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INTRODUCAO

Considera-se estatura baixa uma estatura inferior a -2 SDS para a idade e sexo. A varia¢ao
anual do z-score (A-z-score) da estatura considera-se baixa quando inferior a -0.3 por ano.
Na grande maioria (80%) dos casos de estatura baixa (EB) trata-se de situacdes variantes
do normal, atraso constitucional do crescimento e da puberdade, EB familiar idiopatica,
ou da associa¢ao das duas.

Nas situagdes em que hd indicacdo, o tratamento com Somatropina recombinante,
vulgarmente designada por Hormona de Crescimento, ¢ injetavel, didrio ou semanal, e
prolonga-se por alguns anos, pelo que deve ser precedido por uma criteriosa avaliagao
clinica e laboratorial.

Na avaliagdo da estatura baixa, ¢ necessdrio excluir outras causas: doenga celiaca,
hipotiroidismo, doencga inflamatoria intestinal, doenga hepatica, doenca renal, displasias
Osseas, sindromas genéticos, etc.

O diagnéstico de Deficiéncia de Somatotropina (GH) é um processo complexo que
envolve critérios clinicos, auxologicos, testes laboratoriais para o estudo do eixo GH —
IGF-1, avaliacdo imagioldgica da anatomia da regido hipotdlamo-hipofisaria, e estudos
genéticos. Os grandes problemas relacionados com o diagndstico sdo a auséncia de sinais
clinicos discriminativos, e a dificuldade na interpretagdo dos exames laboratoriais.

Ha evidéncia cientifica, através de multiplos trabalhos apresentados, que em situagdes
sem deficiéncia de GH e utilizando doses supra-fisiologicas da hormona, existe um ganho
estatural significativo. As diretrizes relacionadas com o tratamento com somatropina da
crianca referenciam o beneficio da terapéutica em criangas com baixa estatura associada
varias patologias.

As situagdes com indicagao para tratamento comparticipado com somatropina sao:

A- Deficiéncia em somatotropina

B- Criangas com doenca renal cronica

C- Criangas com S. de Turner

D- Criangas pequenas para a idade de gestacao
E- Criangas com S. Prader-Willi

F- Criangas com mutagdo do gene SHOX



PATOLOGIAS COM INDICACAO PARA TRATAMENTO

A. Deficiéncia em GH

Os fatores chave na historia clinica e exame fisico que sugerem Deficiéncia de GH

sao:

a) No periodo neonatal a hipoglicemia, ictericia prolongada, micropénis, parto
traumatico;

b) Irradiagdo craniana;

¢) Traumatismo craniano ou infe¢ao do SNC;

d) Familiar em 1° grau com estatura baixa severa (< -3 SDS o que corresponde a 143,5
cm para o sexo feminino e 154,6 cm para o sexo masculino);

e) Anomalias da linha média.

Se numa crian¢a com baixa estatura estiverem presentes um ou mais dos seguintes
fatores deve-se efetuar uma investigacio imediata:

e Estatura <-3 SDS.

e Estatura < -2 SDS e A-z-score da estatura < percentil 3 durante 1 ano ou
variacdo do z-score da estatura < percentil 10 durante 2 anos para a idade e
sexo.

e Sinais de lesdo do SNC.

e Sinais de défices hipofisarios multiplos.

e Na auséncia de estatura baixa, uma A-z-score da estatura < Percentil 3
durante 1 ano ou, A-z-score da estatura < percentil 10 durante 2 anos para a
idade e sexo.

e Sinais neonatais de deficiéncia de GH (hipoglicemia, micropénis, ictericia
prolongada).

A etiologia da Deficiéncia de GH pode ser:
a) Congénita

Familiar: associada a mutagdes do gene da GH/IGF-1. Deve suspeitar-se quando
um dos familiares em 1° grau tiver uma estatura < -3 SDS, o que corresponde a
143,5 cm para o sexo feminino e 154,6 cm para o sexo masculino);

Anomalias do desenvolvimento da hipodfise: associada a mutagdes em varios
genes, ou a anomalias da linha média (por ex. um incisivo central Unico,
displasia septo-Otica). Existem normalmente outros défices hipofisérios
associados.

b) Adquirida

Tumores da regido hipotalamo-hipofisaria, traumatismos do parto ou
posteriores que provoquem sec¢ao da haste pituitaria, malformagdes vasculares,
doencas infiltrativas, infegdes, privagao psicossocial, irradiagdo do cranio,
coluna ou do corpo.

Na irradia¢do do cranio, praticamente 100% das criangas tratadas com doses
superiores a 25 Gy evidenciam critérios auxologicos e laboratoriais de
deficiéncia de GH, normalmente associada a outros défices hipofisarios, durante
0s 2 primeiros anos apoés a irradiagao.



Das criangas tratadas com uma dose inferior, cerca de 65% terdo critérios de
deficiéncia de GH.

Nestas criangas, e na auséncia de baixa estatura, uma A-z-score da estatura <
percentil 3 durante 1 ano, ou uma A-z-score da estatura < percentil 10 durante 2
anos sugere deficiéncia de GH.

E importante uma referéncia a dose de radiagéo utilizada.

O tratamento com somatropina nas crian¢as com antecedentes de neoplasia so
deve ser efetuado apds, pelo menos, 1 ano em remissao.

¢) Idiopatica

E um diagnoéstico dificil de estabelecer, pois ndo ha marcadores de deficiéncia
de GH idiopatica permanente, como sejam: hipoglicemias, défices hormonais
multiplos, anomalias da linha média, interrup¢ao da haste pituitaria.

No final do tratamento, muitas destas criancas terdo uma reavaliagdo normal
(cerca de 50%).

Na auséncia de uma causa Obvia para a deficiéncia de GH (tumor do SNC,
irradiagdo, traumatismos, etc.), a desaceleragao estatural inicia-se a partir do 4°
ano de idade, pelo que ¢ indispensavel ter conhecimento da curva de
crescimento (o mais completa possivel). A curva de crescimento deve
acompanhar obrigatoriamente o protocolo a ser submetido a CNNHC, e ¢
essencial para a decisao.

As criangas com atraso constitucional do crescimento e da puberdade
(ACCP) podem evidenciar uma desaceleracao do crescimento secundaria a um
défice funcional e transitorio de GH, e ndo estd provado necessitarem de
tratamento.

Deste modo, nos rapazes pré-pubertarios com mais de 11 anos e nas raparigas
pré-pubertarias com mais de 10 anos, com progndstico de estatura adulta < -2
SDS, os testes de estimulacdo do eixo GH-IGF1 devem ser precedidos de
“priming” com esterdides sexuais. Sugere-se na rapariga a administracao de
2mg de B-Estradiol — ndo etinil-estradiol - “per 0s” (Img se peso <20Kg) nas
duas noites anteriores ao teste, € no rapaz a administracdo de testosterona
intramuscular — 50 a 100 mg, uma semana antes do teste, ou em alternativa usar
o protocolo do Centro.

AVALIACAO DA CRIANCA COM SUSPEITA DE DEFICIENCIA DE GH

1.

Testes de estimulacido para a GH:

Embora sujeito a controvérsia, a CNNHC entende que sera conveniente a realizacao de
testes de estimulacdo do eixo GH-IGF1 em diversas situagdes.
Cada Centro utilizara os testes, de entre os recomendados, em que adquiriu experiéncia.

Nos casos de défice idiopatico de GH, sdo necessarios 2 testes de estimulagdo
diferentes, com um pico maximo < 7ug/L.

Perante uma estatura baixa com critérios auxoldgicos de deficiéncia de
somatropina, € uma etiologia definida, ¢ suficiente apenas 1 teste de estimulagao
com pico maximo <7 pg/L.

O hipotiroidismo ou deficiéncia de cortisol podem falsear os resultados, e devem
ser corrigidos previamente.



e Nos primeiros dias de vida, com clinica sugestiva, ¢ anormal uma concentracdo
de GH basal <7pg/L.

e Em criangas com critérios auxoldgicos de baixa estatura com uma prova de
estimulagdao normal, mas com IFG1 baixa, deve ser efetuada Prova de Geracao
de IGF1.

Situactes em que nao € necessaria a execucao de testes de estimulacio de GH:
e Criangas com deficiéncias multiplas ante-hipofisarias e critérios auxologicos
sugestivos de deficiéncia de GH (havendo hipotiroidismo ou hipocortisolismo
secundario estes deverdo estar compensados).

Hipoglicemia espontdnea com IGF-1 diminuido.

No recém-nascido se GH inferior a 7ug/L

Sindroma de Turner (IGF1 normal)

DRC (IGF1 normal)

SGA (IGF1 normal)

Sindroma de Prader-Willi (IGF1 normal)

Deficiéncia de SHOX (IGF1 normal)

Se adicionalmente aos critérios auxologicos se evidenciarem na RMN-CE:
agenesia da haste hipofisaria, aracnoidocelo intra-selar, massa selar ou supra
selar, ectopia da neuro-hipofise.

¢ Criancas com critérios auxoldgicos submetidas a irradiacdo do SNC/Coluna.

Doseamento de IGF-1 e/ou IGFBP3:

Estudos recentes evidenciam que nas situagdes de interrup¢ao da haste pituitaria os
valores de IGF-1 sdo sempre inferiores aos valores de referéncia do laboratorio para
sexo e idade.

Excetuando algumas situagdes de tumor do SNC, um valor normal de IGF-1 exclui
praticamente a deficiéncia de GH.

Em criangas normais ¢ muito raro que os valores de IGFBP-3 sejam baixos, pelo
que valores inferiores aos valores de referéncia do laboratdrio para sexo e idade sao
sugestivos de deficiéncia de GH. O doseamento da IGFBP-3 ¢ um marcador mais
fidedigno nas criangas com menos de 3 anos, mas ¢ menos sensivel que a IGF-1
acima desta idade.

O doseamento da IGF-1 deve acompanhar todos os protocolos a serem submetidos,
bem como o valor de referéncia para a idade e sexo.

3. RM cranio-encefilica hipotalamo-hipofisaria:

e O relatério da RM crani-encefalica devera incluir entre outros: volume da
hipofise, haste hipofisaria, sinal da post-hipofise e deve acompanhar o protocolo
da CNNHC.

e A RM cranio encefélica hipotalamo-hipofisaria deve ser efetuada em todas as
patologias se se suspeita de deficiéncia em GH associada, nomeadamente se IGF1
inferior ao valor normal para a idade e sexo

e Devem ser excluidas do tratamento com somatropina os tumores do SNC, ou
outros, nao tratados



4. Outros Exames complementares:

e Idade Ossea: na deficiéncia de GH verifica-se um atraso da maturagdo dssea,
relacionado com a severidade ¢ duracao do défice.

e O caridtipo ¢ obrigatdrio no sexo feminino (em todas as patologias)
e Estudo genético sempre que exista suspeita de etiologia genética, e se possivel.
CRITERIOS PARA TRATAMENTO COM SOMATROPINA COMPARTICIPADA:

Tém que estar presentes as seguintes condigdes:

- Estatura < -2 SDS e A-z-score da estatura < percentil 3 durante 1 ano ou variacao
do z-score da estatura < percentil 10 durante 2 anos para a idade e sexo, ou;

- Estatura < -2,5 SDS se durante dois anos a variagao anual do z-score da estatura ¢é
inferior ao percentil 10 para a idade e sexo e

- Idade 6ssea ser < 14 anos, no sexo feminino, ¢ < 16 anos no sexo masculino

Os doentes oncoldgicos sem baixa estatura, que apresentem A-z-score da estatura <
percentil 3 durante 1 ano, ou uma variacao do z-score da estatura < percentil 10 durante
2 anos para a idade e sexo.

As criancas com critérios auxolégicos inequivocos de Deficiéncia de GH, com provas
de estimulacdo normais e IGF1 e/ou IGFBP3 repetidamente baixas, tendo sido
excluido o Sindroma de Laron/variantes ¢ outras doengas sistémicas, devem ser
apreciadas caso a caso.

CRITERIOS DE EXCLUSAO:
- Doenga cardiovascular grave.
- Osteopatia grave.
- Diabetes mellitus mal controlada.
- Doenga maligna grave nao tratada.
- Idade 6ssea ser > 14 anos, no sexo feminino, ¢ > 16 anos no sexo masculino

POSOLOGIA RECOMENDADA
e 0,025-0,035 mg/kg/dia (25-35 ng/kg/dia), em administragao diaria subcutanea
ou x/kg/sem em administragdo semanal (criangas com mais de 3 anos).
Na puberdade: até a dose maxima recomendada - 50 pug/kg/dia
Monitoriza¢ao da IGF1 de modo a manter o seu valor dentro dos valores normais para a

idade e sexo.

CRITERIOS DE SUSPENSAO
e Nao adesao a terap€utica



e Doenga grave intercorrente: diabetes mellitus mal controlada, doenga
oncoldgica, psicose grave, etc
e Velocidade de crescimento <2 cm/ano

FASE DE TRANSICAO NA DEFICIENCIA DE GH

Os critérios de suspensao da terapéutica também se encontram em mutagdo. Assim, em
2005, no Congresso da European Society For Pediatric Endocrinology, foram abordados
os varios aspetos relacionados com a maturagao global incluindo a relagdo massa 6ssea e
puberdade.

Neste contexto, discutiu-se a maturagao 6ssea nos adolescentes portadores de Deficiéncia
em GH.

Varios estudos demonstraram que o pico de massa Ossea ¢ atingido apos completar o
crescimento linear, e evidenciaram a importancia da GH nesse processo. A GH tem
efeitos benéficos multiplos para além da promogao do crescimento linear. Nestes
incluem-se a influéncia, durante toda a vida, na composi¢ao corporal e no metabolismo.
Nos individuos adultos que mantenham a deficiéncia, a terapéutica com Somatropina esta
indicada ao longo de toda a vida.

Neste ambito foi publicado um consenso sobre a terapéutica com Somatropina na
adolescéncia.

Neste consenso ¢ definida uma fase de transicido entre a adolescéncia e o atingir da
maturacao adulta. Essa fase de transicao corresponde a uma série de alteragoes fisicas e
psiquicas que se iniciam na puberdade média-tardia até ao final da maturacdo. Tem uma
duragdo que se estende desde o final da segunda década de vida - late teens - € por um
periodo de 6 a 7 anos.

Apos atingir a maturacao global, a continuacao do tratamento com Somatropina passara
a equacionar-se no ambito das diretrizes internacionais aprovadas para o Adulto com
Deficiéncia em GH.

Nas criangas com Deficiéncia de GH quando ¢ atingida a estatura final (velocidade de
crescimento <2 cm/ano) entra-se na denominada Fase de Transic¢ao.

Nesta fase deve ser reavaliada a deficiéncia de GH, a restante fun¢do hipofisaria e
efetuada a avaliacao da densidade mineral Ossea.

Todos os doentes com deficiéncia em GH, apos suspensdo temporaria ou definitiva da
Somatropina, devem reavaliar toda a func¢ao hipotdlamo-hipofisaria.

Na Fase de Transicao poderemos considerar, sob o ponto de vista clinico, dois grupos
de doentes em tratamento com somatropina:

1° Grupo, doentes que provavelmente mantém a deficiéncia em GH.
Sao os doentes com deficiéncia grave de GH na infancia (com ou sem 2 ou 3 outros
défices), de causas genéticas, anomalias estruturais hipotalamo-hipofisarias, tumores
do SNC ou antecedentes de radiacdo do SNC/Coluna.

2° Grupo, doentes com probabilidade de terem recuperado a deficiéncia em GH.
Sao os doentes com deficiéncia de GH idiopatica, isolada ou associada a uma outra
deficiéncia hormonal.



No 1° Grupo: doentes que provavelmente mantém a deficiéncia em GH:

» Suspender a Somatropina, durante pelo menos 4 semanas

» Se o doseamento da IGF1 estiver abaixo do limite inferior para a idade e sexo
mantém-se o diagnostico de deficiéncia em GH grave.

» Se a IGF1 estiver dentro do valor normal para a idade e sexo, € necessaria a
realizagdo de uma prova de estimulagao.

» Na prova de estimulagdo, se a resposta da GH for < 5 pg/L, é confirmada a
deficiéncia.

» Se, na prova de estimulagdo, houver uma resposta considerada normal deve ser
reavaliado o diagnodstico de deficiéncia de GH.

Nos doentes que mantém a deficiéncia em GH,

e Tratamento com somatropina, monitorizado pelos niveis de IGF, até no maximo,
mais 5 anos

e Avaliar a densidade mineral 6ssea cada 2 anos

e Suspender o tratamento com Somatropina, se entretanto o T score de massa dssea
for > -1 z-score.

No 2° Grupo: doentes que provavelmente recuperaram da deficiéncia em GH

» Suspender a Somatropina, durante pelo menos 4 semanas.

» Efetuar o doseamento da IGF1 e uma prova de estimulagao.

» Se o valor da IGF1 for inferior limite inferior do normal para a idade e sexo e na
prova de estimulagdo o pico maximo da GH for < 5 pg/L, o diagnostico de
deficiéncia em GH ¢ reconfirmada.

» Se ambos os doseamentos estiverem normais, o doente deve manter vigilancia ou
eventualmente ter alta.

» Se os resultados forem discordantes, deve ser mantida a vigilancia.

Nos doentes que mantém a deficiéncia em GH,

e Tratamento com somatropina, monitorizado pelos niveis de IGF, até no maximo
mais 5 anos.

e Avaliar a densidade mineral 6ssea cada 2 anos.

e Suspender tratamento com Somatropina, se entretanto o T score de massa dssea
for > -1 z-score.

Todos os doentes com deficiéncia em GH, apos suspensdo temporaria ou definitiva da
Somatropina, devem reavaliar toda a func¢ao hipotdlamo-hipofisaria

Na fase de transi¢ao, todos os doentes, com reconfirmacao de deficiéncia em GH, devem
efetuar uma ressondncia cranio-encefalica/hipotalamo-hipofisaria, caso ndo tenha sido
efetuada anteriormente

TERAPEUTICA COM SOMATROPINA - FASE DE TRANSICAO

Dose recomendada de Somatropina
0,2-0,5 mg/dia, ajustada pelos valores de IGF1.
O doseamento da IGF1 ¢ obrigatério, de 6 em 6 meses, para a monitorizagdo da
terapéutica.
Os valores devem ser mantidos dentro do valor normal para a idade e sexo.

Parametros a avaliar periodicamente
Estatura, peso, IMC, circunferéncia abdominal, TA, ritmo cardiaco e qualidade de vida,
Anualmente: Bioquimica, Hemograma e restantes fung¢des hipotalamo-hipofisarias.



DEFICIENCIA PRIMARIA DE IGF-1

E recomendado o tratamento com IGF-I no tratamento da deficiéncia primaria grave de
IGFI1.

Dada a auséncia de teste especifico que preveja resposta ao tratamento com GH, sugere-
se basear o diagnostico de sindrome de insensibilidade IGF1 / GH na combinagao dos
seguintes fatores em quatro etapas:

1. Rastreio: parametros auxoldgicos e baixa concentragao de IGF-I

2. Excluir causas de deficiéncia secundaria de IGF1: subnutricao, doenga hepatica
e deficiéncia de GH.

3. Niveis circulantes de proteina de ligacdo ao GH (GHBP): niveis muito baixos ou
indetetaveis sugerem sindrome de Laron / insensibilidade GH, enquanto os
niveis normais sdo nao informativos

4. Os testes de geracdo de IGF-I e estudo genético podem ser tuteis

E recomendada uma tentativa de terapéutica com somatropina antes de iniciar terapia
com IGF-I nos casos de deficiéncia inexplicada de IGF-I.

Os doentes com defeitos de sinalizacao hormonal que nao respondem ao tratamento com
somatropina e que devem iniciar terapia com IGF1, incluem: doentes com niveis muito
baixos ou indetetaveis de GHBP e / ou recetor de GH; mutag¢des do gene do recetor da
GH conhecidas por estarem associadas a Sindroma de Laron / insensibilidade GH;
anticorpos neutralizantes de GH; mutag¢des do gene STATSb e delecdo ou mutagdo do
gene IGF1.

A dose sugerida de IGF-I de ¢ de 80-120 pg/kg duas vezes ao dia ou em alternativa 150—
180 pg/kg uma vez ao dia. E recomendada a administragio de IGF-I 20 min depois de
uma refei¢do contendo hidratos de carbono, e educagao dos doentes / familias sobre os
sintomas e risco de hipoglicemia associada ao tratamento com IGF-1.

B. DOENCA RENAL CRONICA (DRQC)

Nos tltimos anos, tem-se constatado ndo s6 a importancia do tratamento das
criancas com Doenca Renal Cronica (DRC), como este dever ser instituido mais
precocemente e englobando as criangas transplantadas. Por este motivo, os critérios para
a utilizagdo de somatropina na DRC foram revistos:

1. Critério para terapéutica com Somatropina:
- Clearance da creatinina < 75 mL/min/1,73 m?.
- Em tratamento conservador com ou sem dialise (peritoneal ou hemodialise).
- Transplante renal - ap6s 1 ano de transplante renal e 1 ano de fungdo renal
estabilizada.
- Idade cronolodgica > 12 meses.
- Funcao tiroideia normal.
- Estatura < -2 SDS
- A-z-score da estatura < percentil 10 durante 1 ano

NOTA: Se IGFI inferior ao valor de referéncia para a idade e sexo, avaliar a funcdo
hipotalamo-hipofisaria e efetuar RM-CE



2. Critérios de exclusao:
- Doenga cardiovascular grave.
- Osteopatia grave.
- Diabetes mellitus.
- Doenga maligna grave nao tratada.
- Idade 6ssea > 12 anos.

3. Posologia recomendada
e 0,05 mg/kg/dia (50 ng/kg/dia), em administragao diaria subcutanea.
Na puberdade: até a dose maxima recomendada - 50 pug/kg/dia
Monitoriza¢ao da IGF1 de modo a manter o seu valor dentro dos valores normais para a
idade e sexo.

4. Critérios de suspensiao
e Nao adesdo a terapéutica
e Doenga grave intercorrente: diabetes mellitus, doenga oncoldgica,
psicose grave, etc
e Velocidade de crescimento <2 cm/ano

C. SINDROMA DE TURNER

Nem todas as doentes com Sindroma de Turner beneficiam com o tratamento com
somatropina. Existe uma insensibilidade relativa a agdo da hormona. O défice na estatura
na idade adulta, em média de 20cm, deve-se na maioria das doentes a uma haplo-
insuficiéncia do gene SHOX.

1. Critérios para terapéutica com Somatropina:
- Diagnéstico comprovado por anélise cromossdmica.
- Idade cronologica > 2 anos.
- Idade 6ssea < 14 anos.
- BEstatura < -2 SDS

- A-z-score da estatura < percentil 10 durante 1 ano

NOTA: Se IGFI inferior ao valor de referéncia para a idade e sexo, avaliar a funcdo
hipotalamo-hipofisaria e efetuar RM-CE

2. Critérios de exclusio:
Doenga sistémica grave.
Anomalias do aparelho génito-urinario que impliquem alteracao de fungao.
Lesao cardiaca que implique alteragao de fung¢ao.
Hipotiroidismo nao compensado.

3. Posologia recomendada
e 0,045-0,05 mg/kg/dia (45-50 pg/kg/dia), em administracao didria subcutanea.
Na puberdade: até a dose maxima recomendada - 50 pg/kg/dia
Monitorizagao da IGF1 de modo a manter o seu valor dentro dos valores normais para a
idade e sexo.

4. Critérios de suspensiao
e Naio adesdo a terapéutica



e Doenga grave intercorrente: diabetes mellitus, doenga oncoldgica,
psicose grave, etc
e Idade 6ssea > 14 anos e velocidade de crescimento <2 cm/ano

D. CRIANCAS PEQUENAS PARA A IDADE GESTACIONAL — SGA (SMALL
FOR GESTACIONAL AGE).

Cerca de 10% das criancas com SGA ndo recuperam o seu potencial estatural familiar.
As criangas com SGA que ndo recuperam a estatura aos 2 anos, t€ém risco aumentado de
estatura final baixa <-2 SDS. O risco ¢ superior se tiverem baixo comprimento ao nascer.
Criangas com SGA podem ter outras patologias associadas como Baixa Estatura Familiar,
Sindroma de Turner, Deficiéncia em GH ou displasias ¢sseas. Estas criancas beneficiam
do tratamento com Somatropina.

1. Critérios para terapéutica com Somatropina:
- Peso e/ou comprimento ao nascer <-2 SDS para a idade gestacional
- Estatura aos 4 anos de idade <-2,5 SDS.
- Diferenga entre o SDS da estatura da crianga e o SDS da estatura familiar > 1 SDS.
- A-z-score da estatura < percentil 50 no ultimo ano
- Pré-pubere (volume testicular < 4 ml no rapaz, e auséncia de botdo mamario na
rapariga)

NOTA: Se IGF1 inferior ao valor de referéncia para a idade e sexo, avaliar a funcao
hipotalamo-hipofisaria e efetuar RM-CE

2. Ciritérios de exclusio:
Doenga sistémica grave.
Antecedentes de doenca maligna.
Diabetes mellitus ou outros graus de intolerancia a glucose.
Insulinorresisténcia (HOMA >3).
Hipertensdo intracraniana benigna.
Sindromas genéticos que cursam com SGA, exceto o Sindrome de Silver-Russell.
O sindroma de Bloom ¢ uma contra-indicac¢ao absoluta

Os casos de gravidez gemelar sdo avaliados individualmente.

A Insulinoresisténcia é considerada se HOMA > 3.

HOMA= (Insulinémia (mUI/ml) X Glicemia (mmol/L))
22,5

Para converter a glicemia em mg/dL para mmol/L. dividir por 18.

3. Posologia recomendada

e 0,035-0,05 mg/kg/dia (35-50 pg/kg/dia), em administracao didria subcutanea.
Na puberdade: até a dose maxima recomendada - 50 pug/kg/dia
Monitoriza¢ao da IGF1 de modo a manter o seu valor dentro dos valores normais para a

idade e sexo.

4. Critérios de suspensiao
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e Nao adesdo a terapéutica

e Doencga grave intercorrente: diabetes mellitus, doenca oncologica,
psicose grave, etc

e Velocidade de crescimento <2 cm/ano

e - Uma A-z-score da estatura superior a 0,3 SDS ¢ considerada uma boa
resposta. Se variagao do z-score da estatura inferior a 0,3 SDS considerar:
ndo adesdo ao tratamento, dose de somatropina, diagnostico e
necessidade de parar o tratamento.

E. CRIANCAS COM SINDROMA DE PRADER-WILLI (SPW)

O SPW ¢ uma doenga genética causada pela auséncia de expressdo de genes
paternos no cromossoma 15(15q11-q13). Clinicamente caracteriza-se por: baixa estatura,
hipotonia, apetite excessivo com obesidade progressiva, hipogonadismo, atraso mental,
perturbacdo do comportamento, alteragdes do sono (incluindo apneia do sono) e
dismorfias varias. O défice de crescimento com composi¢ao corporal anormal (aumento
da massa gorda, diminui¢do da massa magra e baixa densidade 6ssea) ¢ semelhante a um
estado de défice de GH. A terapéutica com somatropina tem efeito benéfico no
crescimento e melhoria da composi¢ao corporal.

O SPW associa-se a um aumento da morbilidade e mortalidade prematuras, tendo
como causa principal a obesidade e as suas co-morbilidades: diabetes mellitus tipo 2,
hipertensao, dislipidémia, alteragcdo da fun¢do cardio-pulmonar e perturbagdo do sono.

Antes do inicio da terapéutica com somatropina ¢ importante excluir doenca
respiratoria grave, nomeadamente doenca obstrutiva do sono ou perturbacdo da
ventilagdo por escoliose uma vez que o tratamento com somatropina nestes casos parece
associar-se a risco de morte subita.

1. Critérios para terapéutica com Somatropina:
- Confirmagao do diagnostico por estudo genético
- Avaliacdo ORL
- Estudo polissonografico do sono sem anomalias
- Auséncia de contraindicacao

NOTA: Se IGFI inferior ao valor de referéncia para a idade e sexo, avaliar a funcdo
hipotalamo-hipofisaria e efetuar RM-CE

2. Critérios de exclusao:
Doenga obstrutiva do sono nao tratada
Obesidade grave associada a: apneia de sono nao tratada, cancro ativo, psicose ativa,
ou hepatopatia ndo alcoodlica.
Diabetes mellitus
Escoliose grave (> 60°), sem acompanhamento ortopédico

3. Posologia recomendada
e Iniciar terapéutica com 0,25 — 0,3mg/m2/dia e aumentar progressivamente até
1 mg /m%/dia (36-40ug/kg/dia), em semanas ou meses.
Monitoriza¢ao da IGF1 de modo a manter o seu valor dentro dos valores normais para a

idade e sexo.

4.  Critérios para suspensao
e Nao adesao a terapéutica
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e Doenga grave intercorrente: diabetes mellitus, doenga oncolodgica, psicose grave,
etc

Velocidade de crescimento <2 cm/ano

Obesidade incontrolavel (aumento anual do z-score do IMC superior a 0,5)
Agravamento do controlo glicémico

Agravamento da perturbacdo obstrutiva do sono

Agravamento da escoliose

F. CRIANCAS COM ESTATURA BAIXA ASSOCIADA A MUTACAO DO
GENE SHOX

A deficiéncia de SHOX ¢ uma das causas mais prevalentes de baixa estatura idiopatica
(2-17%) e de baixa estatura familiar (~5%), apresentando outros sinais clinicos evidentes
em menos de 50% dos casos. Estima-se uma incidéncia de 1:2000-1:5000 na populagao
geral, e 1/40-1/150 na populagdao com baixa estatura, que parece estar subestimada dada
a variabilidade fenotipica.

Estudos confirmam o aumento da velocidade de crescimento maior no 1° ano de
tratamento com somatropina, bem como o aumento do z-score da estatura e melhoria da
estatura final. Blum et al, 2009 reportou um ganho estatural de +1.1 +- 0.7 SDS nas
criancas com deficiéncia de SHOX tratadas com somatropina. Apesar da utilizacao de
doses inferiores as do Sindrome de Turner (em média 36 pg/kg/dia), o aumento estatural
global estimado por este autor foi de 7 cm®.

1. Critérios para terapéutica com somatropina:
a) Baixa estatura (Estatura < -2 SDS) com investigacao sem alteracdes, com ou
sem historia familiar de baixa estatura (Mae <150 cm ou Pai <160 cm).
b) e pelo menos um dos seguintes critérios:
- Ratio extremidades (Segmento inferior + envergadura)/ Altura do tronco
(estatura sentado) < - 1SD
- Deformidade de Madelung (excluidos trauma ou infec¢ao prévios)
- Deformidade tipica (Rx punho: Triangularizagdo, Piramidalizacdo,
Transparéncia)
- Familiar em 1° grau com deficiéncia de SHOX / S. Leri-Weill
- Deformidades minor + hipertrofia muscular
c) e estudo genético a confirmar deficiéncia de SHOX
d) eidade superior a 2 anos

NOTA: Se IGFI inferior ao valor de referéncia para a idade e sexo, avaliar a funcdo
hipotalamo-hipofisaria e efetuar RM-CE

2. Critérios de exclusio:
- Diabetes Mellitus mal controlada
- Doenga organica cronica nao tratada ou ndo controlada
- Processo tumoral ativo
- Doenga aguda em fase critica
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- Patologia associada a atraso de crescimento, ndo controlada/curada a data de
avaliacdo para tratamento com somatropina
- Maturagao 6ssea completa.

3. Posologia recomendada
e Iniciar terapéutica com 35 a 50 pg/kg/dia (0,035-0,050 mg/Kg/dia). Se excesso
de peso, calcular dose com base na superficie corporal: 1,4 mg/m2/dia
Monitorizagao da IGF1 de modo a manter o seu valor dentro dos valores normais para a
idade e sexo.

4. Critérios para suspensio do tratamento:
- Nao adesdo a terapéutica
- Doenga grave intercorrente: diabetes mellitus, doenca oncoldgica, psicose grave, etc
- Velocidade de crescimento inferior a 2 cm num periodo de 12 meses

MONITORIZACAO DA TERAPEUTICA COM SOMATROPINA

1. Auxologia.

Idade ossea.

IGF1 (manter entre a média e o limite superior do normal para a idade e sexo)
Fungao tiroideia.

Vigilancia da patologia de base.

Efeitos adversos

NS ke

Para cada patologia existem itens especificos a vigiar.

Folha de seguimento especifica a ser enviada anualmente a CNNHC

RECOMENDACOES GERAIS

Em qualquer das situagdes clinicas e, segundo as recomendagdes da EMEA e
INFARMED as doses terapéuticas com somatropina ndo devem exceder os 50ug/dia
recomendado nos RCM dos farmacos.

O aconselhamento genético deve ser efetuado nas situagdes familiares, nas deficiéncias
ante-hipofisarias multiplas e na deficiéncia isolada grave de etiologia ndo esclarecida.

Sempre que possivel, estes doentes devem ser referenciados a Consulta de
Endocrinologia-Transi¢ao.

Recomenda-se a vigilancia prolongada de todos os doentes que foram submetidos a
terapéutica com Somatropina.

As normas de orientacao aprovadas serdo revistas obrigatoriamente pela CNNHC sempre
que a evolugdo cientifica o justifique.
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ANEXOS

Somatropinas existentes no mercado: indica¢des aprovadas em
RCM - Consultado a 24/06/2018

Marcas
LA (Genotropin Humatrope N;::m" NutropinAq|Omnitrope|Saizen Sau::svfhd( Zomacton
Perturbagdes do crescimento devidas a secrecdo insuficiente de hormona de y y ¥ " I y y :
crescimento (Défice em hormona de crescimento) i
Perturbagdes do crescimento associadas a sindrome de Turner V V V v v V v v
e Perturbactes do crescimento associadas a insuficiéncia renal cronica V V v v v V v X
Perturhagdes do crescimento em criancas baias que nasceram pequenas y y y . I y y .
para a idade gestacional
Sindrome e Prader-Will V X X X v X X X
Perturbacdes do crescimento associadas a deficiéncia do gene SHOX X v X X X X X X
i Na terapéutica de‘substituigéo em adultos com pronunciada deficiéncia em y y y y y J y .
hormona de crescimento
CURVAS DE CRESCIMENTO

- WHO Child Growth Standards 2006 (www.who.int/childgrowth/standards/)

RCM - Consultado a 24/06/2018
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Idade p3F plOF p50F pS0F p97 F p3 M plOM ([pS0M [pSOM |p97M

3 -0,76 -0,52 0,40 0,52 0,76 -0,80 -0,55 0,40 0,55 0,80
4 -0,75 -0,51 0,31 0,31 0,75 -0,75 -0,31 0,32 0,51 0,75
5 -0,58 -0,40 0,24 0,40 0,58 -0,60 -0,41 0,22 0,41 0,60
6 -0,44 -0,30 0,24 0,30 0,44 -0,41 -0,28 0,20 0,28 0,41
7 -0,46 -0,31 0,20 0,31 0,46 -0,38 -0,26 0,17 0,26 0,38
8 -0,37 -0,25 0,14 0,25 0,37 -0,32 -0,22 0,17 0,22 0,32
9 -0,31 -0,21 0,15 0,21 0,31 -0,32 -0,22 0,16 0,22 0,32
10 -0,28 -0,19 0,20 0,19 0,28 -0,31 -0,21 0,14 0,21 0,31
11 -0,37 -0,25 0,22 0,25 0,37 -0,26 -0,17 0,15 0,17 0,26
12 -0,41 -0,28 0,22 0,28 0,41 -0,28 -0,19 0,20 0,19 0,28
13 -0,41 -0,28 0,26 0,28 0,41 -0,38 -0,26 0,24 0,26 0,38
14 -0,15 -0,05 0,30 0,33 0,49 -0,46 -0,31 0,24 0,31 0,46
15 -0,05 0,00 0,24 0,39 0,57 -0,46 -0,31 0,27 0,31 0,46
16 0,00 0,14 0,31 0,46 0,15 -0,05 0,30 0,35 0,51
17 0,08 0,18 0,26 -0,05 0,00 0,25 0,38 0,56
18 0,00 0,17 0,32 0,47

Figura 16 — Centis das variagdes do z-score da estatura anuais - sexo masculino (M) e sexo
feminino (F) (Tabela construida com os dados de Michael Hermanussen em Auxology — Studying
Human Growth and Development. Hermanussen (Ed.),pp 256, E.Schweizerbart'sche
Verlagsbuchhandlung,Stuttgart,2013)

Apenas como exemplo, nas Figuras 17 a 20 apresentam-se o reflexo dessas variagdes em termos
de curvas de crescimento:

s
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Figura 17 — Variacdo da estatura com Delta SDS no percentil 3, durante 1 ano, para um
rapaz com estatura correspondente a -1,0 SDS (Curvas da OMS)
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