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Introdugao

O crescimento é um importante parametro clinico na avaliagdo pediatrica, associado a sa-
ude e desenvolvimento adequados desde o periodo fetal até o final da adolescéncia. O pediatra tem
o importante papel de acompanhar o crescimento normal e diagnosticar precocemente desvios do
crescimento.

A baixa estatura é uma preocupacio frequente nos consultérios de pediatria. E considerada
baixa estatura quando a crianga apresenta altura inferior a dois desvios padrdes (DP), abaixo da
média da altura apropriada para a populagao, conforme o sexo e aidade. Também pode ser definida
como altura abaixo do 32 percentil em um grafico de crescimento, ou menor que Z escore -2, ou
uma velocidade de crescimento abaixo do percentil 252.12

Varias sdo as causas possiveis associadas a queda na velocidade de crescimento. O diagnos-
tico precoce, assim como o tratamento adequado, é fundamental para um desenvolvimento ade-
quado.

O hormoénio de crescimento (GH, do inglés Growth Hormone) é produzido na hip6fise ante-
rior, cuja célula produtora é denominada somatotrofo, e sua producdo é estimulada através da acao
do hormonio hipotalamico liberador de hormonio do crescimento (GHRH, do inglés Growth Hor-
mone Releasing Hormone). A deficiéncia de GH é a deficiéncia hipofisaria mais comum na crianga,
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porém é rara, ocorrendo na proporc¢ao de 1/4.000 nascidos vivos. Essa deficiéncia hormonal pode
ocorrer isoladamente ou associada a outras deficiéncias hipofisarias.3#

Etiologia
A deficiéncia de producdo de GH (DGH) pode ocorrer por causas congénitas ou adquiridas:

1. Congeénitas: Disfun¢des hipotalamo hipofisarias, defeitos genéticos no eixo somatotréfico, de-
feitos genéticos na formagdo da hipdéfise e malformacao do Sistema Nervoso Central (SNC),
como hipoplasia hipofisaria, neurohip6fise ectépica e displasia septo-dptica.

2. Adquiridas: Tumores, irradiacao, infec¢des, traumas/cirurgia de sistema nervoso central, iso-
lada ou associada a outras deficiéncias hipofisarias.3#

Quadro clinico

A investigacdo comec¢a com histéria clinica minuciosa, tentando afastar outras causas de
baixa estatura. Histérico neonatal, incluindo peso e estatura de nascimento, e historia familiar, (es-
pecialmente nos casos congénitos ou associados a outras deficiéncias) sdo informac¢oes fundamen-
tais. Em geral essas criancas nascem adequadas para idade gestacional e apresentam diminuigao
da velocidade de crescimento e queda na curva de crescimento ap6s os 2 anos de idade.

Exame fisico cuidadoso deve ser realizado, avaliando variag¢des fenotipicas, proporg¢ées cor-
poreas e sinais fisicos de outras doengas que possam cursar com baixa estatura. O crescimento é
variavel durante toda a infancia, importante interpretar o crescimento nos diversos periodos,
desde o neonatal até o fim da puberdade, auxiliados pelas curvas de crescimento e de velocidade
de crescimento.

Os principais fatos na histéria e no exame fisico que podem indicar GHD sao:

1. No recém-nascido (congénito): hipoglicemia persistente, ictericia prolongada, diminui¢do do
débito cardiaco, micropénis no menino (especialmente se associado a outras deficiéncias hipo-
fisarias), microcefalia, histdria de parto traumatico, anormalidades de linha média craniofacial.

2. Na crianca (congénito ou adquirido): baixa velocidade de crescimento, fronte proeminente,
acumulo de gordura troncular, maos e pés pequenos, historia de irradiacdo craniana, trauma-
tismo craniano ou infec¢do do sistema nervoso central.?

Apoés o primeiro ano de vida, ocasionalmente antes, observa-se desaceleracao do cresci-
mento, afastando a crianca de seu alvo genético (calculado pela média da altura dos pais, subtraido
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6,5 cm para meninas e somado 6,5 cm para meninos) com progressdo de até menos 2 desvios pa-
drdes nas curvas crescimento.

No exame fisico também podem ser observados protuberancia frontal, aumento da adipo-
sidade central e hipoplasia facial média.3-> e deve-se atentar para outros sinais que possam levar a
suspeita de tumores ou de sequelas de seus tratamentos. Na forma isolada de DGH, somente 25 a
30% consegue chegar ao diagndstico etioldgico, sendo o restante classificado como idiopatico.?2

Os critérios para iniciar a investigacdo de DGH sao:
Baixa estatura grave (abaixo de 3 DP, ou escore z -2);
Altura mais de 1,5 DP abaixo da altura parental média;
Altura mais de 2 DP abaixo da média e baixa velocidade de crescimento;
Queda sustentada na curva de crescimento com baixa velocidade de crescimento;
Sinais indicativos de uma lesdo intracraniana;
Sinais neonatais de deficiéncia de GH.3

oUW

Diagndstico laboratorial
IGF-1:

E uma dosagem relevante, mas tem valor limitado como triagem, por ter baixa especifici-
dade isoladamente, tendo sua maior utilidade como acompanhamento de tratamento ou investiga-
¢do de adesdo. IGFBP-3: assim como o IGF-1, tem maior importancia no acompanhamento no uso
do hormoénio, do que para diagndstico.

A medicdo de concentracoes séricas de GH aleatérias ndo tem valor clinico, pois a secrecdo
de GH é pulsatil com a maioria dos pulsos de GH ocorrendo durante a noite, com concentragdes
muito baixas de GH entre os pulsos. Portanto, para diagnéstico de DGH sdo necessarios testes de
estimulo ou testes provocativos de secre¢ao de GH usando estimulos fisiol6gicos ou farmacolégi-
cos.*

GH:

1- Dosagem de GH basal: tem utilidade diagndstica somente no periodo neonatal e o valor de
corte é 7ng/mL; mas esta dosagem Unica, neste periodo (<30 dias), associado aos exames de
imagem da regido hipotalamo-hipofisaria, confirmam o diagnéstico. Apos esse periodo, a do-
sagem aleatoria é inutil para o diagnostico de DGH, sendo necessario teste de estimulo ou pro-
vocativo.

2- Testes provocativos de GH: dosa-se o GH antes e apods estimulo com clonidina, insulina,
levodopa, glucagon ou, mais recentemente, macimorelina, conforme protocolos especificos.
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Estes testes, apesar de incorporados na rotina diagnéstica ha mais de 30 anos, geram dis-
cussdes das mais diversas, especialmente em relacdo ao valor de corte para o diagndstico de DGH.
Ha controvérsias na literatura sobre o valor de corte: menor que 5ng/mL, ou menor que 7ng/mL,
ou ainda menor que 10ng/mL.

Segundo o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Deficiéncia de Hormdénio do
Crescimento - Hipopituitarismo, do Ministério da Satde, de 2018, o teste com hipoglicemia insuli-
nica ndo deve ser realizado em criancas com menos de 20 kg, com histéria de convulsées ou cardi-
opatias. Para técnicas como quimioluminescéncia e imunofluorometria, que utilizam anticorpos
monoclonais, o ponto de corte utilizado é uma concentracdo de GH < 5 ng/mL ap6s o estimulo.>

Testes de estimulo com valores entre 5 e 10ng/mL podem corresponder a deficiéncia par-
cial do GH, cuja reposi¢ao seria indicada. Por outro lado, teste com resultado menor que 5ng/mL
pode ocorrer em criangas com atraso constitucional do crescimento, que ndo necessitam do uso de
GH. Criancas com obesidade e sobrepeso podem apresentar resultados falso negativos. Diante des-
sas considerag¢des é importante nos basearmos na clinica: anamnese, exame fisico e na velocidade
crescimento para auxilio no diagndstico de deficiéncia de GH. O consenso internacional publicado
em 2016 recomenda fortemente ndo confiar nos testes provocativos como tnico critério de defici-
éncia de DGH.2

Um Unico teste associado com auxograma sugestivo e altera¢do na imagem da regido da
hipotalamo-hipofisaria pode confirmar o diagnéstico, dispensando o segundo teste. Conclusao: tes-
tes provocativos normais nao afastam o diagnéstico de DGH.#-¢

A DGH pode estar associada a outras deficiéncias hipofisarias. Por isso é fundamental checar
outras disfunc¢des hipofisarias com os seguintes exames:

Cortisol:

Deve-se realizar as dosagens séricas de cortisol e ACTH pela manha ou o cortisol pode ser
dosado quando da realizagdo do teste de estimulo com insulina para dosar GH.

TSH e T4 livre:

Devem ser dosados inicialmente e monitorados durante o tratamento, uma vez que o hipo-
tiroidismo central pode ser mascarado pela deficiéncia de GH e se manifestar ap6s o inicio do tra-
tamento com rhGH.

Avaliacio diagndstica de diabetes insipidus:

Se a avaliacdo na anamnese sobre aumento de diurese for positiva, sugerindo diabetes
insipidus, deve-se dosar sodio sérico, osmolaridade sérica e urinaria, podendo ser necessario fazer
teste especifico de restricdo hidrica e resposta ao DDAVP. Os pais devem ser alertados se houver
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aumento da diurese apoés inicio do tratamento, pois a deficiéncia de cortisol também pode
mascarar os diabetes insipidus.

Testes genéticos:

Podem ser uteis para diagndéstico da etiologia da deficiéncia de GH. Indicados para DGH iso-
lado em mais de um membro da familia, deficiéncias multiplas ou DGH congénita sem altera¢des
estruturais do SNC. Alteracoes mais comuns: GH1, PROP1.

Diagndstico por imagem

Radiografia de mao e punho esquerdos para avaliar idade 6ssea:

E um exame importante, especialmente para o acompanhamento do tratamento do DGH.
Pode estar compativel ou atrasado em relacdo a idade cronolégica, ao diagndstico.468

Ressonancia magnética de hipéfise:

Exame de escolha para melhor andlise da hipéfise, promovendo diagnéstico de alteragdes
anatomicas relacionadas a DGH, como neuro-hip6fise ectdpica, seccao de haste hipofisaria e hipo-
plasia da hipoéfise. Outras malformagdes mais graves como hipoplasia ou agenesia do quiasma 6p-
tico também podem estar associadas a DGH. Altera¢des da estrutura hipotdlamo hipofisaria nos
alerta para deficiéncias hormonais multiplas, mesmo que o diagnoéstico atual seja de deficiéncia
isolada. Nestes casos, devemos ficar alerta se a crianga sofrer uma doenca grave e/ou aguda, pois
insuficiéncia adrenal, hipotireoidismo e diabetes insipidos podem piorar um caso ja critico.”

Tratamento

Em 1985, a somatropina, hormdnio de crescimento humano recombinante (ou rhGH, do in-
glés recombinant human Growth Hormone), foi aprovada pela US Food and Drug Administration
(FDA), que descreveu como "o tratamento de pacientes pediatricos que apresentam deficiéncia de
crescimento devido a secre¢ao inadequada de GH endégeno”.2

O objetivo do tratamento é proporcionar o crescimento saudavel (fisico e mental) da cri-
anca e atingir o seu alvo genético de crescimento (desde que um dos pais nao seja acometido).2

O rhGH é o unico tratamento disponivel para deficiéncia de GH que deve ser aplicado, por
via subcutdnea, uma vez ao dia, a noite, antes de dormir. A utilizacdo da dose total semanal, dividida
em 6 vezes por semana, gerando um dia de “descanso”, aumenta a adesdo sem prejuizo a eficacia
do tratamento. Quanto mais precoce se inicia, mais eficaz sera o tratamento.?

Sociedade de Pediatria de Sao Paulo | www.spsp.org.br
Departamento de Pediatria da Associagdo Paulista de Medicina e Filiada da Sociedade Brasileira de Pediatria

Diretoria Executiva 2019-2022 - Presidente: Sulim Abramovici « 1° Vice-Presidente: Renata D. Waksman « 2° Vice-Presidente: Claudio Barsanti « Secretario Geral:
M? Feranda B. Almeida « 1° Secretario: Ana C.R. Zollner « 2° Secretario: Lilian S.R. Sadeck « 1° Tesoureiro: Mario R. Hirschheimer « 2° Tesoureiro: Paulo T. Falanghe



Q@ DOCUMENTO
CIENTIFICO

SOCIEDADE DE PEDIATRIA DE SAO PAULO

A dose preconizada inicialmente é de 0,025 a 0,035mg/kg/dia (0,075 a 0,1U/kg/dia), sendo
necessarios ajustes conforme resposta do paciente. Alguns pacientes necessitam de dose acima da
preconizada inicialmente, durante o acompanhamento.2>

0 endocrinologista infantil deve acompanhar e orientar a dose correta para cada paciente
individualmente, pois intimeros fatores influenciam na resposta da crianca ao rhGH, dentre elas:
idade de inicio do tratamento, fase de puberdade, além da resposta individual a dose prescrita. Na
puberdade o aumento da dose também deve ser individualizado, podendo chegar até a dose de
0,07mg/kg/dia ou 0,2U/kg/dia. Alguns pacientes com DGH, mesmo pré-puberes, podem necessi-
tar de doses entre 0,042 a 0,05mg/kg/dia (0,13 a 0,5U/kg/dia), desde que bem monitorados clini-
camente e com dosagem do IGF-1.279

A Sociedade de Pediatria de Sao Paulo destaca que diagndsticos e terapéuticas publicados neste do-
cumento cientifico sdo exclusivamente para ensino e utilizagdo por médicos.
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