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Introducéo

Vérios termos tém sido usados para descrever bebés com baixo peso ao nascer para a idade
gestacional. Estes incluem “pequeno para a idade gestacional” (PIG) e “restricdo de crescimento fetal
(intrauterino)” (RCIU). Os termos RCIU e PIG nao sdo sindnimos.

Um recém-nascido pode sofrer restricdo do crescimento intrauterino e nascer PIG ou, dependendo do
tempo de restricdo, nascer adequado para idade gestacional (AIG).

Segundo o consenso das Sociedades Internacionais de Endocrinologia Pediatrica e da Sociedade de
Pesquisa em Horménio do Crescimento, de 2007, considera-se crianca nascida PIG a que apresenta peso
ou comprimento de nascimento abaixo do escore Z-2.1

A incidéncia de criancas nascidas PIG vem aumentando nos ultimos anos, merecendo atencédo
pediatrica diferenciada.? Sdo fatores de risco: baixo ganho de peso materno, tabagismo, gestacdo em
jovem, hipertensdo e problemas placentarios. Apesar das complicacdes fetais e maternas conhecidas,
mais da metade dos bebés PIG n&o sio identificados antes do parto.?

A crianca nascida PIG tem risco aumentado de complicaces em curto e longo prazo, incluindo
hipdxia perinatal, neurodesenvolvimento prejudicado, baixa estatura, sindrome metabdlica, diabetes e
hipertensdo. Problemas de crescimento e falta de recuperacdo da estatura ocorrem em 10 a 15% das
criancas nascidas PIG.
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O tratamento precoce com hormdnio do crescimento recombinante (rhGH) esta associado a melhores
resultados na recuperacdo estatural, mantendo um perfil metabdlico adequado com preservacdo da massa
magra.® Os pediatras devem estar bem informados sobre a importancia, a seguranca e a efetividade do
uso de rhGH em criangas com baixa estatura nascidas PIG, assim como os critérios de indicacéo, para o
encaminhamento oportuno ao endocrinologista pediatrico, em tempo de garantir sucesso terapéutico.

Evolucéo da crianca nascida PIG

A privacdo nutricional ou estresse intrauterino sofrido pelo feto faz com que haja uma redugéo do seu
crescimento e do seu ganho de peso. Para adaptacdo frente ao estresse sofrido intradtero, o feto
desenvolve mecanismos de programacdo metabdlica para garantir sua sobrevivéncia, porém essas
modificagdes metabolicas aumentam o risco de aparecimento de doencas cronicas futuras (Teoria de
Barker).* Problemas de crescimento, alteragdes metabélicas advindas do ambiente intrauterino adverso,
somados ao rapido ganho de peso pds-natal, contribuem para um futuro com doencas cronicas, como
hipertenséo arterial sistémica (HAS), resisténcia insulinica e diabetes mellitus tipo 2 (DM2), doencas
cardiovasculares, obesidade, diminuigdo da massa corporal magra (em especial da massa mineral 6ssea),
quando comparadas a individuos nascidos adequados para idade gestacional.>>’

A diminuicdo do crescimento esta associada a uma resisténcia a acdo do hormdnio de crescimento,
gerada juntamente com a programacdo metabdlica fetal, sendo rara a ocorréncia de deficiéncia de
horménio de crescimento (GH) nessas criancas. No entanto, o padréo de secre¢do diurna de GH parece
ser modificado e os niveis médios de IGF-1 e IGFBP-3 nesta populagdo costumam ser menores,
indicando uma possivel insensibilidade parcial pés-natal & agéo do GH.*

Entre as criancgas nascidas PIG, 85 a 90% conseguem recuperar peso e altura ja com 2 anos de idade
ou, mais tardiamente, em torno dos 4 anos. As criangas que recuperam peso rapidamente apresentam
maior risco de alteragGes metabdlicas, dislipidemia, resisténcia insulinica e obesidade.*>’

Em 10 a 15% das criangas nascidas PIG ndo havera esta recuperagdo de estatura (catch-up), sendo
estas, portanto, potenciais candidatas ao tratamento com rhGH. Este tratamento, além da recuperacdo do
potencial de crescimento em relacdo ao canal familial de seus pais, objetiva obter melhora no perfil
metabolico com reducdo de massa gorda, aumento de massa magra, podendo reduzir riscos
cardiovasculares futuros. Além disso, o uso de GH nestes pacientes associa-se a ganho de massa 0ssea e
aumento de massa muscular, com menor risco de fraturas na vida adulta.®

Além das complicacbes metabdlicas e de crescimento, a crianca que nasce PIG tem maior
predisposicdo ao desenvolvimento de pubarca precoce, puberdade adiantada ou rapidamente progressiva
(principalmente em meninas), além de avanco da idade dssea, podendo impactar ainda mais na altura
final.'? A concentragdo de sulfato de dehidroepiandrosterona (DHEA-S), horménio considerado o
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marcador da adrenarca, costuma estar mais elevada nessas criancas.*® Na puberdade ¢ comum uma rapida
maturacdo 0ssea, levando ao avanco da idade ¢ssea, além de um estirdo puberal com menor velocidade
de crescimento num periodo mais curto. Essas peculiaridades levam a uma fusdo mais precoce das placas
de crescimento, corroborando para prejuizo na altura final. A idade 6ssea ndo deve ser usada como
parametro para calculo da altura final em pacientes nascidos PIG por ndo ser considerada uma medida
confiavel, levando muitas vezes a superestimacdo da altura final. Frente a essa rapida evolucdo da
puberdade e avan¢o da idade éssea, € muito importante o inicio precoce do tratamento com rhGH em
pacientes que ndo fizeram catch-up até os 4 anos de idade.*2

Diagnostico diferencial
Principais diagndsticos diferenciais:

e Pacientes portadores de sindromes genéticas como sindrome de Turner, sindrome de Noonan,
sindrome de Silver-Russell (SRS);*

e Doengas infecciosas congénitas e

e Deficiéncia de horménio de crescimento.

Seguimento e tratamento

Durante o acompanhamento de criangas nascidas PI1G, além do deéficit de crescimento, o pediatra deve
estar atento ao surgimento de possiveis comorbidades associadas, como dislipidemia, obesidade,
resisténcia insulinica, DM2, pubarca precoce e avango puberal.

Em criancas que ndo fizeram catch-up, o uso de hormdnio de crescimento € indicado. No Brasil, 0
uso de rhGH é recomendado e aprovado pela ANVISA em criancas com baixa estatura nascidas PIG,
devendo o inicio do seu uso ser precoce para evitar perda estatural e complicacdes osteo-metabolicas.
Nos Estados Unidos, o rhGH é aprovado para uso em criancas pequenas nascidas PIG a partir dos 2 anos.

Na Europa, a indicacdo aprovada é para criancas pequenas nascidas P1G a partir dos quatro anos de idade.
1,15

Dosagem e administracéo

A dose recomendada: 0,05mg/Kg/dia, subcutaneo, uma vez ao dia, a noite, proximo ao horéario de
dormir (0,05mg de rhGH corresponde a 0,15Ul de rhGH).
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E considerada boa resposta se houver aumento de, pelo menos, 0,5 do desvio padrio de altura no
primeiro ano de tratamento. Se houver uma resposta inadequada, reavaliar adesdo, dose e rodizio de
aplicacdo.t

Em criangas com uma boa resposta ao rhGH, a indicacdo € manter o GH até o final do estirdo puberal.
O paciente deve ser monitorado em termos de crescimento e efeitos colaterais. A suspensdo do tratamento
ocorrera caso 0 paciente tenha um crescimento menor que 2 cm/ano, ou idade dssea, no sexo feminino,
acima de 14 anos e, no sexo masculino, acima de 16 anos, significando o fechamento das cartilagens
epifisarias.'®

Entre os fatores que parecem levar a melhor resposta ao rhGH estéo: idade de inicio (quanto mais
precoce melhor resposta), dose da medicagdo e atraso na idade 6ssea.’

A dose do rhGH deve ser ajustada conforme o peso da crianca. A monitorizagdo do tratamento
também deve ser feita através da dosagem da concentracédo de fator de crescimento semelhante a insulina
1 (IGF-1) sérico. A dosagem da proteina ligadora de IGF-1 tipo 3 (IGFBP-3) e sua propor¢ao com o IGF-
1 também podem ser Uteis, pois aproximadamente 80% do IGF-I1 esta ligado a IGFBP-3 formando um
complexo que constitui um reservatdrio na circulacdo, regulando sua meia vida e sua agdo bioldgica.
Tanto os niveis de IGF-1 quanto os de IGFBP-3 sdo dependentes de GH. Sendo assim, a determinagéo
dos niveis plasmaticos de IGF-1 e IGFBP-3 pode dar uma ideia da acdo do rhGH. A primeira dosagem
deve ser realizada 4 a 8 semanas ap0s a introdugio ou mudanca terapéutica de dose. 6181

Resumo e consideracdes finais
e A maior parte das criangas nascidas PIG realizam o catch-up no primeiro ano de vida.
e As criancas com importante RCIU tém maior risco de doencas cardiovasculares e metabdlicas.

e Ha maior risco de doencas cardiovasculares e metabolicas nas criancas nascidas PIG que ndo fazem a
recuperacdo da estatura, especialmente nas que recuperam peso aceleradamente.

e A reposicdo de rhGH é um importante instrumento de recuperacdo de altura no PIG que nao realiza o
catch-up, com melhora na altura final.

e O tratamento com rhGH, neste perfil de paciente, melhora a composicdo corporal e diminui
complicacbes metabdlicas.

A Sociedade de Pediatria de Sao Paulo destaca que diagndsticos e terapéuticas publicados neste
documento cientifico sdo exclusivamente para ensino e utilizacdo por medicos.
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