD tipo II ¢ herdada como trago autossdmico dominante e o tipo III ¢é
heranga ligada ao cromossomo X com associacdo com hipogamaglobulinemia.

O nanismo psicossocial ou nanismo por deprivagdo emocional ¢ uma forma
extrema de retardo do crescimento caracterizada por um ambiente indspito e
emocionalmente inadequado. H4 melhora no ganho ponderal e do crescimento assim
que a crianga ¢ retirada do ambiente disfuncional. A secre¢ao de GH ¢ baixa em reposta
a estimulo farmacolégico, porém, também retorna a normalidade apods o afastamento do
local de origem. Os mecanismos neuroenddcrinos envolvidos nesta forma de retardo do
crescimento ainda ndo foram elucidados. Apesar da secrecdo de GH ser diminuida, a
terapéutica com GH geralmente ndo oferece beneficio até que a crianga seja afastada do
ambiente inadequado.

Enquanto as deficiéncias secunddrias de IGF geralmente respondem ao
tratamento com GH (com raras excec¢des de pacientes que desenvolvem anticorpos anti-
GH), as deficiéncias primarias graves de IGF geralmente mostram pouca ou nenhuma

resposta ao tratamento com GH. ?

2. Baixa Estatura Idiopatica

2.1Definicao:

Os principais pontos na conceituacdo de BEI sdo a defini¢do de BE, a descrigao
da doengas que devem ser excluidas e a investigagcdo necessaria para tal.

A baixa estatura idiopatica ¢ uma condi¢do na qual o individuo apresenta
estatura menor que o 3° percentil ou maior que 2 DP abaixo da altura média para
determinada idade, sexo e grupo populacional, sem evidéncia de doenga sistémica,
endécrina, nutricional ou alteragdes cromossomicas. '* O diagnéstico de BEI engloba
um grupo heterogénio de criancas em que nenhuma causa para a baixa estatura ¢
identificada. '° Sdo criangas sem deficiéncia do horménio do crescimento, sem historia
de terem nascido pequenas para idade gestacional, que apresentam propor¢des do corpo
normais, boa ingesta caldrica e ndo apresentam doenga psiquiatrica.! BEI ¢, portanto,

. r s ~ 1
um diagnostico de exclusao.
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2.2 Epidemiologia

Estima-se que cerca de 60 a 80% das criancas com estatura igual ou abaixo de 2
DP se enquadram na definicdo de BEL'® Estimativa precisa da incidéncia e da
prevaléncia de BEI ¢ dificil de se obter, uma vez que a BEI ndo ¢ determinada por
critérios diagnosticos, mas é geralmente definida por uma combinagio de fatores. '’ A
freqliéncia de procura por auxilio médico por baixa estatura depende do nivel
socioecondmico.'” A BEI ¢ encontrada mais em meninos que em meninas,

independentemente da classe social. '

2.3 Subclassificagao

A BEI pode/deve ser subclassificada de acordo com critérios antropométricos,
radiologicos e bioquimicos. Na pratica, para auxilio de acompanhamento clinico, os
critérios antropométricos sdo os mais uteis e os mais utilizados. ' '°

De acordo com critérios antropométricos, a baixa estatura idiopatica pode ser
dividida em baixa estatura familiar (BEF) e em baixa estatura nao familiar (BENF).

Na baixa estatura familiar, a crianca apresenta estatura menor que a da
populagio, mas se mantém dentro do seu canal familiar.' A velocidade de crescimento &
geralmente normal, assim como a idade 6ssea ¢ concordante com a idade cronoldgica. O
inicio da puberdade é normal ou até mesmo um pouco adiantado. A estatura dos pais €
baixa, na maioria das vezes menor que o percentil 10, e a duracdo da puberdade ¢
normal. O sistema GH-IGF ¢ normal, entretanto, terapia com GH exdgeno pode
aumentar a velocidade de crescimento linear sem aumento desproporcional da
maturacdo Ossea. Muitas doengas organicas tém o retardo do crescimento como
caracteristica e sdo transmitidas geneticamente, muitas delas ja foram mencionadas
anteriormente, sdo exemplos: pseudohipoparatireoidismo, diabetes mellitus, algumas
formas de hipotireoidismo, insensibilidade ao GH, osteocondrodisplasias, erros inatos
do metabolismo, doengas renais, talassemia, além de  sindromes dismorficas
relacionadas ao RCIU. A causa de base do retardo do crescimento deve ser pesquisada,
mesmo quando a BE ¢é identificada como sendo uma heranga genética. >

Na baixa estatura ndo familiar (BENF), a crianga apresenta baixa estatura tanto

em relagdo a populacdo quanto ao seu canal/alvo familiar. Dentro do grupo de pacientes

com baixa estatura ndo familiar, existe outra subclassificacao dos pacientes com retardo
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constitucional do crescimento e puberdade (RCCP). Sao criancas baixas para seu canal
familiar e que apresentam puberdade tardia. Os parametros observados neste grupo de
pacientes sdo a idade o6ssea ¢ a idade do inicio da puberdade. De acordo com o
consenso firmado a partir do encontro em 2007, a idade do inicio da puberdade ¢
considerada como o melhor pardmetro, j4 que a idade dssea apresenta problemas para
sua determinagdo. "'° O diagnostico de retardo constitucional do crescimento e
puberdade s6 pode ser dado apds o inicio da puberdade. ' Os critérios para o diagndstico
presuntivo de RCCP sao os critérios de BEI, de puberdade tardia com idade Ossea
atrasada e estatura preditiva dentro da normalidade. Por definicdo, os pacientes com
RCCP puro devem apresentar atraso na idade dssea suficiente para ter estatura preditiva
final normal (acima de 150 cm nas mulheres € 163 cm nos homens). A maioria das
criancas com RCCP comecam a desviar da curva de crescimento normal nos primeiros
anos de vida e, com 2 anos de idade, estdo no quinto percentil ou abaixo dele. Apesar
disso, a estatura final permanece dentro da normalidade para populacdo e no limite
inferior do seu canal familiar. A estatura final preditiva geralmente ¢ maior do que a
estatura final da crianca. H4 relato de osteopenia em homens com passado de RCCP, o
que pode ser devido a alteragdo importante no acréscimo mineral 6sseo normal da
puberdade ou devido a um déficit pré-puberal e continuo na massa Ossea, que ¢
intrinseco do RCCP. Sao criancas com tendéncia de serem magras e ha relato de estado
de hipermetabolismo que contribui para prejuizo no anabolismo. * 2

De acordo com os critérios bioquimicos, a subclassificacdo pode ser feita de
acordo com o papel do GH ou de acordo com o papel do IGF-1. Em relagdo ao GH,
podem ocorrer alteracdes sutis na sua secre¢do, na sua sensibilidade ou por
combinagdes de fatores genéticos que alteram diretamente a biologia da placa de
crescimento.' J4 de acordo com papel do IGF-1, como discutido anteriormente, podem
ocorrer: deficiéncia primaria; deficiéncia secunddria de IGF; resisténcia ao IGF ou
outras causas podem existir. H4 argumentos favoraveis aos dois tipos de abordagem,
porém vale ressaltar que o GH age ndo somente por meio do IGF-1, mas também
diretamente no osso e na cartilagem. '

BEI pode ser classificada em relag@o a idade 6ssea, em presenga ou auséncia de
atraso de idade 6ssea, sendo este um critério radiologico. ' Como ponto de corte defini-
se idade Ossea atrasada se menor que 2DP. Um atraso na idade dssea poderia indicar

RCCP. 1° Porém, um consenso firmado em reunido de experts em 1995 defende a idéia
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de que achados radioldgicos ndo sdo relevantes para se definir subgrupos especificos de

BEL !

2.4 Base Molecular da BEI

A base molecular da BEI ¢ um grande desafio para a area de pesquisa do
crescimento. " '* Rosenfel et all ° questionam a distribuicio gaussiana da estatura.
Patologias como deficiéncia do hormodnio de crescimento, hipotireoidismo, doencas
cronicas e desnutri¢do contribuiriam para a distribui¢do ndo-gaussiana da estatura em
uma populagdo.

Como discutido anteriormente, considerando a importancia do papel do sistema
IGF, pode-se utiliza-lo para categorizar a baixa estatura. A deficiéncia secundaria de
IGF-1 ¢ definida como resultado de defeitos de producdo ou secrecao de GH, como a
deficiéncia de GH com origem hipofisaria ou hipotalamica. A deficiéncia primaria de
IGF-1 ocorre na presenca de produg¢ao normal ou até elevada de GH. Nestes casos, o
nivel sérico de IGF-1 ¢ baixo e varias causas sdao definidas: dele¢cdes ou mutagdes do
gene IGF-1; delegdes ou mutagdes do gene do receptor de GH (sindrome de Laron);
alteracdes na cascata de sinalizacdo pos-receptor do GH, como em muta¢des do gene
STAT-5. Estas formas de deficiéncia grave de IGF-1 ndo sdo confundidas com BEI,
porém servem de exemplo para se especular os tipos de alteracdes moleculares, que de
uma maneira mais branda podem resultar em um fenotipo clinico e bioquimico que
atualmente é definido como BEIL"® Dessa maneira, varias hipoteses para base molecular
da BEI podem ser feitas. Nos casos em que héa baixas concentragoes de IGF-1,
deficiéncia de IGF-1, as causas podem ser: polimorfismos do gene IGF-1, resultando
em alteracdo da transcripcdo e/ou na eficiéncia da translagdo; alteragdes nas proteinas
ligadoras de IGF (IGFBPs); discretas alteragdes no receptor do GH; mutagdes ou
delecdes heterozigoticas do gene do receptor de GH; leves defeitos na sinalizacao pos
recepetor de GH (sistema JAK/STAT). J& nos casos de niveis séricos normais ou até
elevados de IGF-1, resisténcia ao IGF-1, as causas podem ser: IGF-1 bioinativo,
resultado de mutagdes que inativam o gene do IGF-1; alteragdes nas IGFBPs; leves
alteragdes no receptor do IGF; leves defeitos na sinalizagdo pds-receptor do IGF;
resisténcia a agio do IGF na placa de crescimento. >
Virios estudos tém demonstrado que cerca de 25% dos pacientes com BEI

13,14

apresentam deficiéncia primaria de IGF-1. Neste grupo de pacientes os defeitos
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genéticos do eixo GH-IGF representam um campo fértil de investigacdo genética.
Alguns genes ja foram propostos, incluindo GHI, GHR (tanto na forma homozigética
como heterozigotica), JAK-2, STATSb, e outros componentes da cascata de sinalizagao

de GH, e IGF-1.

2.5 Diagnostico

O processo diagndstico € iniciado com objetivo de achar a causa para a BE por
meio de historia médica, exame fisico, testes laboratoriais e exames radioldgicos. Como
descrito anteriormente, na auséncia de patologia detectavel que justifique a BE, dé-se o
diagnostico de BEL '

Uma historia médica cuidadosa e um exame fisico detalhado devem ser o passo

inicial da investigacao diagndstica.

2.5.1 Histdria médica

Existem alguns elementos na historia médica que devem ser pesquisados.
Informagdes sobre a gestagdo, como pesquisa de crescimento intra-uterino restrito,
intoxicagao com drogas e infec¢des; dados do nascimento como peso, comprimento,
circunferéncia cefalica, idade gestacional, apresentacdo ao nascimento e asfixia;
intercorréncias no periodo neonatal, como ictericia, sdo dados importantes. Sabe-se que
a disfuncao de hipofise esta associada a ictericia prolongada e apresentacdo pélvica, fato
discutido anteriormente.

Na histodria patologica pregressa os pontos importantes a serem abordados sdo a
idade do inicio de sinais de puberdade: telarca, pubarca, menarca, para pesquisa de
puberdade precoce ou tardia; informagdes sobre doengas prévias, cirurgias ou uso de
medicacdes. Na revisdao de sistemas pesquisam-se doencas sist€émicas. O padrao
alimentar, privacdo emocional e anorexia nervosa também devem ser avaliados. Definir
nacionalidade e etnicidade para decidir qual curva sera utilizada. Pesquisa para
consangiiinidade, pois aumenta muito a incidéncia de doencas genéticas homozigoticas.

Na historia familiar, deve-se pesquisar doencas auto-imunes, doencas
endocrinas, alteragdes de crescimento e Osseas para avaliar doenca genética. Dados
antropométricos dos pais, como a altura, sdo uteis para calcular o canal familiar e
estatura alvo. Outras informagdes parentais, como idade da puberdade materna e

paterna, sdo uteis para avaliar um padrdo familiar de atraso de puberdade. A presenca de
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retardo mental pode estar associada a sindromes, alteracdes cromossdmicas e doencas
metabolicas.

Deve-se avaliar o ambiente social e a dindmica psicossocial familiar, o
desempenho escolar, comportamento, personalidade, o papel e atuacao dos pais. Além
de avaliar a percepgio e a preocupagio da crianga e dos pais em relagio a BE. "

A Organizagdo Mundial de Saude (OMS) preconiza o uso de curvas de
crescimento recentemente langadas por eles em criangas menores de 5 anos. Em
criancas acima desta idade, ¢ preferivel que seja utilizada uma curva especifica para sua

10, 15 . , . C o,
72 Por ter sido elaborada com um ntmero maior de individuos em

etnia, se houver.
diferentes estagios puberais, as curvas de Tanner sdo consideradas mais adequadas para
avaliar o crescimento, justamente por levar em consideragdo as variagdes de inicio e

tempo de puberdade.

2.5.2 Exame fisico

Ao exame fisico, deve ser feita medicdo do comprimento ou altura com
estadiometro de Harpender, da circunferéncia cefalica (em criangas menores de 4 anos),
segmento inferior do corpo e comprimento do antebraco, além de aferir o peso. Deve-se
procurar dismorfismos, avaliar tonsilas, tiredide, reflexo aquileu, hipertensdo arterial,
gordura abdominal, hepatomegalia ou esplenomegalia, distensdo abdominal, estagio
puberal, criptorquidia, micropénis, virilizagao, hipotonia ou atrofia muscular, avaliacao

oftalmologica, sinais de negligéncia, abuso ou privacdo emocional. "+ '°

2.5.3. Exames laboratoriais

Nao ha consenso de quais doengas sistémicas devem ser excluidas antes do
diagnostico de BEI ser fechado. Se ndo sdo detectadas alteragdes na histéria médica e
ao exame fisico, testes laboratoriais devem ser feitos, incluindo pesquisa para doenca
celiaca, para sindrome de Turner nas meninas, hipotireoidismo, anemia, doenca
inflamatoria cronica e acidose renal. Dentre as doengas endocrinas que devem ser
excluidas estdo hipotireioidismo, sindrome de Cushing, deficiéncia de GH, resisténcia
ao GH. '

Sendo assim, os seguintes exames laboratoriais sdo indicados: hemograma
completo e ferritina para avaliar anemia; velocidade de hemossedimentagdo (VHS) para

excluir infeccdo e doenga inflamatoria intestinal; avaliacdo de funcao hepatica e renal,
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determinando transaminase, gama-glutamil transferase, bilirrubinas, creatinina, sodio,
potassio; verificagdo do metabolismo dsseo por dosagem de calcio, fosfato, fosfatase
alcalina; niveis de albumina sérica sdo uteis na avaliacdo do estado nutricional; pesquisa
de pH urinario e elementos anormais (glicose, proteina, sangue e sedimentacdo) para
pesquisa de doencga renal; distirbios do equilibrio 4cido-basico em criangas menores de
3 anos para pesquisar acidose tubular renal; afastar doenga celiaca pela determinacdo de
anticorpos IgA antiendomisio e antitransglutaminase para pesquisa de doenca celiaca;
TSH e T4 livre para avaliar hipotireoidismo; dosagem de IGF-1 para avaliar deficiéncia
ou resisténcia ao hormodnio de crescimento; caridtipo em meninas para pesquisa de
sindrome de Turner e em meninos com alteragdes em genitalia. A bidpsia intestinal esta
indicada nos casos em que hé forte suspeita de que a BE seja secundaria a uma doenga
de base, porém todos os exames sdo normais, incluindo anticorpos anti-endomisio e

. . 1.3
antitransglutaminase. =

2.5.4 Testes genéticos

Como dito anteriormente, um dos pontos importantes na defini¢do de BEI ¢ a
descricdo de doencas que devem ser excluidas e a investigacdo necessaria para tal.
Sindromes dismorficas sdo um importante grupo de doencas que devem ser excluidas.
Na investigacdo de BEI ¢ importante discutir-se quais testes genéticos devem ser feitos
para se dizer que a BE ¢ idiopatica. ' Em situagdes que um diagnostico genético
associado a BE ¢ suspeitado, como sindrome de Noonan ou de insensibilidade ao GH,
os genes de interesse devem ser analisados. Existe consenso de que todas as meninas
com BE sem motivo aparente devem ser testadas para sindrome de Turner. Entretanto,
ainda nao existe consenso se todas as criancas com BE devem ser testadas para mutagao
ou delegdo heterozigotica do SHOX, que tem sido descrita em 2.5% das criangas com
BEIL Uma vez que defeito no SHOX ¢ uma indicacdo recente de terapia com GH nos
EUA e Europa, o seu diagnostico se tornou mais relevante. Deve ser considerado o

. . . . o1
cariotipo em meninos com BE que apresentem dismorfismos ou anomalias genitais

2.5.5 Outras doengas a serem pesquisadas
Outro grupo de doencgas que devem ser excluidas sdo displasias esqueléticas.
Baixa estatura associada a alteragdes nas proporgdes corporeas deve ser considerada

mais como uma forma de osteocondrodistrofia do que como BEI. Baixa estatura
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persistente em criangas que nasceram pequenas para idade gestacional (PIG) também
deve ser excluida.

Nao existe consenso de quando iniciar a analise de secrecdo do GH. Ha a
alternativa de ser feito o teste de GH, assim como o nivel sérico de IGF-1 ¢ IGFBP3 em
todos os pacientes com BE. Porém, sabe-se que em um numero substancial de pacientes
esses testes ndo sdo necessarios, além de dispensarem tempo, custo elevado e de serem
Invasivos.

Deficiéncia de GH (GHD) deve ser excluida na investigacdo de BEI. Sao
necessarias avaliagdes clinicas e bioquimicas j& que nd3o ha um teste Unico ou um
conjunto de testes que defina GHD. A dosagem de GH deveria ser realizada em
qualquer paciente com exame fisico e historia clinica compativeis com GHD ou
naqueles que apresentem baixa velocidade de crescimento ou baixos niveis de IGF-1. A
maioria dos especialistas concorda que se o paciente apresenta BE, porém tem
velocidade de crescimento normal, sem atraso de idade 6ssea e com niveis normais de
IGF-1 para idade, este paciente ndo necessita de dosagem de GH. Uma minoria de
especialistas recomenda que deve ser feita dosagem de GH independentemente dos
niveis de IGF-1. ' A secrecdo do GH pode ser testada de varias maneiras. Em 1999, foi
realizada uma pesquisa pelos médicos da Sociedade Européia de Endocrinologia
Pediatrica que identificou 13 testes de estimulacdo de secrecdo de GH em uso. Nao ha
teste ideal. Todos apresentam efeitos colaterais. Historicamente, o teste com estimulo de
insulina tem sido utilizado em muitos centros, por se acreditar no seu potente estimulo a
secrecdo de GH. Porém muitos ndo o utilizam devido ao risco de hipoglicemia e suas
possiveis conseqiiéncias. O teste com clonidina pode levar a hipotensdo e sonoléncia; o
teste com arginina pode levar a ndusea, vOmito, cefaléia e, muito raramente, a
hipoglicemia. O teste com L-dopa em associagdo com propanolol pode causar
hipotensdo. O teste de exercicio ndo apresenta efeitos adversos, porém seu valor
preditivo positivo ¢ provavelmente menor em compara¢do com os outros testes. Os
valores do ponto de corte devem ser especificos para cada tipo de teste. Esses testes
podem apresentar resultados falso-positivos, por isso, um segundo teste para confirmar
a deficiéncia de GH tem sido feito. O uso de esterdides em altas doses por um curto
periodo de tempo antes do teste de secrecdo de GH, ao qual se d4 o nome de “priming”,
¢ defendido em alguns centros na tentativa de diminuir os resultados falso-positivos.

;e

Porém ndo ha consenso na sua pratica.' Ndo ¢ indicada como rotina a dosagem da



29

secrecdo espontdnea de GH (noturno ou de 24 h) 10. A dosagem de IGF-1 ¢
recomendada, ja a dosagem de IGFBP-3 ¢ recomendada somente em criangas menores
de 3 anos, ja que nesses casos ela pode ser ttil para o diagnéstico de DGH. '

A insensibilidade ao GH deve ser suspeitada e avaliada quando os niveis de IGF-
1 sdo baixos (<2SDS) ou muito baixos (<3SDS), o pico de GH durante o teste de
estimulacdo ¢ normal ou aumentado. Outra indicag@o para se pesquisar insensibilidade
ao GH ¢ quando se tem uma resposta inadequada ao tratamento com GH em doses
adequadas e adesdo ao tratamento. Quando os niveis de IGF-1 sdo normais, ndo ha

. . . ey eqe 1
necessidade de se pesquisar insensibilidade ao GH.

2.5.6 Avaliacdo por imagem

A avaliagcdo da idade 6ssea por meio do raio-X de mao e punho esquerdos ¢
recomendada ja que o grau de atraso de idade 6ssea pode auxiliar a definir o grupo de
doenga em que se encaixa o paciente e ¢ usada para calcular a previsao da estatura final.
A auséncia de atraso de idade 6ssea praticamente exclui o diagnostico de deficiéncia de
GH. Pseudohipoparatireoidismo pode ser pesquisado se metacarpos curtos forem
observados ao raio-X.

Uma avaliagdo radiologica ¢ util quando ha suspeita de displasia esquelética a
partir do exame fisico. Radiografias de cranio (postero-anterior e perfil), coluna (antero-
posterior e perfil, térax (antero-posterior), pélvis (antero-posterior), membros superiores
e inferiores (antero-posterior) e mdo e punho esquerdos sdo recomendadas.’

Na avaliagdo da crianca com BE, o exame de RNM do hipotdlamo e hipofise
dever ser realizado se o diagnéstico de GHD for feito ou se houver a suspeita de lesdo
intracraniana. Se o diagnostico de BEI ¢ feito, ndo ha necessidade de se realizar uma

RNM. '?

3. Conseqiiéncias psicossociais da BEI

O impacto da BE na adaptagdo psicossocial ¢ dificil de ser avaliado, ja que nao
ha dados na literatura. Baixa estatura pode ser um fator de risco para problemas
psicossociais como imaturidade social, infantilizacdo e baixa auto-estima,
principalmente naqueles pacientes encaminhados para avaliagdo. '°

Ha recomendagdo de que as consequéncias psicossociais da BEI devam ser

analisadas em trés niveis. Primeiramente, em relagdo a exposicdo a estressores
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atribuidos a BE. Segundo, o processo adaptativo a esses estressores. E, finalmente, a
ocorréncia ou o desencadeamento da uma patologia psicolégica. *

A associacdo da BE com experiéncias sociais negativas, como infantilizacao,
tem sido observado em varios estudos. Entretanto, essa mesma literatura sugere que as
competéncias sociais, as fungcdes comportamentais € emocionais € a qualidade de vida
dos pacientes com BE estdo dentro da faixa da normalidade. ®

A variabilidade dos achados entre os estudos pode ser atribuida as diferengas na
metodologia, incluindo a escolha da populacdo estudada; os parametros estudados
(estressores psicossociais, adaptacdo psicossocial e psicopatologias); os instrumentos de
investigacdo; diferencas no grupo estudado, pacientes, pais, professores, colegas; a faixa
etaria e sexo dos pacientes estudados; além dos vérios fatores de protecio e risco. * '°

Em uma revisdo feita em 2006 por Balen e col., foi observado que as criangas
com BEI que sdo encaminhadas ao especialista apresentam, segundo seus pais, mais

problemas psicossociais que criangas com estatura dentro da faixa da normalidade e que

. o - . .. 1
criangas com BE que ndo sdo encaminhadas ao especialista. '°

4. Tratamento
O uso de outras terapias, alternativas ao tratamento com GH, est4 indicado em
muitos casos. Esterdides anabolizantes, IGF-1, analogos de GnRH (GnRHa), inibidores

de aromatase, além de aconselhamento psicologico. ®

4.1 Oxandrolona e testosterona
Dentre os anabolicos esterdides, a oxandrolona e a testosterona tém sido

1 . . ,
% 1 Em meninos com idade entre 10 ¢ 14 anos, com BE e provavel

utilizadas.
diagnostico de RCCP, a administragdo oral de oxandrolona tem sido usada com menos
efeitos de virilizagdo comparado com a testosterona. Os efeitos de promocdo de
crescimento do oxandrolona parecem estar relacionados aos seus efeitos anabdlicos e
androgénicos. Este tratamento aumenta a velocidade de crescimento nos primeiros anos,
entretanto, a aceleragdo na idade oOssea ¢ correspondente, o que pode resultar em
nenhum beneficio na estatura final. Do ponto de vista do crescimento linear, se o
aumento na estatura final for mais importante, esta terapéutica ndo esta indicada; porém,
se 0 aumento no crescimento do adolescente for considerado mais relevante, a

oxandrolona deve ser utilizada. ® Baixas doses de testosterona causam uma aceleragio
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de curto prazo no crescimento linear com minimo ou at¢ mesmo sem avango de idade
Ossea ou diminui¢do no potencial de altura final. O objetivo principal do tratamento
com testosterona ¢ de iniciar ou aumentar o desenvolvimento de caracteres sexuais
secundarios e, simultancamente, aumentar a velocidade de crescimento e¢ a massa
muscular. ® Ambas as drogas podem ser utilizadas no tratamento de meninos com
RCCP com BE leve a moderada. Porém a testosterona ¢ mais apropriada para meninos
com RCCP com predicao de altura na fase adulta dentro da normalidade. A vantagem
da oxandrolona ¢ ser administrada oralmente, entretanto, tem como desvantagem ser um

) ) . .- 10
andrégeno fraco e ter como efeito colateral risco remoto de hepatotoxicidade.

4.2 IGF-1

Nos EUA, Japao e Europa, o uso de IGF-1 ¢ aprovado em criancas com BE e
grave deficiéncia de IGF-1, a qual ¢ definida arbitrariamente como nivel de IGF-1
menor que 3 DS associada & secregdo normal de GH. *'” O grupo de criangas com BEI
¢ heterogéneo e muitas delas parecem apresentar algum grau de resisténcia ao GH.
Cerca de 25 % das criangas categorizadas como portadoras de BEI apresentam baixas
concentragdes de IGF-1 apesar de niveis normais de GH, o que pode ser definido como

A . ., . . . 8.13. 18
deficiéncia primaria de IGF-1, como discutido anteriormente. ™ >

. Na medida em que
o conhecimento das bases moleculares evolui, alteracdes genéticas podem ser
identificadas nesses pacientes. E o tratamento com IGF-1 pode ser uma opgao, ou até a
sua combinagdo com GH, lembrando a necessidade de estudos clinicos nessa éarea. !’
Em criangas com BEI que ndo respondem ao tratamento com GH, a terapia com IGF-1 ¢
teoricamente uma opc¢do, mas ndo ha dados sobre eficiéncia e seguranca desse

: 1
tratamento nesse grupo de criangas. '°

4.3 Anélogos do GnRH (GnRHa)

Os analogos do GnRH (GnRHa) reduzem a taxa de crescimento e a progressao
da idade 6ssea. Em criangas com BEI sem puberdade precoce, o efeito do GnRHa
1solado esta limitado a 0-4 cm. Quando o tratamento ¢ combinado com GH, observa-se
aumento na estatura de meninas com BE e puberdade normal; em meninas e meninos
com deficiéncia de GH na puberdade e em meninas adotadas no inicio da puberdade. O
tratamento com GH combinado com andlogos de GnRH (GnRHa) tem um grande valor

quando estes sao administrados por no minimo 3 anos. Ja a monoterapia com GnRHa
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em meninos ou meninas tem mostrado efeitos pequenos e muito variaveis no ganho de
altura final, ndo sendo recomendado rotineiramente. '° O objetivo do tratamento com
GnRHa ndo ¢ aumentar a estatura no primeiro ano de tratamento. O seu uso estende em
varios anos o tempo disponivel para que o paciente cresca, o que pode possibilitar uma
estatura final maior. O uso de GnRHa deve ser avaliado considerando os prés e os
contras. Mas o seu uso deve ser feito por no minimo 3 — 4 anos e a terapia com GH deve

continuar até a estatura final para maximizar a eficacia. ®

4.4 Inibidores da aromatase

Sabe-se que o estrégeno acelera a maturacdo da idade dssea. Estudos em
pacientes com mutagdes no gene do receptor de estrégeno ou da enzima aromatase
demonstraram que o estrogeno é responsavel pela fusdo da epifise. ' Aumento na
previsdo de estatura tem sido mostrado em meninos com BEI, porém dados da estatura
final ndo sdo disponiveis, além da eficiéncia e seguranca em longo prazo nao terem sido
demonstradas. Os inibidores da aromatase podem facilitar o crescimento na presenga de
andrégenos, a inibicdo da producdo de estrogeno diminui o avango da idade 6ssea. Os
inibidores da aromatase podem ser uma alternativa a combinacao de GH ¢ GnRHa em
meninos.® Seu uso estd restrito a estudos controlados e realizados em centros

académicos.

4.5 Hormonio de crescimento humano recombinante
O GH humano recombinante (somatropina) ¢ disponivel desde 1985, quando

11,20
7 Nos anos

seu uso foi aprovado para tratamento de criangas com GHD pelo FDA.
subsequentes, este 6rgao norte americano aprovou sua utilizagdo para tratamento em BE
de outras patologias: em 1993, na doenga renal cronica; em 1996, na sindrome de
Turner; em 2000, na sindrome de Prader-Willi; em 2001, em pacientes nascidos PIG
sem recuperagdo espontdnea do crescimento; e, finalmente, em 2003, na BEL 20
Atualmente, um numero significativo de pacientes tratados com GH recombinante
humano corresponde a pacientes com BEL '

Geralmente os critérios para tratamento de BEI sdo a idade e critérios
antropométricos. Entretanto, o ponto de corte preciso depende da medicagao utilizada e
da politica de reembolso de tal droga. Nos Estados Unidos, a medicagdo é aprovada pelo

FDA para criangas com estatura < 2.25 DP associada a uma taxa de crescimento que
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provavelmente ndo permitird uma altura final na faixa de normalidade. A idade deve ser
levada em consideracdo na decisdo de iniciar o tratamento. A maioria dos estudos sobre
a terapia com GH em criangas com BEI observaram criangas maiores que 3 a 4 anos de
idade. Nao existem critérios bioquimicos para se iniciar a terapia com GH em criancas
com BEI *

A dose de GH ¢ calculada de acordo como o peso do paciente. Em criancas com
BEI, ha dados sobre seguranga da droga na dose de até 0,05 mg/kg/dia. O tratamento ¢
feito com doses diarias, 7 dias por semana nas doses de 0,005 mg/kg/dia a 0,066
mg/kg/dia. A maior dose usada em criancas com outras patologias ¢ de 0,07 mg/kg/dia,
mas a possibilidade do seu uso depende da economia de satide do pais. "'**!

A dosagem dos niveis de IGF-1 pode ajudar na avaliagdo da aderéncia ao
tratamento e da sensibilidade ao GH. A reducdo da dose deve ser considerada quando
IGF-1 atinge niveis acima de 2,5 SDS. "

Quando o paciente apresenta estatura preditiva abaixo de 2 SDS no momento em
que a puberdade se inicia, o uso de GnRHa deve ser considerado, assim como o uso de
inibidores da aromatase em meninos. Entretanto, ndo hd dados em longo prazo de
eficacia e seguranga sobre nenhuma das duas intervengdes. Assim como o impacto do
atraso da puberdade no desenvolvimento somadtico e psicologico também ndo ¢
conhecido. "

Ha duas escolas de pensamento sobre o tempo de tratamento com GH. Uma
delas defende que o tratamento deve ser suspenso quando a estatura adulta ¢ quase
alcangada, ou seja, quando a velocidade de crescimento ¢ menor que 2 cm/ano e/ou
quando a idade Ossea ¢ maior que 16 anos em meninos € maior que 14 anos em
meninas. Outra escola defende que o tratamento deve ser suspenso quando a estatura
esta na faixa normal para adulto, o que seria acima de 2SDS ou que tenha alcancado
outro ponto de corte de referéncia para populacdo adulta. A decisdo de parar o
tratamento ¢ influenciada pela satisfacdo do paciente e da familia com os resultados do
tratamento, pelo custo-beneficio ou quando ¢ desejo da crianga parar o tratamento por
razoes outras.

A resposta ao primeiro ano de tratamento pode ser definida por 3 diferentes
parametros: a velocidade de crescimento absoluta no primeiro ano definida em cm/ano;
a velocidade de crescimento no primeiro ano expressa por meio da média do desvio

padrao para determinada idade e idade dssea; e por meio da diferenca do desvio padrao
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da altura entre o inicio e o fim do primeiro ano de tratamento (delta SDS). Desses
parametros, a velocidade de crescimento absoluta somente pode ser utilizada se a idade
for considerada uma co-variante e participar da andlise, j4 que a velocidade de
crescimento diminui com a idade antes da puberdade. ® Rosenfeld e col. em estudo de
2008 * propuseram graficos para avaliar a resposta ao tratamento com GH em varias
patologias, incluindo a BEIL. Os graficos sdo separados por género e patologia, a
abscissa ¢ a idade cronolégica do paciente e a ordenada ¢ a velocidade absoluta de
crescimento. Os autores propdem que uma velocidade de crescimento menor que um
DP médio indica uma resposta “pobre” ao tratamento e que estas curvas devam ser
usadas para identificar os pacientes que podem se beneficiar com ajuste da dose; para

avaliar aderéncia ao tratamento ou até mesmo para questionar o diagndstico inicial.
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Figura 1. Resposta do crescimento apds 1 ano de tratamento com GH, em doses diarias,
expressa em velocidade de crescimento (ordenada) e idade ao inicio do tratamento
(abscissa) em meninas (E) e meninos (F) pré-puberes. Height velocity Targets from the
National Cooperative Growth Study for the First-Year Growth Hormone Responses in
Short Children.pag.355.%

Em relacao ao parametro que leva em consideragdo a mudanca no desvio padrdo
da estatura (delta SDS), o melhor ponto de corte para resposta adequada ou inadequada
¢ desconhecido, mas ¢ por volta do ganho de 0.3-0.5 SD no primeiro ano de terapia com
GH. Entretanto, vale ressaltar que esse pardmetro também varia com a idade. Graficos
que utilizam tal parAmetro especifico para idade e sexo estdo sendo desenvolvidos. ®

Fatores bioquimicos também podem ser medidos. Dosagens seriadas de IGF-1

sdo uteis para avaliar a eficacia, seguranga e aderéncia do paciente ao tratamento e t€ém
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sido utilizadas como ferramenta para ajustar a dose de GH, como explanado

anteriormente. > '

4.5.1 Resultados do tratamento com GH

Resultados em curto prazo devem levar em consideracao idade, estdgio puberal e
grau de retardo de crescimento. Na maioria das criangcas com BEI, a mudanga no SDS
de altura é o melhor indicador de resposta ao tratamento. Como ja mencionado, outros
parametros também podem ser utilizados na avaliagcdo da resposta ao tratamento como a
velocidade de crescimento, o SDS da velocidade de crescimento e a alteracdo na
velocidade de crescimento ou no SDS. *

Apds 1 ano de tratamento, recomenda-se decidir se a dose do hormoénio serad
mantida, aumentada, ou suspensa. Se, neste periodo de tratamento, a resposta nao ¢
adequada, alguns fatores devem ser pesquisados: aderéncia ao tratamento; a adequagao
da dose do GH por meio dos niveis de IGF-1; repensar o diagnéstico inicial; presenca
de outras causas de retardo do crescimento; presenga de comorbidades ou doengas —
condi¢des de base; e funcionalidade do eixo GH-IGF. ®

Em relacao a resultados em longo prazo, os parametros antropométricos que
definem o sucesso do tratamento incluem o SDS da estatura adulta, a diferenga entre os
SDS da estatura ao final do tratamento e ao inicio do tratamento, a diferenca entre a
estatura final e a estatura prevista, e a diferenca entre a estatura adulta e a estatura alvo.
Devem, também, ser avaliados resultados psicossociais € metabolicos em longo prazo
dos pacientes em vigéncia do tratamento com GH. "

O aumento médio na altura final atribuida ao tratamento com GH de duracao de
4 a 7 anos em criangas com BEI ¢ de 3,5 a 7,5 cm comparado com controles historicos,
com a altura preditiva dos proprios pacientes antes do tratamento, com grupos controles
de pacientes ndo tratados ou que usaram placebo. As respostas sdo muito varidveis e
sdo dose-dependentes.  Preocupacdo de que doses mais altas de GH (maiores que
0,053mg/kg/dia) possam avangar idade Ossea e adiantar inicio da puberdade surgiu com

3 porém esses dados ndo foram observados em outros

um estudo de Kamp e cols.
estudos. ' Uma meta analise de 2002 ® que analisou 10 estudos controlados e 28 estudos
ndo controlados mostrou que o tratamento com GH em pacientes com BEI aumenta o
crescimento a curto e longo prazos. Nesta meta-analise, observou-se um ganho médio

de 4 a 6 cm na altura adulta nos pacientes com BEI tratados com GH.



36

Multiplos fatores afetam a resposta ao tratamento com GH, e muitos sdo
desconhecidos. As criancas que apresentam a melhor resposta sdo as mais jovens e mais
pesadas, que recebem maiores doses de GH e que apresentam estatura menor em relacdo
4 estatura alvo no inicio do tratamento. ° Ranke et al 24, em um estudo com 4685
criangas, concluiram que a idade ao inicio do tratamento e a resposta no primeiro ano
de tratamento com GH em criancas com BEI s3o determinantes.

Variagdo inter-individual na resposta ao tratamento com GH a curto e longo
prazos tem sido observada nos estudos. Parte desta variacao pode refletir diferengas na
sensibilidade ao GH, mas também pode ser resultado das imperfei¢des na aferi¢do dos
resultados. ® Em um estudo com 256 criangas com diagnostico de BEI ** foi
desenvolvido um modelo matematico multivariado para predizer o primeiro ano de
crescimento durante o tratamento com GH nestes pacientes com BEI. Foi observado que
39% da variacdo na resposta ao primeiro ano de tratamento era explicada por 4
variaveis: dose de GH, idade, peso em SDS e déficit da estatura (estatura no inicio em
SDS-estatura média dos pais em SDS). A idade era a variavel mais importante, sendo
responsavel por 21% da variagdo, seguida pela dose de GH (11%), peso em SDS (4%) e
o déficit da estatura (4%). Deste modo, a melhor resposta ao tratamento no primeiro ano
ocorre em criangas mais novas e em uso de doses mais altas. A equacdo da velocidade
de crescimento preditiva no primeiro ano (PHV) ¢ a seguinte **:

PHV (cm-ano) = 9.3 + (-0,3 x idade no inicio em anos) + (0,31 X peso no inicio em
SDS) + (0,74 x dose de GH em mg-kg-semana) + (- 0,33 x (estatura no inicio em SDS-
estatura média dos pais em SDS) +-1.2.

Além da dose de GH, outras variaveis preditivas no inicio do tratamento tém
sido relatadas, como a velocidade de crescimento antes do tratamento, niveis de IGF-1 e
IGFBP-3, GHBP ¢ o atraso na idade 6ssea, mas nenhum desses parametros ¢ bom
preditor para fins clinicos da resposta no crescimento. *

O GH tem efeito ndo somente na estatura, como também na composi¢ao
corporal. A massa magra tem um maior aumento do que a massa gorda; a gordura
central diminui mais que a gordura periférica e a densidade mineral 6ssea podem
diminuir. * Em um estudo em meninos adolescentes com BEI foram avaliadas as
alteracdes na composicao corporal e no metabolismo das proteinas, gorduras e glicose e
na sensibilidade a insulina apds 4 meses de tratamento com GH. Neste estudo foram

observadas significativas mudangas na composi¢do corporal como aumento na massa
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magra, diminui¢do da massa gorda e melhora no perfil lipidico para risco
cardiovascular, além de aumento na producdo hepatica de glicose e dos niveis de
insulina no jejum. Concluiu-se que, durante a puberdade masculina, a resisténcia
a insulina e a hiperinsulinemia s3o mais provavelmente atribuidas ao aumento de GH-

IGF-1 do que dos esterdides sexuais. '®

4.5.2 Acompanhamento durante o tratamento com GH

As criangas tratadas com GH devem ser monitorizadas para avaliagdo
auxoldgica a cada 3 ou 4 meses com afericdo da estatura, peso, avaliacdo do
desenvolvimento puberal e ocorréncia de efeitos adversos. A idade dssea deve ser feita
periodicamente para reavaliar a altura preditiva e considerar intervengdo para modificar
o inicio da puberdade. A avaliacdo bioquimica pode ser feita por meio dos niveis de
IGF-1 que podem ser dosados a cada 6 ou 12 meses com objetivo de avaliar a adesdo do
paciente ao tratamento, avaliar a sensibilidade ao GH e para ajustar a dose de GH,
entretanto ndo se sabe a significancia de niveis excessivamente elevados de IGF-1.
Além do IGF-1, sdo dosados T4 livre e TSH apos 3 ou 6 meses do inicio do tratamento
e, a partir de entdo, anualmente para garantir que a fungao tireoidiana permaneg¢a normal
durante a terapia, uma vez que o GH pode aumentar a conversdo de T4 em T3 e
aumentar o metabolismo hormonal tireoidiano levando ao quadro de hipotireoidismo
subclinico. Nao ha fortes evidéncias para monitorizar a tolerancia a glicose, exceto nos
pacientes obesos. Contudo, agéncias reguladoras tém enfatizado a necessidade de
avaliar regularmente os niveis séricos de glicose. Estudos clinicos em que os parametros
do metabolismo da glicose tém sido estudados observaram aumento do nivel de insulina
em jejum e da sua reposta a sobrecarga de glicose. ©® Em um estudo em meninos
adolescentes com BEI, apos 4 meses de tratamento com GH, foi observado aumento no
nivel de insulina de jejum e da producao hepatica de glicose em jejum, sem alteragdo da
glicemia de jejum. ®

Nas consultas de acompanhamento, deve-se avaliar a aderéncia ao tratamento,
questionando quem aplica as injecoes. Ao exame fisico, devem-se avaliar as areas da
pele onde sdo administradas as injecdes a procura de locais com fibrose; observar
regularmente a presenca de escoliose, hipertrofia de tonsilas, papiledema e sinais de
deslizamento da cabega do fémur. ® Deve-se avaliar o estagio puberal a cada 6 meses,

pois ha relato de inicio da puberdade e aceleragao na idade 6ssea em aproximadamente
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1 ano em meninos € meninas que iniciaram tratamento com GH aos 8 anos de idade
com a dose de 70pgll kgl dia.?® Entretanto outros dois estudos ndo mostraram
qualquer efeito do GH no inicio da puberdade em ambos os sexos, em pacientes em uso
de GH nas doses: 50ug kgl dia *” e 30 UL m2[] semana ** .

Existe recomendagdo a de que, apds 1 ano de terapia com GH, as criangas com
BEI devam ser avaliadas por meio da velocidade de crescimento SDS assim como a
mudanca do SDS da altura. '

A terapia com hormoénio de crescimento ¢ contra-indicada em casos de

atividade tumoral e ndo deve ser usado em pacientes que apresentem as epifises

fechadas. '

4.5.3 Possiveis efeitos colaterais do tratamento com GH

Os possiveis efeitos colaterais do uso de GH em criangas com BEI sdo
semelhantes aos relatados em pacientes em terapia com GH por outras indicagdes,
porém a freqiiéncia desses efeitos adversos ¢ geralmente menor naquelas com BEIL. Nao
ha relato de efeitos adversos de longa duragao.

Os efeitos colaterais possiveis descritos sdo cefaléia, alteragdes visuais, nausea,
vOomito, edema periférico, artralgia, mialgia, parestesia, producdo de anticorpos,
hipotireoidismo e reagdes no local da inje¢do. '’ Em relagio a efeitos colaterais de curto
prazo, nenhum relato de caso de edema periférico, pancreatite ou hipertensio
intracraniana benigna foi reportado. A incidéncia de efeitos adversos sérios tem sido
baixa: desenvolvimento de deslizamento da cabega do fémur em 0.04% e alteracao do
metabolismo de carboidratos em 0.07%. ®

Ja em relagdo a efeitos colaterais de longo prazo, a potencial influéncia do GH
no metabolismo dos carboidratos e a possivel associagao entre GH, IGF-1 e vérias
doencas neoplasicas ressaltam a necessidade de vigilancia em relagdo a seguranga do
GH.°®

Nao ha estudos em adultos com BEI que receberam tratamento com GH
comparando com grupo controle. Nos pacientes adultos com historia de terem nascido
PIG e que receberam tratamento com GH, ndo se observou diferenga nos fatores de
risco para diabetes mellitus tipo 2 ou sindrome metabélica. ®

Achados laboratoriais de que IGF-1 pode estimular crescimento de células

tumorais in Vvitro associados a elevada prevaléncia de alguns tumores, particularmente
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os de intestino, na acromegalia e os achados epidemiologicos da associagdo entre
incidéncia de tumores e niveis plasmaticos de IGF-1 embasam a teoria de que o GH
poderia afetar a formacio de tumores. *

A diminuicdo da densidade mineral 6ssea quando ha a associacdo de GH e

GnRHa foi relatada na literatura, 29,21

porém ndo ha até o momento confirmac¢do em um
estudo controlado e randomizado com criangas e adolescentes com BEI. Sabe-se que,
em pacientes com DGH, a combinagdo de GH e GnRHa tem agdo transitéria na
densidade mineral 6ssea.

Nao had consenso na necessidade de acompanhamento apds o término do

tratamento com GH.

4.5.4 Custo do tratamento com GH

Nao ha duvida que o tratamento com GH biossintético ¢ economicamente
dispendioso. Em um editorial recente, foi calculado que o custo do tratamento de uma
crianga com GH varia de U$ 5.000 a U$ 40.000, tendo como base o custo de U$40/mg
do horménio™. Considerando a dose recomendada de 50pm/kg/dia, o custo estimado
por cm de estatura ganho foi calculado entre U$ 27,200 — U$ 54,400. 8.30.31 No Brasil, o
custo atual é de R$ 1.100,00/Kg/ano de tratamento.

4.5.5 Aspectos éticos do tratamento com GH

Nao ha motivo para que o tratamento da BEI seja visto como inaceitavel do
ponto de vista ético, se partirmos do conceito de satde definido pela Organizacdo
Mundial de Satde, de que satide ndo ¢ apenas a auséncia de patologia, mas sim, um
estado de bem-estar fisico, mental e social. %!

Os aspectos éticos do tratamento com GH tém sido extensamente discutidos,
assim como o custo. * O interesse da crianga deve ser a principal preocupagdo. Os
riscos, beneficios, custo, terapias alternativas devem ser levados em consideragdo. O
primeiro objetivo do tratamento ¢ alcangar uma estatura adulta normal. E o segundo
objetivo desejado ¢ o alcance de uma estatura normal durante a infancia. Os médicos
sdo responsaveis por envolver as familias em uma discussdo realista que deve abordar

as expectativas de tratamento em relagdo ao ganho de estatura e a variabilidade dos

;. 1
resultados clinicos. '
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1. OBJETIVOS

Os objetivos gerais deste estudo sdo: definir e classificar baixa estatura e avaliar o
uso do hormdnio de crescimento em pacientes com baixa estatura idiopatica.

Os objetivos especificos sdo: fazer a revisdo recente da literatura sobre baixa
estatura idiopdtica; avaliar a velocidade de crescimento no primeiro ano de tratamento
com hormonio de crescimento; avaliar a estatura no inicio do tratamento e ao final do
primeiro ano de tratamento; avaliar o indice de massa corporal ao inicio do tratamento;

avaliar o peso ao nascer dos pacientes e avaliar a estatura-alvo familiar dos pacientes.

I11.PACIENTES E METODOS

A revisdo da literatura foi feita por meio de pesquisa de artigos cientificos no

banco de dados do www.pubmed.com, com limites de 1999 a 2009, que continham as

palavras chaves: baixa estatura idiopatica e hormonio de crescimento no titulo ou
resumo (abstract).

Os pacientes avaliados apresentam o diagnostico de baixa estatura idiopatica,
fazem uso de hormonio de crescimento e sdo acompanhados em clinica privada. Os
pacientes fazem parte de um estudo multicéntrico internacional, que reune treze
pesquisadores brasileiros. O estudo e investigadores foram submetidos e aprovados
pelo Comité de Etica da Santa Casa de Misericordia de Sao Paulo, que a cada 6 meses
recebe relatorio do grupo. Os pais e/ou responsaveis dos pacientes assinaram o termo de
consentimento livre e esclarecido.

Os critérios de inclusdao sdo pacientes que tenham o diagnéstico de baixa estatura
idiopatica e que fagam uso de hormonio de crescimento como tratamento ha, pelo
menos, 1 ano.

Os critérios de exclusdo sdo os pacientes que ndo se encaixem no diagnoéstico de
baixa estatura idiopatica e/ou que fagam uso de hormoénio de crescimento ha menos de 1
ano.

Os prontudrios dos pacientes que contemplaram os critérios de inclusdo e que
assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (Apéndice 1) foram analisados
e os seguintes dados obtidos: sexo do paciente, idade no inicio do tratamento, estatura
no inicio do tratamento, estatura ao final do primeiro ano do tratamento, indice de massa

corporal do paciente no inicio do tratamento, peso ao nascer, estatura dos pais.
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A idade dos pacientes foi aferida em anos.
A estatura dos pacientes foi utilizada em niimero absoluto em cm e em forma de

desvio-padrao por meio da formula:

SDS da estatura= (estatura do paciente — estatura média para idade e sexo) + SD da

estatura média para idade e sexo

O indice de massa corporal (IMC) foi calculado por meio da féormula abaixo, e os

valores obtidos foram plotados nos graficos de IMC do CDC para cada género.

IMC (kg/m?2): peso em kg + (estatura em metros)?

A estatura-alvo familiar foi calculada por meio da seguinte féormula proposta por

Tanner:

Estatura-alvo familiar para meninos = (estatura do pai + estatura da mae +13cm) + 2

Estatura-alvo familiar para meninas = (estatura do pai — 13cm + estatura da méae) + 2

Foram utilizados os graficos do CDC (http://www.cdc.gov/growthcharts) com

os percentis 3 e 97, estatura para idade, peso para idade e indice de massa corporal para

idade, para meninos e meninas. (Anexo 1)

IV. RESULTADOS E DISCUSSAO

Treze pacientes atenderam aos critérios de inclusdo. Figura 2 Sendo 3 (23,1%)

do sexo feminino e 10 (76, 9%) do sexo masculino. Figura 3. Dados que estdo de acordo
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com a literatura que afirma que a BEI ¢ encontrada mais em meninos que em meninas,

. . 10
independentemente da classe social.

Peso no Estatura- Idade noinicio Pesonoinicio Estaturanoinicio Estaturaao  SDSda

Criangas  Sexo  nascimento alvo familiar dotratamento do tratamento dotratamento final do 12ano estatura

SDS da

estatura ao

(g) (cm) (anos) (kg) (cm) (cm) inicial final do 12ano
1 masculino 2.800 164,0 9,2 20,9 119,0 123,0 -2,29 -2,37
2 feminino 3.000 149,5 9,5 25,3 122,5 130,5 -1,83 -1,45
3 feminino 2.850 156,3 14,3 36,3 148,0 152,0 -1,98 -1,63
4 masculino 2.300 162,5 8,2 18,5 112,5 122,5 -2,57 -1,76
5 masculino 3.430 170,5 59 17,7 105,0 113,5 -1,74 -1,08
6 masculino 2.920 163,5 7,9 22,2 119,5 128,5 -1,05 -0,33
7 masculino 3.100 179,0 8,6 20,5 122,0 130,0 -1,23 -0,68
8 masculino - - 12,6 32,0 138,5 147,0 -1,62 -1,22
9 feminino 3.530 160,0 12,5 32,5 138,2 147,0 -1,95 -1,61
10 masculino 1.900 172,5 6,3 21,5 106,5 115,5 -1,88 -1,35
11 masculino 2.850 163,5 8,8 21,8 120,0 127,5 -1,75 -1,26
12 masculino 3.100 177,0 15,2 39,5 154,5 161,0 -1,82 -1,72
13 masculino 3.335 168,0 9,7 21,6 125,0 132,5 -1,67 -1,11

Figura 2. Pacientes incluidos no estudo

Sexo das criangas em tratamento

feminino
23%

masculino
77%

Figura3. Distribui¢ao dos pacientes em relagdo ao género.

A média de idade no inicio do tratamento foi de 9,9 anos, € a mediana foi 8 anos.
Figura 4. A idade cronologica no inicio do tratamento ¢ um dos principais fatores que
determinam a amplitude da resposta ao GH, durante o primeiro ano de tratamento,

. Lo 817
sendo a melhor reposta quanto menor a idade cronoldgica. ™
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Idade no inicio do tratamento
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Figura 4. Distribui¢ao da idade no inicio do tratamento

A velocidade média no primeiro ano de tratamento foi de 7,64 c/ano, variando
de 4 cmvano a 10 cnvano. Figura 5. Os pacientes que apresentaram menor velocidade
no primeiro ano estavam em uso de associagdo de andlogo do GnRH. Um menino
apresentou a melhor velocidade no primeiro ano de tratamento. Como discutido
anteriormente, a velocidade de crescimento absoluta ¢ influenciada e varia com a idade
do paciente. Utilizando o grafico proposto por Rosenfeld e col. ** que tem como
abscissa a idade do paciente no inicio do tratamento e na ordenada a velocidade de
crescimento no primeiro ano de tratamento e levando em consideragdo o ponto de corte
de >= -ISD como boa resposta ao tratamento, dos 13 pacientes, 11 (84,6%)
apresentaram boa resposta ao tratamento e 2 (15,4%) apresentaram uma resposta ruim

ao tratamento, sendo uma menina € um menino.
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Velocidade média de crescimento no 12

ano de tratamento 7,85
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Figura 5. Velocidade média de crescimento no primeiro ano de tratamento em meninas,

meninos e em todos os pacientes.

Usando a variagdo do desvio padrdo (delta SDS), a média de variacdo no
primeiro ano de tratamento foi de +0,45, variando de -0,08 a +0,81. Figura 6. Os
resultados foram concordantes com a literatura que relata que o melhor ponto de corte
para resposta adequada ou inadequada ¢ desconhecido, mas uma boa resposta ocorre
quando ha um ganho aproximado de 0.3-0.5 SD no primeiro ano de terapia com GH. 8

Nos meninos a média foi de +0,47, ja nas meninas a média foi de +0,35. Os
pacientes que apresentaram o menor € o maior ganho no SDS eram ambos do sexo
masculino. A média do SDS inicial dos pacientes, no inicio do tratamento era de -1,8

SDS e ao final do primeiro ano de tratamento era de -1,35 SDS.
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Estatura em desvio-padrdo no inicio e no final do 12 ano de tratamento

-padrdo
=
o

desvio

B desvioinicial

B desvio final

3 9 2 4 1 10 12 11 5 13 8 7 6
Criangas

Figura 6. Estatura em desvio padrao no inicio e fim do primeiro ano de tratamento A

linha azul na vertical separa as meninas dos meninos.

A média da estatura absoluta no inicio do tratamento foi de 125.5c¢cm, variando
de 105 cm a 154,5cm. Nas meninas a média da estatura absoluta inicial foi de 136,2cm,
variando de 122,5 a 148. Nos meninos esta média foi de 122,3cm, variando de 105 cm a
154,5cm. A média da estatura absoluta ao final do primeiro ano entre todos os pacientes
foi de 133,1cm. Entres as meninas esta média foi de 143,2cm. Entre os meninos,
130,1cm. Figura 7. As estaturas absolutas ao inicio do tratamento dos pacientes do sexo
masculino e do sexo feminino foram plotadas nos graficos do CDC (Figuras 8 e 9,
respectivamente). A severidade da BE em relacdo a estatura alvo familiar é outro fator

. . . 1
importante na resposta ao GH durante o primeiro ano de tratamento. 817
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Figura 7. Estatura absoluta no inicio e no fim do primeiro ano de tratamento.
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Figura 8. Estatura absoluta inicial dos pacientes do sexo masculino

(http://www.cdc.gov/growthcharts)
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Meninas - Percentis Estatura x Idade
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Figura 9. Estatura absoluta inicial dos pacientes do sexo feminio

(http://www.cdc.gov/growthcharts)

O IMC dos pacientes variou de 13,8 kg/m? a 19 kg/m?. Os valores do IMC das

criancas do sexo masculino e feminino foram plotados nos graficos do CDC (Figuras 10

e 11, respectivamente). Em um estudo com 214 criangas com BEI, observou-se uma

diminui¢do no IMC destas criancas. >

Embora nio tenhamos avaliagdo estatistica, observa-se que os pacientes com

maior IMC apresentaram maior velocidade de crescimento. Figura 12. Varios sdo os

fatores que afetam a resposta ao tratamento com GH, sendo o peso um deles, quanto

mais pesada ¢ a crianga melhor a resposta ao tratamento. >
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Figura 10. IMC dos pacientes do sexo masculina no inicio do tratamento

(http://www.cdc.gov/growthcharts)
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Figura 11. IMC dos pacientes do sexo feminino no inicio do tratamento

(http://www.cdc.qgov/growthcharts)
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IMCinicial x Velocidade de crescimento no 12 ano de tratamento
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Figura 12. Velocidade de crescimento no primeiro ano de tratamento com GH versus
indice de massa corporal. Em azul os pacientes do sexo masculino e, em vermelho, os

pacientes do sexo feminino.

Os dados dos pesos de nascimento foram coletados em 12 dos 13 pacientes do
estudo. Dois dos 12 pacientes (16,7%), ambos do sexo masculino, foram recém-
nascidos pré-termo e adequados para idade gestacional (AIG). Todos os outros
pacientes (83,3%) foram recém-nascidos a termo. O peso médio de nascimento foi de
2926¢g, variando de 1900g a 3530g, com mediana de 3000g. Figura 13 A média dos

pesos nas meninas foi de 3127g e, nos meninos, 2860g. Figural4
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Figura 13. Peso ao nascer de 12 dos 13 pacientes do estudo
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Figura 14. Média do peso ao nascer de 12 dos 13 pacientes.

As estaturas dos pais foram coletadas em 12 dos 13 pacientes. A média da
estatura - alvo familiar foi de 165,5cm, variando de 149,5cm a 170,5 cm. Figura 15 A

média entre as meninas foi de 155,3cm e, entre os meninos, 168,9cm. Figura 16
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Figura 15. Estura-alvo familiar de 12 dos 13 pacientes
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Figura 16. Média da estatura-alvo familiar de 12 dos 13 pacientes

IV. CONCLUSAO

Sdo varias as etilogias da baixa estura. Os pacientes com BEI formam um grupo
heterogénio e sdo a maioria das criancas com BE. O tratamento com GH ¢ eficaz na
BEIL; entretano, ¢ longo e de alto custo. A decisdo terapéutica deve levar em

consideracdo a vontade da crianga, os aspectos éticos, psicossociais, economicos €
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critérios clinicos e laboratoriais. A base molecular da BEI constitui um vasto campo e

um dos grandes desafios da pesquisa nesta area da medicina.
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Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Prezados Pais ( ou representantes legais),

Com o objetivo de aumentar o conhecimento médico sobre o tratamento da deficiéncia
de crescimento em criangas, varios bancos de dados foram desenvovidos para armazenar e
analisar essa informalgdes. O KIGS ¢ um banco de dados internacionalmente existe ha 18 anos e
a aberto a criangas com deficiéncia de crescimento que receberam prescricdo com Genotropin®,
0 hormonio de crescimento produzido por laboratérios Pfizer. Os pacientes sdo acompanhados,
sempre que possivel, até a altura final na idade adulta. Esse banco de dados ¢ mantido pela
Pfizer, na Suécia, ¢ mais de 2000 médicos em mais de 40 paises estdo envolvidos na construgdo
deste banco de dados. Nao ha nenhum custo para o paciente e nenhuma indenizagio é dada aos
pacientes durante a coleta desses dados.

Dados do prontuario médico sobre o crescimento da crianca, doengas e outros
tratamentos durante o periodo de tratamento com Genotropin® sdo passados para formularios
especiais, pelo proprio médico da crianga ou por seu auxiliar. Esses formularios sdo enviados a
central do KIGS. Cada formulario contém um cédigo, ao invés do nome da crianga, e os dados
colhidos estdo vinculados apenas a esse codigo. Assim, o nome da crianga nunca é mencionado
nesses formularios, garantindo desta forma, a total confidencialidade das informagdes relativas
a crianca. Caso necessario, os dados também podem ser avaliados por representantes das
Autoridades de Satde, Conselho de Revisdo Intitucional, Comités de Etica e Pesquisa ou pela
Pfizer em conjunto com os monitores € o proprio médico.

Os principais dados coletados sdo sobre a eficiéncia e a seguranca do tratamento com o
Genotropin® e os resultados das andlises realizadas com esses dados sdo publicados uma ou
mais vezes por ano. Os resultados nunca estardo ligados a identidade do paciente. Relatorios a
respeito da evolugdo do crescimento de cada crianca participante do KIGS s3o enviados ao
médico da crianga toda vez que novos dados do paciente sdo registrados na base de dados.

Em pacientes do sexo feminino, a ocorréncia de gravidez durante a participagdo no
KIGS, deve ser prontamente informada ao médico envolvido no KIGS.

A participacdo no KIGS ¢ voluntaria, O tratamento médico ndo ¢ influenciado pela
decis@o de participar. Uma crianga participante no KIGS sempre tem o direito de solicitar os
dados relativos a ela que tenham sido registrados no banco de dados no KIGS, a qualquer
momento, sem prejuizo a continuidade de seu tratameno.
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Se vocé tiver qualquer divida a respeito do KIGS, o Dr.

Portanto, apos ler as explicagdes acima e retiradas as duvidas que porventura ainda
permaneceram, assine o termo abaixo descrito:

“Eu concordo em permitir que o paciente (crianca) participe
do KIGS. Eu entendo que a participacéo neste banco de dados internacional é voluntaria e que
eu tenho o direito de retirar a crianca do mesmo a qualguer momento. Eu li as informacGes
sobre o KIGS e todas as minhas duvidas foram respondidas. Eu concordo quie os dados para
este banco de dados internacional, sem mencionar 0 nome da crianga, podem ser enviados para
avaliacdo, armazenamento e processamento eletrénico. Entendo quje receberei uma copia
deste formulério de consentimento, o qual eu assinei e das informagdes dos consentimento livre
e esclarecido.

Eu fui informado a respeito e permito que 0s registros da crianca sejam também
avaliados pelos representantes da Pfizer para fins de monitoriza¢do e auditoria, bem como
pelas Autoridades de Saude-Regulatorias”

Nome:

Pai ou respresentante legal

Assinatura: Data:

Pai ou representante legal

Atencdo: Quando a idade do paciente permitir (criangas maiores ¢ adolescentes), o paciente
também assina juntamente com um dos pais ou representante legal:

Nome do paciente:
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Assinatura do paciente: Data:

Declaracao do administrados do Termo de consentimento Livre e Esclarecido

“Confirmo que o paciente e seu pai, mae ou representante legal foram informados
sobre a natureza, o significado e as consequéncias deste banco de dados. As informagdes para
0s pais e o paciente foram discutidas e entregues com o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido™.

Nome:

(Administrador do Termo de Consentimento Liver e Esclarecido)

Assinatura: Data:
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