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Introdugao

A baixa estatura (BE) pode ser fonte de sofrimento fisico e emocional na infancia e adolescéncia e na
maioria das vezes, a manutenc¢do desta condi¢do na vida adulta é resultado de diagndstico tardio ou falta de
tratamento em momento oportuno. Determinar a patogénese dos disturbios de crescimento é essencial, mas é
um grande desafio, uma vez que as possibilidades etiolégicas sdo inumeras. Criancas encaminhadas a um
endocrinologista pedidtrico podem ter graus muito varidveis de baixa estatura ou de falha de crescimento com
diferentes etiologias, desde a normalidade completa até um padrao de crescimento que levard a altura adulta

abaixo da altura média dos pais.*?

Quando o pediatra esta diante de uma crianga com baixa estatura, ele deve pensar tanto nas causas

comuns, como atraso constitucional do crescimento e puberdade e baixa estatura familiar, ambas com bons
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progndsticos de altura, como naquelas causas incomuns. Em muitos casos, nenhuma causa é identificada e desta

forma, a designacdo de baixa estatura idiopatica é utilizada.

Nas Ultimas duas décadas, vérias novas causas genéticas de BE foram descobertas.® A maioria dessas
condi¢cbes era desconhecida até pouco tempo e ainda ha informagdes limitadas sobre as respectivas
apresentacdes fenotipicas.*® O rapido desenvolvimento no campo da genética tornou a maioria dos algoritmos
diagndsticos de BE desatualizados e acrescentou uma nova dimensdo ao processo investigativo. Desta forma, a
melhor maneira de investigar é através da combina¢do de avaliacdo clinica, endocrinolégica e genética. As
habilidades clinicas sdo essenciais para obter uma histéria precisa, a avaliacdo endocrinoldgica requer
determinacdao hormonal para excluir deficiéncias hormonais e a avaliagdo genética possibilita a identificagao do
mecanismo patogénico causador da BE. Um paciente pedidtrico com baixa estatura e sem motivo clinicamente

evidente geralmente requer encaminhamento a um endocrinologista pediatrico para identificar a real causa.®

Crescimento normal

O crescimento infantil comega no Utero na fase fetal, durante a qual a taxa de crescimento é mais rapida,
em torno de 60 cm/ano. A salde materna e uteroplacentéria sdo contribuintes criticos para o crescimento fetal
que, em Ultima analise, determina o peso ao nascer e o comprimento do recém-nascido. Notavelmente, a
nutricdo é um regulador chave do crescimento na infancia. O bem estar psicossocial e o eixo tireoidiano normal
facilitam uma taxa de crescimento de 25 cm/ano no primeiro ano de vida.

Durante os primeiros 18 meses de vida, a recuperagao ou reduc¢do do crescimento de uma crianga em
direc3o ao seu potencial genético é uma observacdo comum.’ A velocidade de crescimento desacelera para 10
cm/ano durante os primeiros anos de vida, com a nutricio permanecendo um regulador critico de crescimento.

Aos 24 meses, a crianga deve ter mudado para seu canal genético. Apds os 2 anos de idade, as criangas
crescem a uma taxa constante de 5-6 cm/ano e as mudancgas de percentis devem ser um sinal de alerta. As
influéncias do horménio do crescimento, hormonio tireoidiano e nutricao sdo importantes durante esta fase.
Com o inicio da puberdade, os efeitos dos esteroides sexuais e do hormoénio do crescimento aceleram a taxa de
crescimento para 8-12 cm/ano nas meninas e 10-14 cm/ano nos meninos.” O sono, a nutricdo e a saude

psicossocial modulam a liberagdo do horménio do crescimento e sdo cruciais em todas as fases do crescimento.
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Ainteragdo dessas variaveis deve culminar na obtengao de uma estatura final dentro do percentil médio da altura

parental.” Embora ndo haja uma linha diviséria estrita entre o crescimento linear normal e anormal, é Gtil definir

I” III

os limites do que considerar “normal” ou “anormal” para alguns pardmetros de crescimento: altura em relagdo
a populagdo, altura em relagdo ao alvo familiar e o padrao longitudinal de crescimento. Como a populagdo
brasileira tem um padrdo heterogéneo em termos de etnia e ndo temos estudos de crescimento nacionais
recentes disponiveis, utiliza-se o grafico desenvolvido pela Organizacdo Mundial da Saude, que melhor
representa esta diversidade. Estas curvas podem ser encontradas facilmente no site da Sociedade Brasileira de
Pediatria.?

Apds a medida da estatura, é preciso converter a altura medida em cm para um indicador independente,
que é expresso em desvio padrdo de altura SDS (HSDS). Seus limites de normalidade sdo -2 e +2, de modo que
um HSDS <-2 é considerado como baixa estatura. O prédximo passo sera comparar a altura da crianca com a altura
dos pais. Uma vez que a genética é um dos principais contribuintes até a altura final de uma crianga, é
fundamental calcular a estatura alvo (EA) e o percentil da EA.

O conceito de EA é definido como a média corrigida das alturas dos pais, sob a suposi¢cdo de igual
contribuicdo de variantes genéticas de ambos os pais na estatura do filho. Na equacdo, existe uma diferenca
média de 13 cm entre a altura masculina e feminina, de modo que EA foi definida como [altura paterna + altura
materna + ou -13]/2] para menino e menina, respectivamente.

Outro ponto fundamental é avaliar o padrdo de crescimento da crianga ao longo dos anos anteriores em
comparacdo com os padrdes normais de crescimento.’ A velocidade de crescimento pode ser determinada

calculando a diferenca entre as medidas de altura em dois momentos, ndo menos que 4 meses de diferenga. No

entanto, usar um periodo de 6 meses minimiza erros.

Calculo de Estatura alvo (EA)*

Para meninos, EA (cm) = (altura da mde + 13 + altura do pai) + 2

Para meninas, EA (cm) = (altura do pai— 13 + altura da mae) + 2

Para meninos e meninas, EA=EA-/+8a 10 cm.
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Crescimento anormal e diagndstico etiolégico da baixa estatura

Na pratica clinica, a BE pode ser agrupada da seguinte maneira: 1) criancas com achados clinicos
sugestivos de sindromes genéticas — disturbios de crescimento primario; 2) criangas com sinais ou sintomas
associados a uma doenga cronica - disturbios de crescimento secundario; e 3) criangas com baixa estatura sem

qualquer outro dado de anamnese ou fisico que justifique o comprometimento estatural — idiopatica.’
Situacdes na qual o paciente deve ser avaliado quanto ao crescimento:?

1) Altura inferior a -2 desvio padrdo SDS (< 32 percentil) para sexo e idade
2) Altura inferior a > - 1,6 SDS abaixo do alvo familiar

3) Desaceleragdo da VC entre —1-1,5 SD

Disturbios do crescimento

Abaixo seguem alguns exemplos dos disturbios de crescimento mais comuns na infancia:

A. Disturbios de crescimento primario
e Sindromes:
— Down, Turner, Prader-Willi, Silver-Russell, Noonan
e Pequeno para a idade gestacional
e Displasia éssea:

— Acondroplasia, hipocondroplasia

*Pistas para diagnosticar transtorno de crescimento primdrio: histéria de abuso de alcool ou medica¢do na
gravidez, PIG, problemas de alimentagdo no 12 ano, atraso no desenvolvimento, déficit cognitivo,

consanguinidade, baixa estatura de heranga dominante, artrite/discopatia precoce (adultos da familia afetados
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aumenta a probabilidade de uma mutacdo heterozigbtica no gene ACAN),*' desproporcdo corporal,
caracteristicas dismorficas, assimetria, microcefalia, macrocefalia relativa, sopro cardiaco, criptorquidia,

hipertrofia muscular e BE grave (HSDS <-3).

B. Disturbios de crescimento secundario
e Doenga endocrinoldgica:

— Deficiéncia de hormdnio do crescimento, hipotireoidismo, sindrome de Cushing, deficiéncia
combinada de hormoénios hipofisarios, puberdade precoce, diabetes tipo 1 mal controlado,
distirbios do eixo GH-IGF-1

e Condi¢Ges metabdlicas herdadas
e Doenca cronica:
— Insuficiéncia renal crénica, insuficiéncia cardiaca, doenga celiaca, doenca inflamatdria intestinal,

talassemia

*Pistas para diagnostico do disturbio de crescimento secunddrio: perda ou ganho de peso, anorexia, fadiga,
queixas abdominais, sintomas de hipertensdo intracraniana (dor de cabeca, vOmitos, visdo deficiente), uso de
determinados medicamentos (corticoide, metilfenidato), uso de medicagao para crescimento na familia, doencas
autoimunes, diminuicdo ou aumento do IMC, sinais de excesso de cortisol, hipertensdo, sinais neurolégicos,

disturbios da pele e bécio.

C. Idiopatico

— Quando a causa ndo foi identificada.

Processo investigativo

Na abordagem diagndstica, o primeiro passo é uma avaliacdo clinica detalhada, visando obter pistas
relevantes a partir da histéria médica (incluindo histéria familiar), exame fisico e avaliagdo da curva de

crescimento.
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A) Avaliagdo clinica

Os dados clinicos sdo cruciais para obter uma histéria familiar detalhada, origem étnica, consanguinidade,
estatura de pais, avds, irmaos, desproporc¢do nos pais. O peso do nascimento e os marcos de desenvolvimento
precisam ser documentados e os sintomas potenciais dos principais sistemas precisam ser investigados por meio

de questionamento direto.
Dados importantes que ndo devem ser esquecidos:

e Altura dos pais, inicio puberal, anormalidades cromossOmicas, baixa estatura grave, situacdo familiar e
escolar, estressores, histdrico socioecondmico;

e Saude materna: diabetes, hipertensdo, causas ndo organicas, medicamentos, infec¢des, saude
psicossocial e emocional, abuso de substancias;

e Idade gestacional, retardo de crescimento intrauterino, pequeno para idade gestacional;

e Hipoglicemia ou ictericia durante o periodo neonatal;

e Peso ao nascer, comprimento e perimetro cefalico;

e Recordatodrio alimentar de 24 horas ou diario alimentar de 3 dias;

e Padrdes de sono e exercicios;

e Medicamentos utilizados: corticoide, esteroides sexuais;

e Revisdo dos sistemas: dores de cabeca, defeitos do campo visual, doengas cronicas, diarreia, infecgdes

recorrentes, condigdes médicas subjacentes, quimioterapia ou radioterapia anterior.

B) Exame fisico:

O exame fisico deve incluir auxologia precisa com medida de estatura, altura sentada, razdo estatura/altura
sentada (escore de desvio padrdo [SDS]). Uma relagdo média altura/altura sentada relativamente alta é vista na
maioria das displasias esqueléticas e ST, enquanto se observa uma diminuicdo da relagdo altura sentada/altura

em criangas com anormalidades do segmento axial. A razao entre o segmento superior e segmento inferior pode
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ajudar a identificar casos de desproporgao corporal. A medi¢do da altura sentada é preferivel a medi¢do do
segmento inferior, porque este ultimo tem uma precisdo relativamente baixa e dados de referéncia recentes

para a proporc¢do do segmento superior/inferior sdo escassos.'?

A circunferéncia da cabeca pode ajudar a pensar em algumas sindromes. A macrocefalia relativa pode
apontar para sindrome de Silver-Russell, sindrome 3M, neurofibromatose 1 e ST.° Todas as meninas com BE
devem ser examinadas com o intuito de encontrar outras caracteristicas de sindrome de Turner. Além disso,
caracteristicas clinicas de doenga crénica (por exemplo, palidez, baqueteamento digital, sopro, hepatomegalia)
também sdao importantes. Finalmente, o estadiamento puberal é fundamental, porque o inicio da puberdade em

criangas com BE requer um encaminhamento imediato.

C) Investigacdo laboratorial inicial

A investigacdo laboratorial inicial deve ser baseada na principal hipdtese diagndstica. Assim sendo, se as
pistas diagndsticas da avaliacdo clinica sugerem a presenca de um diagndstico especifico, investigacGes
laboratoriais direcionadas devem ser preferidas. No entanto, muitos pacientes com BE podem ndo apresentar
clinica sugestiva quanto a provavel etiologia. Muitas doengas, embora tenham sinais e sintomas especificos,
podem ter como Unico sinal inicial o déficit de crescimento. Nessa situa¢do, pode-se langar mdo de uma triagem
laboratorial inicial (“screening”). Vale lembrar que a grande maioria das crianc¢as sauddveis com BE (98%) tera

exames normais.! Esse screening pode ser visualizado na tabela abaixo.?
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Pacientes Laboratorio
Todos hemograma
IGF-1
TSH, T4l
Anticorpo antitransglutaminase - IgA
Na, K, creatinina, Ca, P, fosfatase alcalina
Raio X de mao esquerda
meninas Caridtipo
<3 anos Gasometria, IGFBP-3
210 anos com IMC < -1 | PCR, VHS, contagem de leucdcitos e calprotectina fecal

¢ Raio X de mdo e punho esquerdo para a idade éssea (10):

A avaliagdo do grau de maturidade dssea pode auxiliar no diagnéstico do déficit de crescimento. Numa

causa genética (baixa estatura familiar, sindromes genéticas, sindrome de Turner, Noonan, Down) espera-se

encontrar uma |0 compativel com a idade cronoldgica. J4 em situa¢des nas quais o déficit de crescimento foi

determinado secundariamente por uma doenga cronica ou de repeticdo, espera-se encontrar um grau de

maturidade éssea menor do que a idade cronoldgica do paciente (IO “atrasada”). Podemos ainda nos deparar

com avango da idade dssea: essa situagdo pode se dar em pacientes que apresentaram previamente puberdade

precoce e nao foram tratados a tempo, bem como pacientes expostos aos esteroides sexuais e obesidade. A

obesidade infantil pode estar associada ao avanco da idade éssea, sem levar, no entanto, a perda de estatura

final. Numa situagdo menos usual, determinada por muta¢ao no gene ACAN, podemos ter avango de idade dssea

associada a déficit de crescimento, sem sinais puberais. A avaliagdo da 10 pode ainda trazer sinais radiolégicos

sugestivos de displasias ésseas (acondroplasia, a mutagdo no gene ACAN).
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e Hemograma

A presenga de anemia pode ser um sinal associado a doenga crbnica, desnutricdo, sindromes
disabsortivas, ou mesmo hemoglobinopatias. A partir deste, pode haver a necessidade de complementagdo com

medidas de ferritina e eletroforese de hemoglobina.

e Fator de Crescimento Insulina-like 1 (IGF-1)

A medida do IGF-1 pode ser utilizada como exame de screening para a investigacdo de deficiéncia do
hormonio do crescimento (dGH). Assim como acontece com outras doengas cronicas, o paciente com dGH pode
ter como manifestagao exclusiva o déficit de crescimento, principalmente se a forma da doenca é parcial ou a
dGH foi adquirida. Desta forma, mesmo nos pacientes que nao apresentem outras caracteristicas clinicas de dGH
(voz aguda, micrognatia, acimulo de gordura troncular), este diagndstico deve ser excluido. A medida do IGF-1
varia conforme o tipo de ensaio, sexo, faixa etaria e idade éssea do paciente. Como o IGF-1 é uma proteina
produzida pelo figado, suas medidas podem vir abaixo da referéncia em situa¢ées de desnutri¢cdo e hepatopatias.
Ha um aumento de falso positivo em pacientes menores de 3 anos de idade, por uma sobreposi¢ao de medidas
similares entre criancas com dGH e criangas normais. Desta forma, para esta faixa etaria, o exame deve ser

substituido pela medida do IGFBP-3.

e TSH, T4 livre

A medida da funcdo tireoidiana é importante nao sé pelo fato do hipotireoidismo adquirido poder levar
ao déficit de crescimento, mas também por poder comprometer a investiga¢do laboratorial de outros hormonios,

como por exemplo o hormonio do crescimento.
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e Anticorpo antitransglutaminase IgA
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Ao diagndstico, a maior parte das criangas com doenga celiaca tem estatura dentro da normalidade. No

entanto, o déficit de crescimento pode ser a primeira manifestacdo clinica desta doenga.

e Creatinina, sédio, potassio

A doenga renal cronica pode ter como manifestagao inicial o déficit de crescimento, tanto em lactentes,

quanto em criangas.

e Calcio, fosforo, fosfatase alcalina

Afastar causas de doengas que acometem o metabolismo dsseo é importante.

e Exames adicionais em lactentes e criangas menores de 3 anos

Nesta faixa etdria, a acidose tubular renal pode ser um diagndstico provavel; desta forma, solicitar

gasometria venosa, como screening para tal condi¢cdo é importante. Lembrar que para a pesquisa de dGH, o

exame de triagem ideal para este grupo de pacientes é a medida do IGFBP-3 e ndo a do IGF-1.

e Exames adicionais em adolescentes com perda de peso ou Z-IMC< 1

A doenca inflamatdria intestinal, particularmente a doenga de Crohn, pode se manifestar inicialmente

através do déficit de crescimento associado a perda de peso. O screening pode ser realizado através de
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marcadores inflamatdrios (proteina C-reativa, velocidade de hemossedimenta¢do, contagem de leucécitos) e

medida da calprotectina fecal.

e Exames adicionais para meninas

O caridtipo em sangue periférico com banda G deve ser incluido na investigacdo para afastar sindrome
de Turner (ST). Cerca de 2%-3% das meninas com ST podem ndo apresentar caracteristicas tipicas e a Unica
manifestacdo clinica ser a BE ou déficit de crescimento.’ Uma pista, na maioria destes casos, é o fato de elas ndo

terem habitualmente atraso na idade dssea.

e Exames adicionais mais elaborados

A partir da anamnese, avaliagao clinica e exames laboratoriais descritos acima, o diagndstico da causa da
BE deve ter sido estabelecido para a maioria dos casos. Porém, conforme se avanga na investigacdo, exames
laboratoriais mais dispendiosos e/ou mais invasivos podem ser necessarios, como sdo os testes de estimulo ao
GH e estudo genético. Neste momento, a opinido do especialista quanto a realizagdo dos mesmos pode ser muito

relevante (Figura 1).2
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Figura 1. Investiga¢do da crianga com baixa estatura.

Adaptado de: Collett-Solberg PF, et. al.2

e Exames adicionais: Testes de estimulo ao GH

A investigacdo da dGH deve ser feita através dos testes de estimulo (testes provocativos). O diagndstico
de dGH é estabelecido quando ha alteragao na resposta em dois testes provocativos diferentes. O teste deve ser
realizado se o paciente apresenta caracteristicas tipicas de dGH ou se apresentar valores de IGF-1 e/ou IGFBP-3
baixos. Quando outro diagndstico ja foi estabelecido, como a insuficiéncia renal crénica, sindrome de Turner,
ndo ha a necessidade de realizagdo do teste provocativo. Em recém-nascidos e lactentes jovens, dada a
dificuldade em se realizar o teste de estimulo, este pode ser preterido. Sendo assim, de forma indireta pode-se

estabelecer o diagndstico de dGH com base nos seguintes pontos: histéria de déficit de crescimento,

. 3 o - Diretoria Executiva 2022-2025 - Presidente: Renata Dejtiar Waksman |
Sociedade de Pediatria de Sao Paulo I www.spsp.org.br 1° Vice-Presidente: Sulim Abramovici | 2° Vice-Presidente:
Departamento de Pediatria da Associagéo Paulista de Medicina Claudio Barsanti | Secretaria Gerailz Maria Fernanda B. Almeida | |

pe S ) vy 1° Secretaria: Lilian S. R. Sadeck | 2° Secretéria: Ana Cristina R. Zollner
e Filiada da Sociedade Brasileira de Pediatria 1° Tesoureiro: Aderbal Tadeu Mariotti | 2° Tesoureiro: Paulo Tadeu Falanghe



Documento Cientifico @%”)

SOCIEDADE DE PEDIATRIA DE SAO PAULO

hipoglicemia, defeitos de linha média, microcefalia, RNM com anormalidades, IGF-1 e IGFBP-3 com

concentragdes baixas e outras deficiéncias hormonais hipofisarias.

e Exames adicionais: estudo genético

O estudo genético pode ser necessario para a comprovacdao de determinada sindrome genética ou
alguma variante patogénica ainda nao descrita. O acompanhamento de um geneticista faz se necessdrio para
melhor orientar a escolha e a sequéncia dos exames genéticos a serem solicitados. A investigacao genética é
fundamental quando ha suspeita clinica de condicao que predispGe a neoplasia, associada a BE como ocorre na
sindrome de Noonan e na anemia de Fanconi. A confirmagdo destes diagndsticos tem impacto no
aconselhamento a familia, bem como na tomada de decisdo quanto a terapia com horménio de crescimento. A
avaliagdo de um Unico gene (sequenciamento de gene candidato) pode ser recomendada para determinadas
criangas com baixa estatura associada a caracteristicas tipicas, como por exemplo o estudo do gene SHOX num
quadro compativel com sindrome de Leri-Weill. Na maior parte dos casos de BE, nos quais esta envolvida uma
etiologia genética, o quadro clinico pode ser inespecifico. Para estes, pode ser aventada a possibilidade de outros
estudos genéticos, tais como: realizagao de exoma, array de polimorfismos de nucleotideos (SNP-array) ou ainda
array de hibridizacdo genémica comparativa (CGH-array). A realizacdo de um exoma completo deve ser
ponderada em situagdes muito particulares, geralmente associadas a casos graves de BE (estatura < -3 desvios

padrdo).”

e Tecnologias digitais

As tecnologias digitais, associadas a inteligéncia artificial, podem colaborar na investigacdo da baixa
estatura. Um exemplo disso é o BoneXpert®, sistema automatizado que utiliza a inteligéncia artificial para
determinar a idade éssea a partir de radiografia da mao, informacgdo que também pode ser usada para calcular

a previsdo de estatura final.*
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Conclusao

O pediatra, em sua rotina didria, pode se deparar com inUmeras criangas para as quais ha indicacdo de terapia
com o horménio do crescimento (baixa estatura idiopdtica, dGH, sindrome de Turner, PIG, Insuficiéncia renal
cronica, sindrome de Prader-Willi, sindrome de Noonan) e cabe a ele o importante papel de informar a familia
sobre essa possibilidade terapéutica. Quando houver duvida do momento oportuno de encaminhar ao
especialista, é melhor fazé-lo imediatamente do que perder a janela de oportunidade. Em todas as indica¢des
para o uso do horménio do crescimento, sabe-se que quanto mais precoce a introdu¢do, maior serd o ganho
estatural. Essa informacgdo recebida tardiamente pode ser um fator impeditivo para um tratamento com sucesso

pleno e gerar frustracdao para a familia e para o paciente.

A Sociedade de Pediatria de Sao Paulo destaca que diagndsticos e terapéuticas publicados neste

documento cientifico sdo exclusivamente para ensino e utilizagao por médicos.
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