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Abordagem Diagndstica e Terapéutica da Baixa Estatura Idiopatica

Resumo

Introducdo: Diferentes entidades nosologicas sdo caracterizadas por uma estatura
anormalmente baixa. Enquanto umas estdo bem definidas, outras correspondem a denominada
baixa estatura idiopética.

Objectivos: Rever a bibliografia publicada de forma a definir a abordagem diagnostica e
terapéutica das criancas com baixa estatura idiopatica.

Desenvolvimento: A baixa estatura idiopatica abarca todas as criancas com estatura
inferior a dois desvios-padrdo da altura média da populagdo de referéncia para a mesma idade
e sexo, nas quais tenham sido excluidas todas as causas conhecidas de baixa estatura. Desta
forma, inclui criangas com baixa estatura familiar e criangas com atraso constitucional do
crescimento e puberdade.

A hormona do crescimento tem sido usada em criancas com baixa estatura idiopatica para
aumentar a velocidade de crescimento e a estatura final, que pode atingir os 7,5 centimetros.
Como alternativa a hormona de crescimento tém surgido outras opcOes terapéuticas,
nomeadamente os inibidores da aromatase e os analogos da hormona libertadora de
gonadotrofinas.

Conclusao: Existe um extenso debate em torno de questfes éticas e econdmicas inerentes
ao tratamento das criancas com baixa estatura idiopatica. Desta forma, a decisdo terapéutica

deve ser individualizada e contemplar os diversos aspectos.

Palavras-chave: Crescimento, Baixa estatura, Baixa estatura idiopatica, Terapéutica com
hormona do crescimento, Analogos da hormona libertadora de gonadotrofinas, Inibidores da

aromatase.
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Introducéo

Um dos melhores indicadores do estado de salde da crianca € 0 seu padrdo de
crescimento. O processo de crescimento constitui a expressdo fenotipica de uma
potencialidade genética modulada através de factores intrinsecos e extrinsecos ao proprio
individuo, que podem fazer com que o dito processo se diferencie do padrdo considerado
normal (Cabezudo et al. 2006).

Em termos sociais, a estatura € um simbolo de poder, autoridade, saude, éxito, prestigio,
riqueza, beleza e fertilidade. As criangas altas sdo “maduras” e “fortes” sendo alvo de
admiracdo e respeito, enquanto as criangas mais baixas sdo muitas vezes infantilizadas,
ignoradas e intimidadas (Sandberg e Colsman 2005, Freemark 2004).

Considera-se baixa estatura uma altura inferior a dois desvios-padrdo da média da
populagéo de referéncia para a mesma idade e sexo (Cabezudo et al. 2006).

A diminuicdo do crescimento durante a infancia, considerando o aparecimento da baixa
estatura, pode ser resultado de anomalias cromossémicas ou outros defeitos genéticos, ma-
nutricdo, doenca sistémica cronica ou privacao psicoldgica. No entanto, em muitas criancas
ndo é possivel estabelecer a causa especifica dessa baixa estatura, o que é habitualmente

designado como baixa estatura idiopatica.
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Objectivos

Realizar uma revisdo da bibliografia publicada de forma a definir a abordagem
diagnostica do individuo com baixa estatura idiopatica. Abordar as indicagdes, vantagens e

desvantagens das diversas opgdes terapéuticas quando aplicadas a populacao pediétrica.




Abordagem Diagndstica e Terapéutica da Baixa Estatura Idiopatica

Baixa Estatura Idiopatica (BEI)

A BEI é definida como a condi¢do na qual a altura dos individuos se encontra abaixo de
menos dois desvios-padrdo (SDS — standard deviation score) ou abaixo do percentil 3 da
altura média para a idade, sexo e grupo populacional, na qual ndo foi identificada nenhuma
patologia (Bryan et al. 2007).

Desta forma, inclui criangas nas quais se verifique concomitantemente:

- comprimento adequado para o sexo e idade gestacional ao nascimento;

- fenotipo harmonioso;

- velocidade de crescimento normal ou baixa;

- auséncia de défices hormonais (nomeadamente défice de hormona do crescimento),
doenca organica crénica, patologia psiquiatrica e problemas emocionais;

- estadio nutricional normal (Cabezudo et al. 2006).

Perante esta definicdo, criancas com sindromes dismorficos, como displasias esqueléticas
ou sindrome de Turner, e criangas pequenas para idade gestacional sdo excluidas, tal como as
aquelas com causa claramente esclarecida de baixa estatura (doenca celiaca, doenca
inflamatdria intestinal, artrite cronica juvenil, deficiéncia de hormona do crescimento,
hipotiroidismo, sindrome de Cushing...) (Cohen et al. 2008).

Estima-se que aproximadamente 80% de todas as criangas com baixa estatura na consulta
de pediatria apresentam BEI (Wit et al. 2008).

Wudy et al. (2005) desenvolveram um estudo com 220 criangas com baixa estatura, das
quais 70% foram classificados com BEI, sendo que destas, 20% com atraso constitucional do
crescimento e maturacdo, 7% com baixa estatura familiar, 30% com uma combinacdo das
duas anteriores e 8% com “BEI propriamente dita”. Em relagao a distribuigdo entre sexos, foi
encontrada uma maior percentagem de criangas do sexo masculino. A apresentagdo
preferencial de rapazes afectados na consulta de endocrinologia pode ficar a dever-se a maior
preocupacéo dos pais acerca do desenvolvimento dos seus filhos do sexo masculino.

A avaliacdo de uma crianga com BEI implica a determinacdo da altura-alvo (média das
alturas parentais somando ou subtraindo 6,5 cm, caso seja rapaz ou rapariga,
respectivamente), a qual providencia uma estimativa da altura-alvo genética. E igualmente
imprescindivel a determinacdo da idade 6ssea (maturacdo do esqueleto), por comparagdo dos
centros de ossificacdo da mao com as publicacdes standard, o que fornece uma estimativa da

estatura final. Com a altura da crianca, a idade cronologica e a idade dssea, a estatura prevista
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para a idade adulta pode ser estimada através do uso de tabelas de Bayley-Pinneau (Lee
2006).

A definicdo de BEI inclui os individuos com “baixa estatura familiar” (BEF) e “atraso
constitucional do crescimento e puberdade” (ACCP).

A BEF caracteriza-se por uma velocidade de crescimento normal ou no limite inferior do
normal, idade 6ssea compativel com a idade cronolégica, desenvolvimento pubertario normal
e previsao da estatura final compativel com a altura-alvo. Os pacientes com BEF encontram-
se caracteristicamente no percentil médio dos pais, os quais (ou pelo menos um dos
progenitores) também sdo baixos em relacdo a populagdo geral (Longui 2008).

Os pacientes com ACCP apresentam-se em percentis de estatura inferiores ou abaixo da
populacdo geral e também abaixo da altura-alvo. A velocidade de crescimento geralmente é
normal ou baixa (a volta de 4 cm/ano) e a idade dssea € inferior a idade cronoldgica. O inicio
da puberdade encontra-se atrasado em relacdo a média populacional, sendo frequente a
historia familiar de atraso pubertal (Longui 2008, Wudy et al. 2005).

Desta forma, a sub-categorizacdo da BEI permite predizer a estatura final, que se espera
gue seja maior numa crianga com atraso constitucional do crescimento e puberdade. Por seu
lado, nas criangas sem historia de BEF, a estatura final é mais baixa que a altura-alvo. Este
facto foi corroborado pelo estudo de Reker-Mombarg et al. (1996) no qual se verificou que
rapazes e raparigas com BEF apresentam uma estatura final 2,1 e 0,6 cm abaixo da altura-
alvo, enquanto que nos rapazes e raparigas com baixa estatura ndo-familiar essa diferenca ¢ de
8,3 e 6,8 cm, respectivamente.

Esta classificacdo é igualmente til para a abordagem terapéutica, ja que a terapia com
hormona do crescimento se tem mostrado menos eficiente nas criangcas com SDS da estatura
mais proximo da altura-alvo (Ranke et al. 2007).

O eixo hormona do crescimento/factor de crescimento similar a insulina-1 (HC/IGF-1)
tem sido usado na sub-classificagdo da BEI. Desta forma, de acordo com o papel da hormona
do crescimento (HC), Rosenfeld et al. (2005) sugerem: (1) alteragdes da secrecdo da HC; (2)
alteracOes da sensibilidade da HC; e (3) combinacdo de factores genéticos que influenciam
directamente a biologia do crescimento. Considerando particularmente o factor de
crescimento similar a insulina-1 (IGF-1), quatro classes podem ser distinguidas: (1)
deficiéncia secundaria de IGF-1 (devido a alteracdes da secrecdo de HC); (2) deficiéncia
primaria de IGF, caracterizada por diminui¢do do IGF-1 plasméatico com normal secrecdo de
HC; (3) resisténcia ao IGF; e (4) outras causas. Existem argumentos a favor de ambas as
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abordagens, contudo, a HC actua ndo somente através da geracdo de IGF-1, mas também
exerce efeitos directos sobre o osso e cartilagem, pelo que niveis reduzidos de IGF-1 ndo
excluem o diagnostico de BEI (Wit et al. 2008).

Consequéncias Psicoldgicas da BEI

Com os dados disponiveis actualmente é dificil avaliar o impacto da baixa estatura na
adaptacao psicologica das criangas e adolescentes com BEI.

As criancas com baixa estatura sdo alvo de brincadeiras pejorativas, recebem tratamento
social infantilizado ou apresentam baixa expectativa em virtude da sua altura (Longui 2008,
Wit et al. 2007, Sandberg e Colsman 2005, Visser-Van Balen et al. 2005, Zimet et al. 1998).
No entanto, apesar das experiéncias stressantes serem frequentes, a psicopatologia
propriamente dita € rara (Sandberg e Colsman 2005).

Diversos estudos falharam em demonstrar relacdes estatisticamente significativas entre
baixa estatura e alteracbes do comportamento social, amizade ou aceitabilidade entre pares
(Ross et al. 2004, Sandberg et al. 2004, Sandberg et al. 1994). Da mesma forma, a BE néo
estd associada a baixa auto-estima ou aumento dos problemas comportamentais ou
emocionais (Ross et al. 2004).

Relativamente a qualidade de vida, o consenso geral é que a baixa estatura por si prépria
néo prejudica a qualidade de vida (Busschbach et al. 1998, Rekers-Mombarg et al. 1998). No
entanto, um estudo mais recente (Christensen et al. 2007) mostrou uma correlacdo negativa
entre altura e qualidade de vida, em que um aumento de 1 SDS de altura nas criangas com BE
predizia uma melhoria de 6,1% na EQ-5D (questionario utilizado para avaliar a qualidade de
vida).

Visser-van Balen et al. (2005), ao questionarem pais e adolescentes acerca da influéncia
da baixa estatura encontraram resultados interessantes. Na opinido dos pais, 0s seus filhos
adolescentes com BEI apresentam tendéncias ansiosas ou depressivas, problemas sociais ou
de atencdo. Muitos reportam que os seus filhos séo alvo de brincadeiras pejorativas (28%) ou
receberam tratamento social infantilizado (14%). Cerca de 40% receiam que os seus filhos
venham a ter dificuldades no mercado de trabalho ou a encontrar esposa/marido. No entanto,
os adolescentes referem competéncias e personalidades normais, altas competéncias na
adaptacdo social, perseveranca e pouca angustia. Os adolescentes desejam ganhar altura mas a
motivacdo subjacente permanece pouco clara, variando largamente de individuo para

individuo.
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Na realidade, as experiéncias psicoldgicas negativas podem aumentar o nimero de casos
referenciados aos especialistas para avaliagdo do crescimento. No entanto, as inconsisténcias
entre os diversos estudos, muito em parte pela falta das ferramentas diagnosticas eficazes para
este tipo de avaliacdo, tornam prematura a afirmacao de que todos os individuos referenciados
apresentam uma adaptacdo psicossocial inadequada. Na realidade, existe uma grande
diferenca na adaptacéo inter-individual, que se pode ficar a dever & co-existéncia de factores
de risco ou a privacdo de factores protectores, como atitudes parentais e opinides culturais
(Longui 2008, Wit et al. 2007).
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Avaliacéo da crianca com BEI

Com o objectivo de rastreio, existem pelo menos trés parametros de crescimento que
devem ser avaliados: (1) comparacdo da altura da crianca com o melhor parametro de
referéncia da populacdo disponivel; (2) comparar SDS da altura com SDS da altura-alvo
(determinada a partir da altura parental); (3) analise da curva de crescimento da crianca
baseada em dados de alturas anteriores (Wit et al. 2008).

A avaliacdo da BEI deve sempre comegar com uma historia clinica detalhada, incluindo a
historia familiar (nomeadamente, altura parental e idade de inicio da puberdade de ambos os
pais). E importante recolher dados relativos & somatometria ao nascimento, assim como,
historia de patologia da gravidez ou da lactancia, consanguinidade, prematuridade, idade de
inicio da puberdade, histéria de doencas cronicas (doenca celiaca, doenca inflamatoria
intestinal, anemia, hipotiroidismo, acidose renal...), estadio nutricional, desenvolvimento
psicossocial e cognitivo (Cohen et al. 2008).

Devem ser tidos em conta todos os sintomas indicadores de distarbios emocionais (baixa
estatura psicossocial), assim como, o nivel de ansiedade e stress das criancas e as
preocupacOes parentais acerca da altura do seu filho (Lee 2006). De referir que, com excepcao
de casos extremos, as preocupacdes parentais acerca da altura dos seus filhos sdo
habitualmente mais acentuadas em familias instruidas da classe média e mais em rapazes do
que em raparigas (Wit et al. 2008).

O exame objectivo tem como finalidade detectar pistas para uma das muitas causas
possiveis de baixa estatura (sinais de doenca crénica ou endocrinopatia, dismorfias facial ou
corporais, defeito do gene SHOX). Neste sentido, devem ser determinadas a estatura, peso,
perimetro cefélico, relacdo do segmento superior/segmento inferior, envergadura e indice de
massa corporal (Wit et al. 2008).

Devem ser reunidos esforcos no sentido de obter determinagdes prévias da estatura no
grafico apropriado. Para a avaliacdo de criancas com menos de 5 anos de idade, a World
Health Organization (WHO) recomenda o0 uso das suas curvas de crescimento. Para criangas
mais velhas, quando disponiveis, € preferivel o uso de graficos de crescimento especificos
para a mesma etnia. Nas criancas adoptadas de paises em desenvolvimento, devem ser usados
os graficos do pais de origem para a primeira geracdo, enquanto que para as geracoes

seguintes os graficos do pais de adopcao parecem ser mais apropriados.
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Em todos os pacientes esta protocolada a realizagdo de raio X do punho e méo esquerda
para determinacdo da idade dssea. O estudo da totalidade do esqueleto fica reservado para
pacientes com suspeita de displasia esquelética, tais como 0s que apresentam proporgdes
corporais alteradas ou um SDS da estatura substancialmente inferior ao SDS da altura-alvo
(Cohen et al. 2008).

Nos pacientes nos quais a historia clinica e exame objectivo ndo tenham sugerido nenhum
diagnostico em particular, esta indicada a realizacdo de exames laboratoriais, relativamente
aos quais nao existe consenso. No entanto, 0 mais preconizado inclui hemograma, testes de
funcdo hepética, alanina-aminotransferase e aspartato-aminotransferase, electrolitos,
creatinina, rastreio de doenca celiaca (anticorpos anti-transglutaminase), TSH e T4. O
cariotipo deve ser realizado em todas as raparigas e em rapazes com alterac@es genitais.

A exclusdo do defice de HC (com testes de estimulacdo da HC) deve ser realizado apenas
em individuos com baixa estatura associada a desaceleragdo do crescimento, atraso marcado
da idade 6ssea ou niveis baixos de IGF-1 (Cohen et al. 2008, Wit et al. 2008, Grote et al.
2005).

Segundo Cohen et al. ISS Consensus (2008), a determinacdo dos niveis séricos de IGF-1 é
fortemente recomendada como parte da avaliacdo inicial. Por sua vez, a proteina 3 de ligagédo
ao factor de crescimento similar a insulina (IGFBP-3), por sua vez, acrescenta pouco a
avaliacdo da baixa estatura, com excepcdo das criangcas com menos de 3 anos de idade, nas
quais niveis baixos de IGFBP-3 sdo Uteis para o diagnéstico de deficiéncia de hormona do
crescimento (Cianfarani et al. 2005).

A mutacdo do gene SHOX (stature homebox containing gene) esta descrita como uma das
causas monogénicas mais frequente de baixa estatura, estando presente em 1 a 2% dos
individuos com BEI. No entanto, a andlise de rotina deste gene ndo tem interesse na
abordagem da BEI, sendo apenas considerada em pacientes com achados clinicos compativeis
com haploinsuficiéncia SHOX, como encurtamento do segmento médio das extremidades
(perna e antebraco) e pseudoluxacdo dorsal da por¢édo distal do cubito (Rappold et al. 20086,
Binder et al. 2003).

10
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IndicacOes e Motivacges para o tratamento da BEI

O tratamento de criangas e adolescentes com BEI baseia-se na crenca de que a baixa
estatura é uma caracteristica fisica ndo desejavel associada a problemas de adaptacdo e a
diminuicdo da qualidade de vida. Neste sentido, a terapéutica é encarada como um meio para
optimizar a estatura final e, consequentemente, aumentar a qualidade de vida (Sandberg e
Colsman 2005, Ross et al. 2004).

Na decisdo terapéutica de pacientes com BEI diversos aspectos devem ser considerados,
entre 0s quais a gravidade da baixa estatura, o prognostico da estatura final, bem como os
aspectos psicossociais que envolvem o paciente e a familia (Longui 2008).

Desta forma, a idade e a estatura sdo tidas como critérios para a decisdo de iniciar a
terapéutica. Contudo, os cut-offs irdo variar de acordo com o farmaco a utilizar e com as
politicas da salde de cada pais. Segundo Cohen et al. ISS Consensus (2008), o tratamento
com HC deve ser considerado em criancas com -2 SDS a -3 SDS abaixo da média, idealmente
entre 0s 5 anos de idade e o inicio da puberdade.

A estatura prevista em funcdo da idade Gssea também deve ser tida em conta, ja que em
individuos com atraso constitucional do crescimento e da puberdade em que a altura prevista
seja normal, ndo esta indicado o tratamento com HC.

N&o existem actualmente critérios bioquimicos definidos como indicadores para iniciar
terapéutica com HC (Cohen et al. 2008).

O que parece mais consensual € que a terapéutica ndo deve ser recomendada a criangas as
quais a sua altura ndo suscita preocupacdo. Em alternativa, o médico deve considerar
tratamento médico e/ou psicolégico a todas os individuos que parecem sofrer com a sua baixa
estatura (Cohen et al. 2008, Wit et al. 2007).

Desta forma, entre 5% a 9% dos 3% que representam a populacdo baixa podem ser
recomendados para o tratamento com HC, o que constitui cerca de 0,2% da populagéo infantil
(Bryant et al. 2009).

O principal objectivo do tratamento é alcangar uma estatura normal na idade adulta. Um
objectivo secundario serd atingir uma altura normal durante a infancia (Cohen et al. 2008).

11
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Hormona do Crescimento

A terapia com Hormona do Crescimento recombinante humana foi aprovada pela Food
and Drug Administration (FDA) para o tratamento da BEI em 2003. No entanto, actualmente,
0 seu uso ainda ndo foi aprovado pela European Medicines Agency (EMEA) como opgédo
terapéutica para a BEI.

A dose empregue é geralmente supra-fisiologica, normalmente 0,33 mg/Kg/semana (9-10
mg/m?/semana) e para uma maior aproximacdo das flutuagdes naturais da HC, deve ser

administrada a noite (Bryant et al. 2009).

Factores preditivos da resposta a HC

Ao fim de um ano de tratamento deve ser avaliada a resposta individual a HC. Para que
seja considerado bem sucedido deve ser verificada uma variacdo superior a 0,3-0,5 no SDS da
estatura (de acordo com a idade), um incremento superior a 3 cm por ano na velocidade de
crescimento ou um SDS da velocidade de crescimento maior que +1 (Cohen et al. 2008).

No entanto, ainda antes do inicio da terapéutica podem ser definidos parametros que
predizem uma resposta favoravel a HC, tais como o atraso da idade 6ssea e uma maior
discrepancia entre a estatura actual e a estatura prevista para a idade adulta. A idade precoce
de inicio do tratamento, o peso da crianca, uma resposta favoravel durante o primeiro ano e a
elevacdo do IGF-1 séo igualmente tidos como factores preditivos do sucesso terapéutico. De
referir ainda que parametros como a dose, a duracdo e a periodicidade do tratamento estdo
também implicados na resposta individual a HC (Cohen et al. 2008, Leschek et al. 2004, Wit
e Rekers-Mombarg 2002).

Ranke et al. (2007) desenvolveram um modelo que explica 39% da variabilidade da
resposta do crescimento individual com base em quatro parametros. A idade parece ser o
preditor identificado mais importante, representando 21% desta variabilidade, seguido da dose
de HC (11%), SDS do peso (4%) e défice de altura (4%).

Monitorizagdo do tratamento com HC

Todas as criangas sob terapéutica com HC devem ser monitorizadas para altura, peso,
estadio e desenvolvimento pubertario e surgimento de efeitos laterais com uma periodicidade
de 3 a 6 meses. Anualmente deve ser determinada a idade 0ssea, o SDS da velocidade de

crescimento e o SDS da estatura (Cohen et al. 2008). A monitorizacdo do metabolismo

12
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lipidico e dos hidratos de carbono deve ser realizada semestralmente, enquanto o doseamento
de T4 e TSH esta preconizado ao fim de 3-6 meses e depois com uma frequéncia anual
(Longui 2008, Cabezudo et al. 2006).

Os niveis de IGF-1 e de IGFBP-3 devem ser determinados semestralmente. O IGF-1 é til
para determinar a adesdo e seguran¢a do tratamento, tal como a sensibilidade a HC. Os seus
niveis devem ser mantidos na faixa normal através do ajuste da dose de HC com vista a
diminuir potenciais efeitos colaterais (Cohen et al. 2007).

N&o devem ser descurados 0s aspectos psicologicos, pelo que o médico deve ter o
cuidado de obter a impressdo das criangas tratadas com HC quanto as injeccfes diarias (Wit et
al. 2008). No entanto, continuam a ndo existir instrumentos validos para determinar a hip6tese

de melhoria da qualidade de vida com o tratamento com HC.

Duracéo do tratamento

Ao fim de um ano deve ser tomada a decisdo de manutengdo do tratamento, alteragdo da
dose ou suspensdo da terapéutica.

Com a administracdo de HC espera-se obter um aumento no SDS da altura e da
velocidade de crescimento. Desta forma, uma resposta modesta durante o primeiro ano (SDS
de velocidade de crescimento inferior a +1 ou alteragdo no SDS da altura inferior a 0,3-0,5 de
acordo com a idade) implica o doseamento do IGF-1 para aferi¢cdo da ades&o terapéutica. Em
caso de boa adesdo, deve ser reconsiderado o diagnostico, analisadas todas as possiveis causas
de falha no crescimento e se possivel optimizada a dose de HC. Se for assumida uma forma
de insensibilidade & HC, teoricamente serd possivel a administracdo de IGF-1 (Wit et al.
2008).

Se ao fim de 1 a 2 anos de tratamento, com doses adequadas de HC, a taxa de crescimento
se mantiver inadequada, sugere-se a suspensdo do tratamento com HC e a busca de
terapéuticas alternativas (Cohen et al. 2008).

Uma velocidade de crescimento inferior a 2 cm por ano num intervalo de 6 meses e/ou
uma idade Ossea superior a 14 ou 16 anos no sexo feminino e masculino, respectivamente,
tém sido usados como critérios de suspensdo. Outros consideram que a terapia deve ser
descontinuada quando a estatura atinge um valor normal (acima de -2 SDS) ou quando &
alcancado um outro cut-off para a populacdo de referéncia. Na prética, justifica-se uma
suspensdo antecipada se a crianca estiver satisfeita com a altura alcangada ou desejar parar

por qualquer outro motivo (Cohen et al. 2008, Wit et al. 2008).
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Resultados do tratamento com HC

O aumento na estatura final atribuida ao tratamento com HC durante 4 a 7 anos, em
criancas com BEI é de 3,5 a 7,5 cm quando comparado com os controlos (ndo tratado ou
tratados com placebo) (Bryant et al. 2009, Wit et al. 2005, Leschek et al. 2004, Finkelstein et
al. 2002, Kamp et al. 2002, Hintz et al. 1999).

Finkelstein et al. (2002) referem que um ano de tratamento com HC aumenta claramente a
velocidade de crescimento e sugerem gue a terapéutica a longo prazo aumenta a estatura final
em criancas com BEI. A estatura final no grupo tratado excede a do grupo ndo-tratado de 0,78
a 0,84 SDS, o que significa 5 a 6 cm a mais alcancados pelas criangas tratadas. De forma
semelhante, a comparacgéo da altura prevista com a estatura final mostra uma ganho de 0,54 a
0,65 SDS, o que supde 3,6 a 4,6 cm.

Um estudo randomizado, duplo-cego, controlado com grupo placebo, ao utilizar uma dose
de 0,22 mg/Kg/semana de HC em criancas pré-prubertarias com BEI durante 4,6 anos,
encontrou um ganho médio de 3,7 cm na estatura final (Leschek et al. 2004). Esta conclusdo
tem especial valor j& que muitos dos ensaios ndo randomizados falharam em demonstrar
resultados positivos da HC na BELI.

Uma revisdo do The Cochrane Collaboration (Bryant et al. 2009) acerca da eficacia do
tratamento com HC em criangas com BEI inclui os resultados de 5 estudos referentes as
alteraces na velocidade de crescimento tendo-se verificado em todos eles um aumento
significativo da velocidade de crescimento no final do primeiro ano de terapéutica.
Tipicamente, a velocidade de crescimento média durante o primeiro ano de tratamento é de 8-
9 cm/ano, comparada com os 4-5 cm antes do tratamento (Wit et al. 2008).

As respostas sdo dose-dependentes. Altas doses conferem um maior beneficio, tal como
concluido num estudo europeu que observou um aumento de 7,2 cm de altura em pacientes
tratados com 0,37 mg/Kg/semana, em comparagdo com um ganho de 5,4 cm naqueles
submetidos a doses de 0,24 mg/Kg/semana (Wit et al. 2005).

Wit e Rekers-Mombarg (2002) referem que um regime iniciado com baixa dose durante o
primeiro ano, mais tarde alterada para uma dose mais alta ndo é mais eficaz do que uma baixa
dosagem continua durante todo o periodo de tempo. Contudo, ambas sdo claramente menos
eficazes que o uso de altas doses desde o inicio. Assim, a dose inicial parece a chave para o

aumento da estatura final.

14



Abordagem Diagndstica e Terapéutica da Baixa Estatura Idiopatica

A duracdo do tratamento também tem influéncia sobre os resultados obtidos.
Habitualmente, os estudos com melhores resultados incluem tratamentos que variam entre 3 a
7 anos (Kemp et al. 2005).

N&o existe evidéncia de diferencas de resposta entre sexos (Wit e Rekers-Mombarg
2002).

As injeccdes diarias mostraram-se mais eficazes do que a administracdo trés vezes por
semana (Leschek et al. 2004).

Cohen et al. (2007) e Crowe et al. (2006) referem que as doses de HC utilizadas
habitualmente (0,24-0,37 mg/Kg/semana) ndo aceleram o inicio da puberdade nem a
maturacdo 6ssea. No entanto, Kamp et al. (2002), num estudo randomizado com criangas com
BEI submetidas a altas doses de HC (0,5 mg/Kg/semana), verificaram uma aceleracdo do
inicio da puberdade e da idade 6ssea (3,6 anos na idade 6ssea por cada 2 anos de tratamento).

Em termos psicoldgicos, o tratamento com HC em pacientes com BEI tem demonstrado
efeitos reduzidos. A terapéutica ndo afectou de forma significativa as competéncias sociais,
problemas comportamentais, auto-estima, percepcdo da aparéncia fisica, personalidade e
competéncia cognitivas (Lee 2003, Rekers-Mombarg et al. 1998). No entanto, apesar das
injeccOes diarias e das visitas frequentes ao médico, o tratamento foi encarado como uma
experiéncia positiva (Rekers-Mombarg et al. 1998).

Também ndo foram descritas melhorias na qualidade de vida nos grupos tratados com
HC, quando comparados com os ndo tratados (Theunissen et al. 2002, Rekers-Mombarg et al.
1998).

Desta forma, ndo existem ainda evidéncias que suportem o uso de HC na BEI com o
objectivo de melhorar a disfungéo psicologica (Ross et al. 2004).

Efeitos adversos do tratamento com HC

Otite média, escoliose, deslocamento da epifise da cabeca do fémur, hipotiroidismo e
hipertensdo ocorrem em igual ou menor frequéncia nos pacientes com BEI comparativamente
com os tratados com HC por outra patologia.

Em pacientes tratados com HC por outras patologias (Sindrome de Turner, Sindrome de
Prader-Willi, atraso do crescimento intra-uterino) foram descritos casos de hipertenséo
intracraniana benigna, edema, pancreatite, alteragdes do metabolismo dos hidratos de

carbono. No entanto, nos individuos com BEI sob tratamento com HC ndo ha registo de tais
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efeitos laterais. Ndo foi igualmente provada a relacdo causal entre exposicdo a HC e
crescimento celular neoplésico (Lee 2006, Quigley et al. 2005).

Apesar da HC no tratamento na BEI se ter mostrado segura em estudos de curta e longa
duracdo, até a0 momento ndo existem dados consistentes acerca da seguranca de doses
superiores a 50 pg/Kg/dia (Cohen et al. 2008). Desta forma, a interpretacdo dos riscos torna-
se dificil devido ao relativo pequeno ndmero de individuos e a auséncia de follow-up a longo

prazo.
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Outras opcoes terapéuticas

Esterdides Anabdlicos

A Oxandrolona, um androgénio sintético oral com poténcia inferior a testosterona, tem
sido usado especialmente em criangas com ACCP (Cohen et al. 2008).

Os efeitos da oxandrolona sobre o crescimento estdo relacionados com a sua accao
androgénica e anabolica. Assim, induz um aumento da velocidade de crescimento durante o
primeiro ano de tratamento e uma aceleracdo da idade dssea, que se traduzem numa auséncia
de efeito positivo sobre a estatura final (Wit et al. 2008).

Diversos estudos tém demonstrado um aumento na velocidade de crescimento linear que
varia entre 3 e 5 cm por ano em criangas com baixa estatura, sem diminuigéo da estatura final
(Wilson et al. 1995, Papadimitriou et al. 1991).

A terapéutica com baixas doses de testosterona constitui uma boa opcao para os rapazes
com atraso da puberdade. O objectivo deste tratamento passa por iniciar ou aumentar o
desenvolvimento sexual secundario em simultdneo com a aceleracdo da velocidade de
crescimento e aumento da massa corporal (Wit et al. 2008).

Da mesma forma que a oxandrolona, a testosterona acelera o crescimento linear, sem
alterar a estatura final, pelo que se torna uma opc¢do mais adequada para criancas com ACCP
(Cohen et al. 2008).

IGF-1

Chernausek et al. (2007) referem que a resposta a terapéutica com IGF-1 ndo € tdo
marcada como a resposta a terapéutica com HC. No entanto, a estatura final atingida é
superior a esperada no caso de ndo serem submetidos a qualquer terapéutica.

No entanto e até ao momento, existe falta de evidéncia cientifica que comprove a eficacia

e seguranca do IGF-1 na BEI.

Analogos da hormona libertadora de gonadotrofinas (GnRH) em monoterapia

O objectivo do tratamento com analogos do GnRH consiste em prolongar o periodo de
crescimento pré-pubertario, através do atraso do encerramento epifisario, de forma a melhorar
a estatura final em adolescentes com baixa estatura e desenvolvimento pubertario normal (Lee
2003).
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A monoterapia com analogos do GnRH condiciona uma diminui¢do da velocidade de
crescimento como consequéncia provavel da diminuigcdo da amplitude dos picos nocturnos de
HC, sem contudo afectar a frequéncia desses mesmos pulsos (Wit et al. 2008).

Quando os analogos do GnRH séo utilizados durante curtos periodos de tempo, os efeitos
sobre a reducdo da velocidade de crescimento s&o contrabalangados com a progresséo da
idade Ossea, 0 que acaba por ndo ter repercussdes sobre a estatura final. No entanto, com a
prolongamento da terapéutica, a desaceleracdo da velocidade de crescimento é menos
acentuada que a progressao da idade 6ssea, 0 que se converte num aumento da estatura final
de aproximadamente 1 cm por ano (Carel 2004).

Yanovski et al. (2003), ao compararem a terapéutica com andlogos GnRH com placebo
em adolescentes com puberdade normal e baixa estatura, concluiram que o tratamento com
analogos GnRH atrasa substancialmente a progressdo da idade dssea e aumenta de forma
significativa a estatura final. O efeito médio do tratamento foi um ganho estatural de cerca de
0,6 SDS na estatura final, em comparagdo com a estatura prevista para a idade adulta.

Nesse mesmo estudo (Yanovski et al. 2003), foi observada uma auséncia aparente de
efeitos sobre o desenvolvimento sexual secundario ou na funcdo hipotalamo-pituitaria-
gonadas nos individuos tratados com analogos GnRH. Contudo, 69% dos pacientes que
receberam analogos GnRH (versus 21% dos que receberam placebo) apresentaram uma
densidade mineral 6ssea mais de 1 SDS abaixo da média da populacéo.

Outros efeitos laterais tém sido descritos, nomeadamente o aumento do indice de massa
corporal em mulheres tratadas com andlogos GnRH, assim como o risco de labilidade
emocional, depressao e disfuncdo neurocognitiva (Lee 2003).

Na realidade, o efeito do atraso da puberdade sobre a qualidade de vida ainda nao se
encontra totalmente esclarecido. Em geral, uma idade avancada de inicio fisico da puberdade,
comparativamente com os pares, tem sido associada a problemas de ansiedade, auto-estima,
identidade e imagem corporal (Wit et al. 2004). No entanto, Mul et al. (2001) falharam em
demonstrar efeitos negativos no bem-estar psicossocial nas criangas submetidas a atraso da
puberdade por administracdo de analogos do GnRH.

O tratamento com analogos do GnRH em monoterapia, em ambos o0s sexos, tem mostrado
efeitos modestos e variaveis no ganho da estatura final, tal como efeitos adversos importantes,

pelo que geralmente ndo é recomendado (Cohen et al. 2008).
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Anélogos do GnRH em associa¢do com HC

Os resultados publicados acerca da associacao terapéutica da HC com os andlogos GnRH
sdo controversos.

Diversos estudos descrevem um ganho final na estatura prevista que varia entre 0,5 e 10
cm quando usada a terapéutica combinada (Toumba et al. 2007, Van Gool et al. 2007, Kamp
et al. 2001, Mul et al. 2001, Pasquino et al. 2000, Tuvemo et al. 1999, Saggese et al. 1995).
Outros ndo encontraram qualquer efeito sobre a estatura final (Tanaka et al. 1997, Job et al.
1994).

A combinagdo de HC com anéalogo do GnRH ¢é particularmente eficaz se este altimo for
usado por um periodo minimo de 3 anos (Cohen et al. 2008) em criancas com atraso do
crescimento que se encontrem no inicio da puberdade (Wit et al. 2008). No entanto, é
sugerido o prolongamento da HC depois da suspensdo do analogo GnRH até ser atingida a
estatura final (Van Gool et al. 2007).

O impacto do tratamento na mineralizagdo Ossea e na qualidade de vida permanece
desconhecido, pelo que a associacdo terapéutica ndo deve ser generalizada. Ambos 0s
intervenientes (pais e adolescentes) devem ser alertados para o facto de que o objectivo
terapéutico se prende com a melhoria da estatura final e que durante o tratamento ndo havera

aumento da velocidade de crescimento (Wit et al. 2004).

Inibidores da aromatase (1A)

Nas situacbes em que existe uma producdo precoce de estrogénio observa-se 0
encerramento prematuro das epifises. Por outro lado, nos casos em que a producdo de
estrogenio € inexistente ou esta atrasada (atraso da puberdade, hipogonadismo), verifica-se
um atraso na idade dssea e o periodo de crescimento d6sseo linear estd aumentado. Desta
forma, compreende-se que 0s estrogénios tém um papel fundamental na maturacdo 0Ossea,
promovendo a ossificacdo da cartilagem e limitando o crescimento linear (Damiani e Damiani
2007).

A aromatase é uma enzima do citocromo P4sp que promove a conversao de androgénios
em estrogénios. Os inibidores da aromatase blogueiam as etapas de conversao da testosterona
em estradiol, androstenediona em estrona e 16-OH androstenediona em estriol (Damiani e
Damiani 2007).

Sem o efeito dos estrogénios na placa de crescimento Gsseo, as epifises mantém-se

abertas e o crescimento longitudinal continua por um periodo de tempo mais prolongado
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(Hero et al. 2005). Desta forma, os inibidores da aromatase reforcam o crescimento em
rapazes pela presenca continua de androgénios, ja que a progressdo da idade 6ssea abranda
devido a eliminacdo do estimulo estrogénico (Cohen et al. 2008).

Hero et al. (2005), num estudo duplo-cego, randomizado e controlado, encontraram um
atraso efectivo da maturagdo Ossea em rapazes pre-puberes e puberes, apds 2 anos de
tratamento com letrozole (inibidor da aromatase), o que se repercutiu num acréscimo de 5,9
cm na estatura final.

A associacdo de HC e inibidores da aromatase durante pelo menos 2 anos diminui o
tempo de aceleracdo da idade Gssea e aumenta a altura prevista para a idade adulta. Contudo,
continua a nédo existir follow-up a longo termo destes pacientes (Cohen et al. 2008).

Até ao momento a eficacia e seguranca a longo prazo do tratamento com |IA para rapazes
com BEI ainda ndo foram determinadas (Cohen et al. 2008). Para raparigas, a alteracdo da

actividade da aromatase ndo foi ainda sistematicamente estudada.

Acompanhamento Psicoldgico

Todos os pacientes com BEI devem ser alvo de intervencdo psicoldgica de forma a
optimizar os recursos pessoais de adaptacdo a experiéncias stressantes (Cohen et al. 2008). No
entanto, segundo Wit et al. (2008) sdo poucos 0s pais e criangas dispostas a serem
referenciadas para psicologos clinicos, caso ndo exista nenhuma terapéutica médica
disponivel.

Até ao momento ndo existem dados publicados referentes aos resultados deste tipo de

intervencdes.
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Controvérsias

Desde a aprovacdo pela FDA para o uso de HC no tratamento da BEI que se tem
levantado um grande debate em torno de questdes éticas e econdmicas. No centro da
controvérsia encontram-se questdes como: Sera que a baixa estatura idiopatica € um estado de
doenca ou um continuo do normal desenvolvimento? O tratamento com HC trata-se de uma
intervencdo terapéutica ou cosmética? Até que ponto o tratamento de criangas com BEI pode
ser considerado um recurso para aliviar a “incompeténcia” ou o “sofrimento” ou se trata
apenas de uma questdo “cosmética” ou de medicamentalizacdo da satde? (Lee 2006)

De referir que muitas destas questdes sdo levantadas porque, até ao momento, ndo existe
evidéncia cientifica que demonstre um beneficio psicologico da terapéutica (Gill 2006).

No entanto, principalmente nos paises em que o tratamento com HC esta aprovado para
outras patologias, é injusto que criangas com a mesma estatura sejam excluidas do tratamento
somente porque a causa da sua baixa estatura permanece desconhecida.

Na realidade, um dos maiores problemas da baixa estatura é a susceptibilidade para a
discriminacgdo, o que na realidade é uma “doencga da sociedade” e ndo dos individuos baixos.
Na teoria, as intervencdes deveriam ser dirigidas para a sociedade, ja que de outra forma o
estigma cultural da baixa estatura ira ser reforcado (Freemark 2004).

O uso de HC na BEI suscita igualmente reflexdes acerca da distribuicdo equitativa dos
recursos da saude. Sera que para a prescricdo de HC para criangas pequenas mas em tudo o
resto normais € equitativo e justo utilizar fundos da satde comunitaria?

O custo do tratamento com HC para BEI é muito elevado, de aproximadamente 40
ddlares por miligrama de hormona, o que perfaz cerca de 5.000 a 40.000 dolares por ano
(equivalente a 3.700 — 30.000 euros). Na dose recomendada de 50 pg/Kg/dia, estima-se um
investimento de aproximadamente 35.000 ddlares por cada centimetro de altura (Freemark
2004, Finkelstein et al. 2002). Em termos globais, o tratamento com HC de uma crianga com
BEI pode prefazer 50.000 a 70.000 libras (34.800 a 48.720 euros) (Bryant et al. 2002).

Lee et al. (2006) estimam um aumento no custo-efectividade da terapéutica com HC na
BEI de aproximadamente 52.000 ddlares por cada 2,54 cm ou 100.000 dolares por crianca,
assumindo um aumento de 4,8 cm.

Na realidade, a decisdo de tratar ou ndo tratar € uma questdo que deve ser tomada com

base em caracteristicas individuais. Em defesa do melhor interesse da crianca, 0 médico deve
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desmistificar os falsos esteredtipos relacionados com a altura e pode ter necessidade de resistir
as pressdes parentais.

Deve ser facultada informacdo completa acerca da eficacia e possiveis efeitos adversos da
terapéutica, assim como alternativas disponiveis, inclusivé o aconselhamento psicoldgico,
para que a decisdo seja tomada em consciéncia e ndo sejam criadas falsas ilusdes relativas a

estatura final.
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Conclusao

A BEI constitui uma entidade heterogénea, com relativa frequéncia na clinica pediatrica.

A abordagem da BEI inclui uma estreita relacdo entre as consequéncias psicologicas da
baixa estatura, principios éticos e uma discussao balanceada dos objectivos e das opgoes
terapéuticas.

A terapéutica com HC deve ser proposta em criangas com BEI sob circunstancias
particulares, nomeadamente nas que reunem factores preditivos de sucesso terapéutico. Os
rapazes com ACCP devem ser tratados com testosterona ou oxandrolona, enquanto 0s que
apresentam puberdade precoce sdo potenciais candidatos para o tratamento combinado com
HC e anélogos do GnRH ou inibidores da aromatase.

Apesar de ndo existirem dados publicados, nas raparigas com ACCP, uma baixa dose de
estrogenios representa uma opcdo tedrica (Cohen et al. 2008). Nas criangas com niveis baixos
de IGF-1 e com fraca resposta a HC, o tratamento com IGF-1 constitui igualmente uma opcéo
tedrica (Wit et al. 2008).

Tendo em conta que os beneficios para o individuo e para a sociedade a curto e longo
prazo ainda continuam incertos, as recomendacbes para 0 tratamento devem ser
contrabalancadas com os elevados custos implicados.

Nesta medida, os médicos sdo responsaveis por incluir as familias na discussdo e envolvé-
-las numa avaliacéo realista e honesta das expectativas do tratamento em relacdo ao ganho em
altura e as possiveis variabilidades de resultados. Embora a decisdo seja sempre dificil, é
necessario que tanto os médicos quanto a familia estejam cientes de que a precocidade com
que o tratamento seja instituido talvez seja o principal determinante da sua eficécia.

Pesquisas cientificas adicionais sdo imprescindiveis para garantir a optimizacdo da

abordagem destas criangas e para afiancar a seguranca e beneficio do tratamento.
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