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Introdugéo e definigao
A baixa estatura (BE) é uma das condigbes que mais leva pacientes para avaliagdo com o

endocrinopediatra, sendo a sua causa n&o identificada em aproximadamente 50-90% dos casos.’

Baixa Estatura Idiopatica (BEI)

A BEI é definida pela presenca de estatura abaixo de dois desvios padrées (DP) da média para idade e
sexo, em crianga nascida com peso e estatura adequados para idade gestacional, proporgdes corporais normais
e sem evidéncia de anormalidades enddcrinas, nutricionais, cromossdmicas, bem como doengas crbnicas ou de
repeticdo. Ou seja, todas as outras causas de baixa estatura devem ser afastadas para um paciente ser
considerado com diagndstico de BEI.'-®

A baixa estatura € uma condigdo multifatorial regulada por fatores genéticos, epigenéticos e ambientais.
Os avancgos tecnoldgicos e melhora dos testes genéticos, na avaliagdo de pacientes com BE, tém, cada vez mais,
acrescentado conhecimento sobre eventuais causas de BE em individuos anteriormente classificados como BEI.
Atualmente, a utilizagdo destas ferramentas tem possibilitado identificagdo de uma causa genética em até 25-
40% dos casos, que anteriormente teriam sido considerados como BELI.”

O teste molecular devera ser mais uma ferramenta importante para direcionar o tratamento e oferecer
aconselhamento genético na BEI. Acredita-se que num futuro proximo saibamos, através destes testes, qual sera

a resposta desse paciente ao tratamento medicamentoso.
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Ja se tém descritas mutagdes em mais de 700 genes, causadoras de falha de crescimento. Defeitos
genéticos especificos tém sido associados a BEI, como mutagbes de genes como SHOX, Agregan (ACAN),
Receptor 3 do fator de crescimento de fibroblastos (FGFR3), Receptor 2 do peptideo natriurético (NPR2) e
componentes do eixo GH/IGF-1."7 A haploinsuficiéncia do SHOX é uma das causas monogénicas mais comuns,
correspondendo a 2-3% das causas de baixa estatura e que, anteriormente, era incluida como BEI.8

Individuos com BEI ndo sao deficientes de hormdnio de crescimento (GH), alguns podem apresentar
concentragdes circulantes discretamente menores de IGF-1 e apresentam respostas normais aos testes de

estimulo de GH.2'°

Diagnéstico

A BEI é um diagnéstico de exclusdo sendo, portanto, necessario descartar outras causas de baixa
estatura, através de anamnese detalhada, exame fisico cuidadoso, e investigagao laboratorial normal e exames
de imagem sem alteracgoes.

A anamnese deve incluir dados da gestagdo, evolugdo do crescimento, desenvolvimento
neuropsicomotor, antecedentes individuais, habitos alimentares e antecedentes familiares. Questionar sobre uso
de medicamentos, sintomas cardiacos, renais, pulmonares, neurolégicos e gastrointestinais, além de internagdes
ou cirurgias prévias. Sempre que possivel, os dados pdndero-estaturais obtidos na consulta pediatrica devem ser
avaliados para melhor compreensdo da velocidade de crescimento e assim nortear a investigagéo inicial e
raciocinio clinico.

O exame fisico completo deve incluir descricdo de medidas antropomeétricas, calculo do indice de massa
corporal (IMC), avaliagdo de caracteristicas dismorficas e do estadio puberal, além de aferigdo dos segmentos
corporais: envergadura e relagdo do seguimento superior/inferior. Os dados antropométricos devem ser
analisados em relacao as curvas de referéncias populacionais de crescimento e em relagado ao alvo genético ou
estatura alvo.

As curvas mais utilizadas sao as adotadas pela Organizacdo Mundial da Saude, que podem ser
encontradas facilmente no site da Sociedade Brasileira de Pediatria: https://www.sbp.com.br/departamentos-

cientificos/endocrinologia/graficos-de-crescimento/!"!

Os exames basicos de investigagao, devem contemplar exames laboratoriais para descartar doengas
cronicas (hemograma, fungao tireoidiana, funcdo renal, funcdo hepatica, eletrélitos, urina 1, anticorpos para

doenca celiaca, provas inflamatdrias) raio-x de maos e punhos para avaliagéo da idade 6ssea, testes de estimulos
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para avaliar disfungbes do eixo GH — IGF-1, além de caridtipo para as meninas e testes genéticos em casos

selecionados.’?

Na Figura 1, temos um algoritmo que pode ser seguido na avaliagao de um paciente com BE.
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Figura 1. Algoritmo de investigacao de baixa estatura.
Fonte: Adaptagédo de Inzaghi et al, 2019."
Legenda: SDS — desvio padréo; BE: Baixa estatura (estatura < 2,0 DSD); BEI: baixa estatura idiopatica; TH:

estatura alvo.

Nota-se pelo algoritmo que podemos falar em BEI apds descartada todas as causas de baixa estatura.
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Tratamento

Devido a heterogeneidade da populagdo com BEI, ha muita discusséo e evolugao no conhecimento sobre
a eficacia dos diferentes tratamentos disponiveis.

Em 2003, uso do hormdnio de crescimento recombinante (rhGH) para tratamento de pacientes
diagnosticados com BEI foi aprovado nos Estados Unidos. Os critérios clinicos e laboratoriais utilizados na
decisdo do uso do GH, assim como o reconhecimento da resposta ao tratamento devem ser avaliados
individualmente.

A decisao do tratamento de pacientes com BEI deve levar em consideracdo ndo apenas os resultados
antropométricos, mas também os aspectos éticos, psicossociais e a avaliagdo do custo/beneficio envolvido no
tratamento com rhGH."-12.13

Apesar de ja existirem consensos internacionais considerando BEI como uma das indicagbes para
tratamento com rhGH, '3 assim como aprovagéo pela ANVISA, tal indicagéo ndo esta contemplada e coberta pelos
protocolos de medicagdes de alto custo da secretaria da saude e, portanto, € uma opgéao de tratamento que deve

ser conhecida, mas que nao esta inclusa para fornecimento gratuito nos protocolos de medicagdes de alto custo.

Terapia com somatropina (rhGH) em pacientes com BEI

Os estudos sobre uso de rhGH em pacientes com BEI mostram uma variagado de ganho de 3 a 7cm na
estatura final. O ganho médio em geral chega a 5¢cm e varios fatores interferem na resposta e ganho final de cada
paciente.'416

Dentre os diversos fatores que interferem em bons resultados estédo o inicio precoce do tratamento com
GH, a resposta individual de cada paciente, o uso de doses adequadas, a gravidade da BE em relagédo ao alvo
estatural e a adesdo do paciente. A avaliagdo de boa resposta, associada ao seguimento adequado das
recomendagcdes, pode ser ja observada no primeiro ano de seguimento.'”:'8

O tratamento da BEI com rhGH em pacientes que chegam ja em fase puberal pode n&o trazer o ganho
estatural adequado, fato que reforga a importancia de identificacdo e tratamento precoces. Alguns estudos
realizados nesta fase sugerem que outras ferramentas podem ser eventualmente associadas, mas tal
recomendagéo nao faz parte ainda de consensos de conduta e foram utilizadas apenas em estudos clinicos.

Diretrizes publicadas em 2016 indicam o tratamento para criangas com estatura inferior a -2,25 DP, com

avaliagdo individualizada, considerando aspectos fisicos e psicoldgicos e os riscos e beneficios.
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A decisao de se realizar o tratamento deve ser dividida com a familia, reforcando que a média de ganho
estatural encontrada em estudos é de aproximadamente 5cm na estatura final e, esta resposta, tem uma grande
variabilidade individual e devera ser monitorada e acompanhada durante todo o periodo de tratamento.'®

A dose de GH recomendada para pacientes com BEI varia entre 0,24 a 0,47mg/kg/semana (0,035 a
0,066mg/kg/dia)."

Outras terapias
Analogos de horménios liberadores de gonadotrofinas (GnRHa)

Esse tratamento foi cogitado em criangas com BEIl, na tentativa de atrasar a maturagdo 6ssea e
progressao puberal, aumentando assim o tempo de crescimento. Porém, nao ha evidéncias suficientes para
recomendar o uso de GnRHa em monoterapia em criangas com BEI e puberdade normal.! Seu uso pode trazer
consequéncias psicologicas devido ao retardo da puberdade, diminuir o estirdo de crescimento puberal e,

consequentemente, a estatura final, além de afetar negativamente a densidade éssea.

Analogos de horménios liberadores de gonadotrofinas (GnRHa) e somatropina (GH)

A combinagido de GnRHa e rhGH também tem sido proposta para individuos com BEI que chegam a
puberdade ainda abaixo do alvo estatural, porém devido a uma eficacia variavel nos estudos clinicos e potenciais
efeitos adversos, o tratamento combinado n&o é recomendado para tratar individuos com BEL."

Inibidor de aromatase

Estrogenos promovem aceleragado da maturagéo 6ssea induzindo a deplegéo das células progenitoras na
zona de repouso, acelerando a senescéncia da placa de crescimento. Portanto, a inibicdo da enzima aromatase,
que converte andrégenos em estrogenos, tem sido proposta para o tratamento de alguns distdrbios de

crescimento no menino. O uso dessa medicagdo ndo é recomendada nos consensos atuais e deve ser

considerada off label em disturbios do crescimento."

Consideracgoes finais
Merecem um olhar cuidadoso do pediatra
1.Pacientes com baixa estatura <2DP em relacdo as curvas de crescimento populacionais (com ou sem baixa

estatura familial associada), independente de apresentarem sinais fenotipicos que chamem a atencao

visualmente.
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2.Pacientes com >1,5DP abaixo da estatura alvo da familial.

3.Pacientes com queda na velocidade e canal de crescimento durante qualquer fase do seu desenvolvimento.
4.Existem hoje novas possibilidades de tratamento e acompanhamento destes pacientes, sendo o
encaminhamento e investigagédo precoce, determinantes nos resultados de um possivel tratamento, diagndstico
e muitas vezes aconselhamento genético.

5. A identificacdo precoce de problemas de crescimento e baixa estatura deve ser valorizada e investigada
precocemente.

6.Exames gerais para afastar doencgas sistémicas, assim como os dados antropomeétricos do histérico do

acompanhamento do pediatra de origem, podem nortear e otimizar as investigagdes do especialista.

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

documento cientifico sdo exclusivamente para ensino e utilizagdo por médicos.
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