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RESUMO

Objective: To evaluate the efficacy of treatment of children and adolescents with idiopathic short
stature (ISS) attended at a Public University Hospital in Brazil.

Patients and methods: Review of 134 charts of patients with indication for recombinant growth
hormone (GHr) between May 2007 and May 2017 and collection of the following data: sex,
chronological age, weight and length at birth, pubertal stage, Z-score of target stature (TS), GH
peak with clonidine and/or insulin hypoglycemia, prescribed GHr dose, adjuvant treatment,
duration of treatment, final stature (FS) Z-score. Stature Z-score and Z-score of the final stature
prevision (FSP) were obtained pre-treatment and annually.

Results: 65 patients fulfilled the ISS criteria; 33 were on treatment (> 12 months) and 10 reached
FS. IGF-1 was normal in 92.3% and all had one or both of the responsive stimulus tests (peak >
5.0 ng/mL). The Z-score of stature at the 1st, 2nd, 3rd, 4th (p <0.01) and 5th (p = 0.01) years of
treatment were higher than the Z-score of initial stature. The FSP Z-score at the 1st, 2nd, 3rd (p
<0.01) and 4th years (p = 0.01) of treatment was higher than the Z-score of the initial FSP. All
patients who achieved FS used adjuvant treatment. The FS Z-score was not different from the TS
Z-score (p = 0.24). Stature gain ranged from 0.9 to 7.9 cm.

Conclusion: The treatment of children with ISS is safe and effective, but with great variability of
response. Its administration should be individualized considering psychosocial benefits, adverse

effects and costs.



INTRODUCAO

Baixa estatura idiopatica (BEI) é definida como uma condi¢cdo na qual a estatura de um
individuo é menor que 2 desvios-padrao (DP) da média da estatura correspondente para uma
dada idade, sexo e grupo populacional, sem evidéncias de anomalias sistémicas, enddcrinas,
nutricionais ou cromossémicas (1,2). Esta definicdo inclui criangas baixas com “atraso
constitucional do crescimento e puberdade” e “baixa estatura familiar” (3,4).

As criancas com BEI tém peso de nascimento normal, hormdnio do crescimento suficiente,
propor¢des corporais normais, ingesta caldrica suficiente e auséncia de transtorno psiquiatrico
(2,5). Este diagnodstico descreve um grupo heterogéneo de criangas que apresentam baixa
estatura (BE) sem uma causa identificada, sendo, portanto, um diagndstico de exclusao. Estima-
se que cerca de 60% a 80% de todas as criangas com estatura <-2 DP se encaixam nesta
definicéo (3,6).

A BE pode ser um fator de risco para problemas psicossociais, como imaturidade social,
infantilizacdo, baixa autoestima e ocorréncia de intimidagdo (1).

O tratamento da BEI com horménio do crescimento recombinante (GHr) é controverso.
Enquanto alguns estudos prospectivos, randomizados e controlados mostram uma média de
estatura final maior nos individuos tratados ao longo do crescimento linear (7,8,9); outros referem
que o uso do GHr néo é eficaz para promover aumento significativo na estatura final (10,11). As
respostas ao tratamento sdo varidveis e 0s questionamentos sobre os efeitos, custos, riscos e
ética do tratamento permanece em discussao (12,13). O GHr é usado para o tratamento de
pacientes com BEIl desde 2003, quando o Food and Drug Administration (FDA), 6rgao
governamental do Departamento de Saude e Servicos Humanos dos Estados Unidos (EUA),
aprovou sua indicacdo para o tratamento de criancas com estatura <-2,25 DP da média, e
previsdo da estatura final <1,60 cm para meninos e <1,50 cm para meninas. Na Europa, a agéncia
reguladora de medicamentos European Medicines Agency (EMEA) ndo aprova o uso de GHr para

criangas com BEI (5).



No Brasil, o tratamento com GHr é aprovado pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) para pacientes com deficiéncia de hormdnio do crescimento (1988), Sindrome de
Turner (2001), pequenos para idade gestacional (PIG) sem catch-up (2007), Sindrome de Prader-
Willi (2007) e BEI (2011). O Sistema Unico de Saude disponibiliza o GHr para o tratamento de
deficiéncia de hormonio do crescimento e Sindrome de Turner. A Secretaria de Estado da Saude
do Parana estabeleceu em 2011 uma Camara Técnica para avaliar a indicacdo de GHr para
criancas com BEI e para outros distarbios do crescimento ndo contemplados pelos Protocolos
Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) do Ministério da Saude.

A Unidade de Endocrinologia Pediatrica (UEP) do HC-UFPR é pioneira na utilizacao do
GHr no Brasil desde 1988, e contribuiu para a estruturagcdo do Programa Estadual de
fornecimento do GHr para tratamento de criangcas e adolescentes com BE. Este trabalho tem
como objetivo avaliar a eficacia do tratamento de criangas com BEI, atendidos em um Hospital

PuUbico Universitario do Brasil.



METODO

Trata-se de um estudo observacional, analitico, de coorte, retrospectivo, no qual foram
incluidos pacientes de ambos os sexos, tratados por BEI com GHr na UEP do Hospital de Clinicas
(HC), Universidade Federal do Parana (UFPR), no periodo entre maio de 2007 e maio de 2017. O
projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos do HC da
UFPR.

Foram incluidos no estudo pacientes que preenchessem os critérios para BEI: estatura <3°
percentil, de acordo com as curvas de estatura de Tanner e Whitehouse (14) ou apresentar
estatura <2 DP em relagdo a estatura alvo, que ndo apresentassem doenca sistémica croénica,
doenca endodcrina, sindrome dismorfica, displasia esquelética, historico de uso crbénico de
glicocorticoide ou de ter nascido PIG.

Os seguintes dados foram coletados dos prontudrios e registrados no instrumento de
coleta de dados: sexo, data de nascimento, idade cronolégica (IC) na 12 consulta, idade
gestacional, peso e comprimento ao nascimento, estatura dos pais, estatura alvo, histérico familiar
de baixa estatura, valores de GH (ng/mL) nos testes de estimulo (clonidina e/ou hipoglicemia
insulinica), IC no inicio do tratamento, dose (mg/kg/dia) de GHr prescrita, tratamento adjuvante
com outras drogas, duracdo do tratamento, estatura final (cm e escore-Z). Estatura, (cm e escore-
Z), peso, estadio puberal, velocidade de crescimento, idade éssea e previsdo da estatura final,
foram obtidos pré-tratamento e anualmente.

Os dados obtidos foram digitados em planilha eletrénica (Microsoft Excel®), conferidos e
exportados para posterior analise estatistica (Statistica v 10.0- Statsoft®).

A classificagdo dos nascidos PIG foi realizada de acordo com a curva de Fenton 2013,
sendo excluidos do estudo pacientes com peso e/ou estatura ao nascer <-2 DP (15).

Os testes de estimulo de secrecdo de GH (clonidina e hipoglicemia insulinica) foram
considerados responsivos quando o valor de pico de GH foi maior que 5 ng/mL (16).

(Quimioluminescéncia, Liaison® GH).



Os valores de IGF-1 foram classificados de acordo com o percentil e em relagdo a IC e ao
sexo em: baixo (<5° percentil), normal (5°-95° percentil) ou alto (>95° percentil).
(Quimioluminescéncia, Liaison® IGF-1).

O escore-Z de estatura dos pacientes, dos pais e de estatura alvo, foram calculados pelo
programa da Organizacao Mundial de Saude WHO AnthroPlus v1.0.4 (17). Foi
considerada baixa estatura materna ou paterna quando o escore-Z de estatura era <-2 DP.

A idade 6ssea foi avaliada de acordo com o método de Greulich e Pyle e a previsdo da
estatura final foi calculada pelo método de Bayley-Pinneau (18).

A estatura final foi definida por velocidade de crescimento < 2 cm/ano em ambos 0s sexos
e/ou idade 6ssea = 15 anos para meninas e = 17 anos para meninos.

A dose inical prescrita de GHr foi de 0,05 mg/kg/dia, sendo ajustada na evolugédo conforme
0 peso, valores de IGF-1 e eficicia do tratamento.

As medidas de tendéncia central e de dispersdo foram expressas em médias e desvio
padrao (média + DP) para as variaveis continuas de distribuicdo simétrica e em medianas, valores
minimo e maximo (mediana, minimo — maximo) para as de distribuicdo assimétrica. As variaveis
categoricas foram expressas em frequéncias absolutas e relativas.

A estimativa da diferenca de variaveis continuas de distribuicdo normal foi realizada pelo
teste paramétrico, teste t de Student, enquanto que para variaveis de distribuicdo assimétrica, o
teste ndo-paramétrico, teste de Mann-Whitney e Anova de Friedman com teste post hoc de
Wilcoxon. Para todos os testes foi considerado um nivel minimo de significancia de 5% e poder de

teste minimo de 90%.



RESULTADOS

Foram revisados 134 prontuarios de pacientes em uso de GHr de acordo com CID E34.3
(nanismo sem causa definida). Entretanto, apenas 65 preencheram os critérios de BEI. Destes, 11
abandonaram o tratamento; cinco tiveram indicacdo de tratamento, mas nao o fizeram; e um teve
0 tratamento suspenso por ndo responder ao mesmo. Dos 48 pacientes restantes, 15 estavam em
tratamento h4 menos de um ano, e dos outros 33, dez pacientes tinham atingido estatura final.

Dos 65 pacientes, 37 eram meninos (56,9%). A média da IC na primeira consulta foi de 9,2
anos * 2,8. Historia familiar de baixa estatura estava presente em 41 pacientes (63%). Em 31
destes, baixa estatura foi observada em 17 mées, em 10 pais e, em 4, em ambos 0s genitores.

Os valores de IGF-1 estavam dentro da normalidade em 60 pacientes (92,3%), eram
baixos em 2 (3,1%) e altos em 3 pacientes (4,6%). Dos dois pacientes com valores baixos de IGF-
1, um apresentou teste de clonidina responsivo, 0 outro ndo responsivo, porém teste de
hipoglicemia insulinica normal.

Todos os pacientes apresentaram pelo menos um teste de estimulo de GH responsivo. O
de clonidina foi responsivo em 62 pacientes (95,4%) e nao responsivo em dois (3,1%). O teste de
hipoglicemia insulinica foi responsivo nos 14 pacientes que o realizaram.

A Tabela 1 mostra a comparacdo entre meninas e meninos quanto a idade cronolégica,
idade 6ssea e caracteristicas auxologicas no inicio do tratamento com GHr.

Onze pacientes (18,3%) abandonaram o tratamento, entre trés e 60 meses (mediana de 24
meses) de uso de GHr.

Ao longo do tratamento, nove pacientes receberam somente GHr (27,3%) e 24 (72,7%)
receberam tratamento adjuvante: 17 pacientes (51,5%) analogos do GnRH para bloqueio puberal,
5 pacientes (15,2%) oxandrolona e/ou inibidor da aromatase, e dois (6,1%) oxandrolona. A
mediana da dose de GHr utilizada foi 0,04 mg/kg/dia (0,03-0,05).

Ao se comparar o0 escore-Z de estatura inicial com os escore-Z de estatura a cada ano de
tratamento, observa-se um ganho estatural significativo nos 1°, 2°, 3°, 4° (p<0,01) e 5° (p=0,01)

anos de tratamento (Figura 1).
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O escore-Z da previsdo da estatura final foi significativamente diferente (p<0,01) quando se
comparam os valores iniciais e ap6s 12 meses de tratamento. Essa diferenca permanece
significativa ao final dos 2°, 3° (p<0,01) e 4° anos (p=0,01) de tratamento (Figura 2).

Seis meninos e quatro meninas atingiram estatura final, e destes, seis tinham histéria
familiar de baixa estatura. A média da IC no inicio do tratamento foi de 12 anos + 1,5 e a mediana
do tempo de tratamento foi de 38 meses (24-63 meses). Estes pacientes receberam tratamento
adjuvante: blogueio puberal em seis, bloqueio puberal com oxandrolona em trés e oxandrolona em
um.

Como mostra a Figura 3, ndo se observou diferenca significativa entre o escore-Z de
estatura final e o escore-Z da média de estatura dos pais (p=0,24). No mesmo grafico observa-se
diferenca entre o escore-Z de estatura final com escore-Z de estatura inicial (p=0,01), e escore-Z
da previsao da estatura final do inicio tratamento (p<0,001).

Os dados da estatura alvo, estatura final, previsdo da estatura final inicial e ganho estatural
dos 10 pacientes que atingiram a estatura final estdo apresentados na Tabela 2.

A mediana da diferenca entre a estatura final e a previsédo de estatura final inicial foi de 4,1

cm (0,9-7,9 cm).
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DISCUSSAO

O tratamento de criancas e adolescentes com GHr para BEI é controverso pelo fato dos
pacientes responderem ao tratamento de forma varidvel, e por haver pouca evidéncia de que o
tratamento traga algum beneficio psicossocial. Enquanto alguns estudos sugerem que O
tratamento tenha efeito positivo nha adaptacao, funcéo psicossocial ou qualidade de vida (19,20),
outros n&o apresentam estas conclusdes (21,22).

Os critérios para tratamento variam de acordo com parametros auxoldgicos e geograficos.
Apesar das autoridades reguladoras dos EUA e de outros 7 paises aprovarem o tratamento para
criangas com média da estatura <-2,25 DP e previsdo da estatura final <1,60 para meninos e
<1,50 para meninas, em outros paises sao propostos limites ainda inferiores (5). Nesse cenario,
observa-se que a indicacdo do tratamento na UEP segue padrdes menos rigorosos pois o
tratamento é considerado em pacientes que crescem abaixo do 3° percentil e/ou <2 DP da
estatura alvo.

Apesar da literatura apontar que 0s meninos com BE recebem tratamento
preferencialmente em relacdo as meninas, proporcdo relatada de até 2:1 dependendo do
diagnostico especifico e sendo ainda maior na BEI; neste estudo, ndo houve um forte predominio
masculino, 34 pacientes (56,66%) que iniciaram o tratamento eram meninos e 26 (43,33%) eram
meninas (23,24).

N&o houve diferenca de género para estatura inicial, altura materna, paterna e estatura
alvo, porém, a previséo de estatura final inicial foi maior nos meninos em relagdo as meninas. Tais
achados corroboram com o estudo israelense que analisou caracteristicas clinicas e auxolégicas
de 184 criangas e adolescentes no inicio do tratamento com GHr (25).

Embora alguns autores descrevam que as meninas apresentam um déficit estatural maior
em relacdo aos meninos (22), este estudo ndo encontrou diferenca significativa assim como
outros realizados na Austrdlia e nos EUA (24,26).

Apesar da média da IC na primeira consulta ser semelhante entre meninos e meninas, 0s

meninos iniciaram a terapia mais tarde assim como demonstrado por Cohen P, et al (3). Estes
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achados vao ao encontro dos dados de registro do KIGS, estudo Pfizer International Growth
Database, que mostram a média da idade dos meninos no inicio do tratamento de 11 anos e de
10 anos para as meninas (27). Tal fato pode ser explicado pelas meninas iniciarem a puberdade
mais precocemente que 0S meninos, periodo em que h& maior preocupacdo em relacdo a
estatura.

A maioria dos pacientes recebeu tratamento adjuvante no inicio ou na evolu¢do do
tratamento com GHr, para controle da progressdo puberal, refletindo a demora do inicio do
tratamento. Os analogos do GnRH, inibidores da aromatase ou oxandrolona associados ao GHr
sdo eficazes em melhorar a velocidade de crescimento e retardar o tempo de fechamento da
cartilagem de crescimento, melhorando a previsdo da estatura final (28,29,30).

Seja em regime de monoterapia, ou em associacao terapéutica, o tratamento com GHr foi
eficaz em acrescentar ganho estatural nos primeiros 5 anos de tratamento e em melhorar a
previsao da estatura final nos primeiros 4 anos de tratamento. Todavia, o pequeno numero de
pacientes que mantiveram o tratamento apds 4 anos ndo permitiu comparacdo com os dados
iniciais para mostrar manutengédo do ganho estatural.

Estudos prospectivos, controlados e randomizados sobre a terapia hormonal do
crescimento e a altura adulta na BEI, mostram média de altura mais elevada nos adultos tratados,
com respostas variaveis (7,8,31). Trés revisbes sistematicas concluiram que o tratamento pode
resultar em maior altura adulta, mas um déficit de altura pode permanecer (32,33,34). Os estudos
diferem em relacdo aos critérios de inclusédo, severidade da BE, idade no inicio do tratamento,
dose utilizada, duracéo, frequéncia de inje¢cBes, entre outros.

O consenso da Sociedade de Pesquisa de Horménio do Crescimento, da Sociedade de
Endocrinologia Pediatrica Lawson Wilkins e da Sociedade Européia de Endocrinologia Pediatrica,
concluiu que a terapia com GHr pode aumentar a altura adulta em criancas com BEI entre 3,5 a
7,5 cm (média de tempo de tratamento de 4-7 anos) tendo perfil de seguranca semelhante a
outras indicacbes de GH (3). Neste estudo, em um tempo médio de 3 anos, observamos um
ganho médio de 4,1 cm com variabilidade individual (0,9 cm a 7,9 cm). Nenhum efeito adverso foi

relatado. Estudo semelhante realizado na América Latina que incluiu 47 pacientes com BEI,
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evidenciou um ganho estatural de 2,67 cm * 5,8 em 18 pacientes que atingiram a estatura final
com média do tempo de tratamento de 1,5 anos (35).

N&o obstante a terapia com GHr ter se mostrado eficaz, e a maioria ter alcancado estatura
normal na vida adulta, 2 pacientes permaneceram baixos e 7 pacientes permaneceram abaixo da
estatura alvo. A média da IC no inicio do tratamento de 12 anos + 1,5 justifica o fato de todos os
pacientes necessitarem de tratamento adjuvante e a demora para o inicio terapéutico.

Apesar da taxa de abandono ser baixa considerando a complexidade do tratamento, nos
serve de reflexdo para que através de apoio e orientacdo aos paciente e familiares possamos
diminuir ainda mais a evaséo.

Conclui-se que o tratamento de criangas com BEI com GHr é seguro e eficaz, porém, ndo
deve ser recomendado de rotina pela grande variabilidade individual de resposta e pela falta de
evidéncia de melhora na qualidade de vida. A decisdo deve ser individualizada considerando
beneficio psicossocial, efeitos adversos e custos do tratamento. Os pacientes e familiares devem
ser aconselhados quanto a expectativa de ganho estatural, porém com heterogeneidade desta
resposta e quanto ao tempo prolongado do tratamento.

Este estudo apresenta limitacdes pelo desenho retrospectivo, que ndo permitiu a avaliacdo
dos aspectos psicossociais da decisdo de iniciar a terapia, o nimero reduzido de pacientes, tempo
de tratamento e a auséncia de grupo controle. Apesar das limitacfes, este estudo se destaca por
ser o primeiro a relatar as caracteristicas auxoldgicas e de estatura final de criancas brasileiras
tratadas com GHr na BEI.

Atualmente 38 pacientes estdo em tratamento com GHr na UEP, o que proporcionara em

um futuro proximo, a coleta de novos dados para comprovacdo dos achados atuais.



Tabela 1. Comparacdo dos valores (média + DP) de idade cronoldgica, idade dssea e
pardmetros auxoldgicos entre meninas e meninos

Meninas (n=26) Meninos (n=34)

43,3% 56,6%
Idade cronologica (anos) 10,1 (x2) M7(x2) p=0,004
Estatura inicial (escore-Z) 25(x074) 236 (x0,72) p=0,321
Idade dssea (anos) 8,7 (£ 2,46) 10,5 (= 2,50) p=0,009
Previséo da estatura final (escore-Z) -2,41(x0,77) -1,689 (2 0,73) p=0,016
Estatura alvo (escore-Z) 27 (0,73) -1,08 (+ 0,90 p=0,286
Estatura da méae (escore-7) -1,43 (= 0,95) -1.17 (+ 0,96) p=0,335
Estatura do pai (escore-7) -1,09 (= 0,93) 098(x113) p=0,506

Figura 1. Comparacao entre os escore-Z de estatura inicial e aos 1°, 2°, 3°, 4° 5° e 6° anos de

tratamento
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Figura 2. Comparacao entre os escore-Z da previsdo da estatura final inicial e aos 1°, 2° 3°, 4°,
5° e 6° anos de tratamento
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Figura 3. Comparacao dos valores de escore-Z de estatura final em relag@o a estatura alvo,
estatura inicial e previsdo da estatura final inicial dos 10 pacientes tratados por BEI
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Tabela 2: Dados auxolégicos dos 10 pacientes tratados por BEI que atingiram estatura final

Paciente Sexo EA EF PEFi EF-PEFi EF-PEFi Tempo de
(cm) (cm) (ecm) (cm) (escore-Z) tratamento
(meses)

1 F 148 1431 1352 7.9 12 a7
2 M 170,8 165 161 4 0,55 38
3 F 156,6 158 154 4 1,09 24
4 M 156,8 163,8 157.9 5,9 0,8 46
5 F 155 150,9 144 6,9 1,06 38
6 M 170,5 167.8 161 6,8 0,93 62
7 F 157 1522 150 22 0,34 26
8 M 161,3 163,9 161 29 0,4 63
9 M 168,5 158,2 154 472 0,8 29
10 M 168,6 163,6 162,7 0,9 0,13 33

F: feminino, M: masculino, EA: estatura alvo, EF: estatura final, PEFi: previsdo da estatura final no inicio
do tratamento, EF-PEFi: diferenca da estatura final e previséo estatural final
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