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O Projeto Diretrizes, iniciativa conjunta da Associag¢do Médica Brasileira e Conselho Federal
de Medicina, tem por objetivo conciliar informagées da area médica a fim de padronizar
condutas que auxiliem o raciocinio e a tomada de decisio do médico. As informagées contidas

neste projeto devem ser submetidas a avaliagdo e a critica do médico, resp ivel pela cond
a ser seguida, frente a realidade e ao estado clinico de cada paciente.
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DESCRICAO DO METODO DE COLETA DE EVIDENCIA:

Os dados para realizacdo desta diretriz foram coletados durante ampla revi-
sdo da literatura (PubMed) pertinente ao tema: Tratamento da baixa estatura
(BE) por deficiéncia do hormdnio de crescimento (DGH).

GRAU DE RECOMENDAGAO E FORCA DE EVIDENCIA:

A: Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia.

B: Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia.

C: Relatos de casos (estudos ndo controlados).

D: Opinido desprovida de avaliacdo critica, baseada em consensos, estudos
fisiolégicos ou modelos animais.

OBJETIVO:
Padronizar esquemas de tratamento e monitorizacdo da DGH.

CONFLITO DE INTERESSE:
Nenhum conflito de interesse declarado.
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INTRODUCAO

A deficiéncia de horménio de crescimento (DGH) é caracte-
rizada por uma combinacdo de anormalidades antropométricas,
clinicas, bioguimicas e metabdlicas, causadas, diretamente, pela
secrecdo deficiente de hormdnio de crescimento (GH) e, indire-
tamente, pela reducdo na geracdo de horménios e fatores de
crescimento GH dependentes, que sdo corrigidas pela adequada
reposicdo com GH recombinante humano (hGH)(D).

TRATAMENTO E ACOMPANHAMENTO DE CRIANCAS COM DGH

O tratamento da baixa estatura (BE) por DGH tem como
objetivo:

= Atingir boa altura na vida adulta;

= Permitir uma rapida normalizacédo (catch-up) do crescimento;

= Atingir pico de massa 6ssea satisfatorio;

= Permitir & crianca qualidade de vida satisfatoria;

= Permitir que a crian¢a entre na puberdade (induzida ou espon-
taneamente) com uma altura normal, ou atingir uma altura
que permita uma puberdade normal.

Estes objetivos, atualmente considerados, ndo incluem outras
condicdes importantes, como perfil lipidico e composicao corporea.

Recomendacdes para o Tratamento

= O tratamento deve ser individualizado de acordo com as ne-
cessidades de cada crianga. A dose inicial recomendada de hGH
é de 0,67 mg/m? de superficie corpdrea (equivalente a 2 U/
m?)?(D) ou 33 pg/kg de peso (equivalente a 0,1 U/kg)3(D),
administrado diariamente por via subcutanea, a noite
(3U=1mg). A dose de hGH pode ser aumentada caso ndo
haja compensacéo (catch-up) do crescimento nos primeiros dois
anos de tratamento ou em pacientes com baixa estatura mais
grave e idade mais avancada.

= Como as respostas individuais ao tratamento séo variveis*(B),
tem-se sugerido também individualizar as doses de hGH para
o0 tratamento da DGH. Na pratica, um acompanhamento
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frequente dos aspectos clinicos (ganho
estatural) e laboratoriais (niveis de 1GF-I
e IGFBP-3) pode descartar, ou ndo, a
necessidade de alteracdo das doses
administradas®(D).

As seguintes variaveis correlacionam-se
positivamente com a altura final de pacien-
tes com DGH tratados com hGH: tempo
de duragdo do tratamento com hGHS(A), o
Z da altura ao iniciar o tratamento®(A), o
atraso na idade dssea ao iniciar o trata-
mento’(B), a altura ao iniciar a puber-
dade®(B), altura dos pais®(A) e a velocidade
de crescimento no primeiro ano de
tratamentoS(A).

As seguintes variaveis correlacionam-se
negativamente com a altura final de pacien-
tes com DGH tratados com hGH: idade ao
iniciar o tratamento®(A) e 0 maximo valor
de GH obtido em testes de estimulo’(B).
Por estes motivos, o diagnostico precoce da
DGH e o inicio imediato do tratamento com
hGH em doses adequadas sdo essenciais para
que a crianca possa alcancar seu potencial
genético de altura.

Mesmo criangas com DGH que iniciam o
tratamento com baixa estatura importante
(Z da altura < -3), com o tratamento
adequado, obtém altura adulta dentro da
normalidade (Z da altura final = - 0,7 £
1,3), 0 que corresponde a altura adulta de
171,6 + 8,2 cm para homens e 158,5 +
7,1 cm para mulheresé(A). O ganho de Z
da altura com o tratamento com hGH em
pacientes com DGH ¢é de 2,3 a 2,7
DP79(B).

No controle do tratamento, avaliagdes
clinicas rotineiras, com intervalo de 3 a 6
meses, sdo recomendadas para determinar a
resposta ao tratamento com hGH, avalia-

cdo de efeitos colaterais e ajuste da dose3(D).
Além dos dados antropomeétricos, deve-se
avaliar, a cada seis meses, os valores de IGF-
I, IGFBP-3, funco tireoideana e homeos-
tase da glicose'°(D).

Associar a terapia com analogos do GnRH
(aGnRH), se houver sinais de puberdade e a
previsdo de altura final for ruim, a fim de
aumentar o periodo de tratamento com hGH
e ganho de altura final**(B)**(A). Entre-
tanto, tal abordagem, além dos efeitos ain-
da ndo avaliados sobre as relagdes psicos-
sociais da crianca, acarreta significante
diminuicdo na densidade mineral dsseat®(A),
com consequiéncias a curto e a longo prazo
néo esclarecidas.

Seguranca e Efeitos Adversos do Uso

do hGH

A familia deve ser sempre orientada cuida-

dosamente para os efeitos colaterais do trata-
mento com hGH ?(D):

Efeitos colaterais em curto prazo sdo raros.
Queixas de cefaléia e nauseas que podem
indicar hipertensdo intracraniana. Neste
caso, a medicacdo é suspensa e restabelecida
apds cessarem os sintomas'4(C).

Diversos trabalhos tém demonstrado que o
uso do hGH na infancia ndo aumenta os
riscos de aparecimento®*(D) ou aumento do
risco de recorréncia de neoplasias adequa-
damente tratadas'®(D). No entanto, é reco-
mendado, durante o tratamento com hGH,
controlar os niveis de IGF-1 e IGFBP-3,
evitando a utilizacdo de doses elevadas de
hGH que poderiam, em semelhanca ao
observado em pacientes com acromegalia,
aumentar os riscos de neoplasias durante
terapias prolongadas®(D).
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= A terapia com hGH acarreta, de forma seja atingido. Alguns autores propdem que

dose-dependente, resisténcia a insulina e
pode desencadear diabetes mellitus tipo 2
em pacientes predispostosté(C). No entan-
to, a prevaléncia de diabetes mellitus tipo
1 nas criangas com DGH em tratamento é
comparavel com a da populacéo geral*5(C).
Como as conseqiiéncias sobre a resisténcia
insulinica em longo prazo sdo desconhe-
cidas, deve-se estar atento a eventuais
consequéncias.

Pacientes adultos criticamente enfermos
que receberam doses altas de GH tiveram
aumento da taxa de mortalidade. Tais
pacientes estavam em grave estado
catabdlico pos-traumatico, cirurgias car-
diacas ou insuficiéncia respiratdria
aguda'’(D). Estas consideracdes devem ser
cuidadosamente avaliadas em criangas que
recebendo GH tornam-se criticamente
enfermas?(D).

Ginecomastia®(C), aparecimento ou desen-
volvimento de nevos*®(C) e aparecimento de
tracos acromegaldides?’(B) sdo outras acoes
adversas relacionadas ao uso do hGH.

O risco de encefalopatia espongiforme fatal
(doenca de Creutzfeldt-Jakob, relacionada ao
GH extraido de pituitaria) ndo existe com o
GH recombinante humano#(C).

Quando se Deve Parar o Tratamento?
Recomenda-se que o tratamento seja inter-
rompido quando a velocidade de cresci-
mento é < 2cm/ano, em geral, com idade
0ssea de 14 anos, na menina e 16 anos, no
menino?*(D).

Esta orientacdo sugere uma interrupcao do
tratamento antes que o pico de massa 0ssea

0 tratamento deva ser mantido até aproxi-
madamente dois anos ap6s o fechamento
da cartilagem de crescimento, para que se
complete o efeito metabdlico do GH?3(B).
A transicdo para a vida adulta deve merecer
cuidados especiais. O paciente deve ser enco-
rajado para manter-se sob cuidados do
Endocrinologista Pediatra até que cesse o
crescimento linear e a maturacdo sexual e
que a secrecdo de GH seja reavaliada?(D).
Nos pacientes com DGH de causa idio-
patica, 1 a 3 meses apds suspensdo do
hGH, a secrecdo de GH deve ser retestada
por meio do ITT (teste de tolerdncia a
insulina)?®(B). Valores de pico de GH, de-
terminados por ensaios que utilizam
anticorpos policlonais, > 5 ng/ml afastam
a DGH e valores < 3 ng/ml indicam a
manutencdo da DGH e a necessidade de
dar continuidade ao tratamento?$(B). Pa-
cientes com causas genéticas ou organi-
cas bem estabelecidas de DGH na infan-
cia podem passar do tratamento da infan-
cia/adolescéncia para o da fase adulta, sem
necessidade de reteste.

No entanto, a decisdo de parar o tratamen-
to varia com circunstancias particulares,
como limitaces sociais e financeiras. De-
vemos lembrar que além do efeito sobre o
crescimento, 0 GH possui efeitos metaboli-
€os que continuam sendo importantes, du-
rante toda a vida. A reposicdo de GH em
adultos traz diversos beneficios: aumento da
densidade mineral 6ssea?’(C), aumento da
massa 0ssea?’(C), perda de gordura
corpérea?®(B), aumento da massa
muscular?®(B), melhor interagdo social e
bem-estar®°(A).
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