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RESUMO

Este artigo discute as definicbes de baixa estatura e descreve caracteristicas clinicas e laboratoriais
de suas principais causas, enfatizando principalmente o diagnéstico da deficiéncia de hormdnio de cres-
cimento através da medida de IGF-1 e da interpretagao de testes de estimulo do GH. Sugere um fluxogra-
ma diagndstico a ser utilizado na avaliacdo de criancas com baixa estatura.
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ABSTRACT

This paper discuss the definition of short stature and describes clinical and biochemical character-
istics of the most important associated disturbances, specially the growth hormone deficiency. For this
diagnosis, we emphasize the application the IGF-1 measure and the GH-clonidine stimulation test. In
conclusion, we suggest a standard protocol evaluation for use in the routine evaluation of the children with

short stature.
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INTRODUCAO

Considera-se como portador de baixa estatura (BE)
ou o deficit de crescimento do paciente cuja altura,
comparada com curvas padrio de crescimento, se localiza
abaixo do 39 percentil, ou abaixo de 2 desvios padrdes para
a média de sua idade cronolégica, ou sua velocidade de
crescimento (VC) se apresenta abaixo do percentil 25,
quando acompanhada por pelo menos 6 meses (1)(2).
Como podemos observar na Figura 1, diversas sdo as causas
da BE, e as desordens enddcrinas representam apenas uma
parcela delas. Assim, sempre que avaliamos um paciente
com BE necessitamos estar atentos para um diagndstico
correto, especialmente de suas causas trataveis, que incluem
diversos disttrbios, entre eles a deficiéncia de hormdnio do
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crescimento (DefGH). No que se refere a DefGH,
conforme descrito em consenso relativo as indicagdes de
uso do GH publicado em Maio de 2002 (3), esta
comprovado que criangas com este diagndstico tem um
ganho médio de 9,7 cm na altura final apds o tratamento
por um periodo de 4,5 a 8 anos, porém com um custo elevado,
ao redor de 28.000 reais por 1 cm ganho. Assim, dentre as
diversas causas tratdveis de BE, a DefGH representa uma
situagfo de bom prognéstico quanto a altura final, associada
porém a um potencial alto custo relacionado tanto a sua
investigagio quanto ao tratamento a ser empregado (3)
4) 5) (6).

Devido a estes fatos, antes de investigar as
endocrinopatias, e em particular a DefGH, é obrigatério
que se descartem causas mais comuns de BE.



BAIXA ESTATURA: INVESTIGACAO DIAGNOSTICA E DETECCAO DA DEFICIENCIA DE HORMONIO

] BAIXA ESTATURA ]

VARIANTE DA PATOLOGICA IDIOPATICA
NORMALIDADE
|
B.E. FAMILIAR DESPROPORCIONADA PROPORCIONADA
B.E. CONSTITUCIONAL I
PRE-NATAL J- POS-NATAL - MA NUTRIGCAO
. RCIU DOENCAS CRONICAS
DISPLASIA ESQUELETICA , .
R AQUI§SMO SINDROMES DISMORFICAS NANISMO PSICOSSOCIAL
DESORDENS CROMOSSOMICAS| DESORDENS ENDOCRINAS

Adaptado da referéncia. 2

Figura 1. Diagnéstico Diferencial da Baixa Estatura.

CAUSAS

A partir do diagrama apresentado na Figura 1,
podemos agrupar as diversas causas de BE em quatro
grandes grupos:

Variantes da Normalidade

Este é 0 grupo mais freqiiente. Entretanto, classificar
uma crianca como portadora de BE que expressa a variagio
da normalidade exige a exclusdo dos diversos disttrbios
potencialmente associados (1) (2 ). Neste grupo se incluem
duas situacdes, quais sejam:

BE Constitucional- E um diagnéstico de exclusio.
Os pacientes apresentam estatura abaixo do 30 percentil,
peso e altura ao nascer normais, atraso de idade 6ssea (10),
altura abaixo do canal de crescimento da altura alvo,
possivel atraso de desenvolvimento puberal e resposta
farmacoldgica normal do GH aos testes de estimulo.

BE Familiar - Os pacientes apresentam peso e altura
a0 nascer normais, canal de crescimento compativel com
altura alvo, sem atraso de idade dssea e velocidade de
crescimento normal.

Causas Patoldgicas Nao Enddcrinas

Relacionam-se a um grupo heterogéneo de patologias
que podem ter como tinica manifestagfio a BE. Estas tém
em comum VC anormal e atraso da idade dssea (com
excecio das displasias Osseas e a maioria das sindromes
genéticas), cujas principais caracteristicas sao as seguintes

a) Displasias esqueléticas — se caracterizam por BE

com desproporgdes segmentares e anormalidades
na forma e tamanho dos membros, tronco, coluna
vertebral e cranio, constituindo-se em diversos
distdrbios cada um deles com peculiaridades que
reunidas definem diversas anomalias dsseas
(exemplos: acondrolasia, discondroplasia,
displasia de McKusick, etc)

b) Anormalidades cromossdmicas- sdo desordens

genéticas que retinem uma série de alteragdes

clinicas tipicas decorrentes de alteragdes
cromossOmicas, entre as quais salientamos as
sindromes de Turner, Down, cromossoma 15 em
anel, entre outras. Em todas estas sindromes, a
BE ¢ um disttrbio marcante, motivando inclusive,
freqiientemente, a busca pelo atendimento
médico.

c) M4 nutri¢do- infelizmente ainda é uma causa
muito freqiiente de BE, especialmente em nosso
meio. Além das caracteristicas clinicas, familiares
e sociais que determinam o diagndstico, ocorrem
alteragdes hormonais caracterizadas por niveis
elevados de GH e reduzidos de IGF-1. Ao
avaliarmos os pacientes e analisarmos sua varidveis
antropométricas, verificaremos que a idade-peso
serd menor do que idade-altura, ou seja a crianga
apresenta em geral uma perda de peso que é maior
do que o déficit de crescimento, em relacio a
curva normal.

d) Doengas Cronicas - doengas cronicas envolvendo
diversos 6rgos e sistemas
podem provocar BE. Entre elas salientamos as
doengas gastrintestinais (em criancas com BE e
baixo peso, IGF1 baixo: considerar doenga
celiaca), renais, pulmonares (asma e uso de
corticéide), cardfacas, hematoldgicas e hepaticas.

e) Nanismo Psicossocial- quadros graves de
deprivacio afetiva, freqlientemente envolvendo
o afastamento dos pais, podem provocar disttrbios
de crescimento que se associam também a ma
nutricio. Neste pacientes a secregio do GH pode
estar diminuida, normal ou até mesmo
aumentada e o IGF1 diminuido.

f) Retardo do Crescimento Intra-Uterino (RCIU)-
pode estar associado a sindromes genéticas,
infecgOes intra-uterinas ou uso de drogas ou
farmacos durante gestacéo, incluindo o 4lcool.
Em geral os pacientes nfo apresentam atraso de
idade 6ssea e nem atraso puberal e sua VC ¢é
normal. Em aproximadamente 70% dos casos
ocorre recuperagio estatural até os 2 anos de
idade (“catch up growth”) (1)(2)
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Causas Endécrinas

Comparativamente s causas anteriores encontram-
se entre as menos prevalentes, embora muito importantes
pelas suas possibilidades terapéuticas. Entre estas causas se
inclui diabete melito, hipotireoidismo, excesso de
glicocorticéides, deficiéncia de GH, resisténcia ao GH e
desordens do metabolismo do célcio e da Vitamina D.

Baixa Estatura ldiopética

Esta situacio deve ser diagnosticada somente ap6s a
exclusdo das diversas alteracdes anteriormente descritas.
Caracteriza-se por estatura abaixo do percentil 3, estatura
a0 nascer normal, proporgdes corporais normais e maturagio
sexual adequada. Sem evidéncia de ma-nutrigéo,
desordem psicossocial, doenga cronica ou endocrinopatia.
Apresenta VC normal ou baixa, IO normal ou atrasada,
mas idade cronoldgica maior ou igual a idade éssea que é
maior que a idade-altura (1)( 2).

AVALIACAO DIAGNOSTICA

Conforme o Consenso (4) publicado em 2000 pela
“Growth Hormone Research Society”, a avaliagio de
crianga com BE deve consistir de:

Avaliacéo Clinica

Anamnese e exame fisico completos, com medida
adequada da estatura da crianga e dos pais, incluindo
avaliacdo do estdgio puberal e dos segmentos corporais.
Deve-se investigar, na anamnese e exame fisico, indicios
que possam sugerir os diversos diagnésticos, incluindo a
DefGH.

Para a DefGH sao importantes os seguintes achados:

— No neonato presenga de hipoglicemia, ictericia
prolongada, micropénis ou parto traumético.

—Irradiagfo craniana, traumatismo ou infecgdes do
SNC.

— Consangiiinidade e/ou um membro da familia
afetado

— Anormalidades da linha média craniofacial.

— BE severa, com mais de 3 desvios padroes (DP)
abaixo da média para idade ou estatura com mais de 1,5
DP abaixo do percentil da altura alvo.

— Estatura com mais de 2 DP abaixo da média e
velocidade de crescimento (VC) em 1 ano abaixo da média
em pelo menos 1 DE ou diminuico de 0,5 DP da altura em
1 ano em criangas maiores de 2 anos.

— Na auséncia de BE, uma VC pelo menos 2 DP
abaixo da média em 1 ano ou 1,5 DP sustentados em 2 anos.

Exames de triagem de doenca crbnica

Apbs a avaliacio clinica detalhada, uma série de
exames gerais devem fazer parte da abordagem inicial da
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BE, conforme esta representado na Tabela 2, que descreve
também as doengas que podem ser reconhecidas através
de cada um dos exames solicitados.

Tabela 2. Exames Recomendados na Avaliacdo
Inicial de Criancas com BE e as Doencas Possi-
velmente Diagnosticaveis

Exame Doenga

Anemia e outras
doengas cronicas

Hemograma

TSH, T4 livre

Cilcio, fésforo, albumina,
fosfatase alcalina

Hipotireoidismo

Raquitismo, M4-absorco
Outras doengas 6sseas

TGO e TGP Hepatopatia
Creatinina, exame comum Nefropatia
de urina

Bicarbonato, pH urinario Acidose tubular renal

Velocidade de
hemossedimentacio

Doengas inflamatérias

Exame Parasitolégico de Fezes ~ Verminose

Esteatdcrito fecal Doenga celiaca

(anticorpos anti-gliadina,

anti-endomisio)
Outros exames especificos Conforme suspeita clinica

* Adaptado da Referéncia 1.

Avaliagcéo Radiol6gica

O Raio-X de méo e punho esquerdo para
determinacio da idade Gssea deve ser interpretado através
de métodos como o de Grewlich-Pyle e o de Tanner-
Whitehouse. Trata-se de variavel que define uma série de
aspectos relativos a BE, sendo imprescindivel para o
estabelecimento do diagndstico de qualquer paciente. O
estudo dos ossos da mdo e do punho ¢é til também para
demonstracio de displasias 6sseas, na avaliagio da sindrome
de Turner e em diversas sindromes genéticas, muitas vezes
confirmando o seu diagnéstico (1) (4) (7).

Avaliacdo Hormonal

A avaliagio hormonal de pacientes com BE deve
sempre incluir T4-RIE e TSH, no sentido de excluir o
hipotireoidismo. Nos casos em que se observa TSH elevado
com T4 normal ou reduzido, deve-se confirmar a etiologia
do hipotireoidismo através da titulagio dos anticorpos anti-
TPO (antitireoperoxidase ) que estabelecerio o diagndstico
de tireoidite de Hashimoto, sua causa mais freqiiente. Nos
pacientes em que se observa T4-RIE reduzido com TSH
normal, estabelecemos o diagnéstico do hipotireoidismo
central, cuja etiologia deve ser também determinada,
estando usualmente associada a outras deficiéncias
hormonais, incluindo a DefGH (1)(2).

No sentido de confirmar a suspeita clinica de DefGH,
vérias abordagens tém sido utilizadas, estando as mais
comuns apresentadas na Tabela 3. Nesta Tabela
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sumarizamos os aspectos mais importantes acerca das
metodologias disponiveis para avaliacio do eixo GH-IGF-
1, assim como também seus “prés” e os “contras”. Uma vez
que todos os métodos possuem falsos-positivos, é importante
que se defina com exatiddo quais as criangas necessitam
avaliagio da suficiéncia de GH, tendo como base a analise
prévia dos critérios auxolégicos relatados acima, e somente
ap6s exclusdo de doengas cronicas e sindromes genéticas.

Tabela 3. Métodos Diagnésticos Utilizados na
Avaliacdo do Eixo GH - IGF -1

e seus “P6s” e “Contras”

METODO “Pros” “Contras”
DIAGNOSTICO
Nio reflete a suficiéncia de GH
GHbasal secregio pulsatil
IGF.1 ¢ IGFBP-3 Possuem niveis mais estévels do que o Variam conforme:
GH, rornando acoletamais f4cil Idade, idade s,
K, torn ! Estégio puberal, sexo
Teémmaior reprodutibilidade Estado nutricional
Existem tabelas padronizadas de Ni D?;“G”.“F‘Eémf“ f‘rgm?{ .
niveis normais para cada faixa etdtia d(fgi:\l encia oniveldodeleito
emambosossexos Nio existe preparagio de
referénciaaceitdvel
Canc(e}r}l{traga(;;megrada Sensibilidade ¢ especificida de Necessério hospitalizagio
em 12 ou semelhantes aos testes de GH Custoelevado
24 horas Pesqui ienf lizad .
esquisas clentificas ou utilizado Inc()nve‘menfe p]‘OV(\CﬂdO a0
(amostras de sangue de

2020 por 12/ 24 bs)

quando existe discre-pancia entre os

testes de estimulode GH e o IGE-1

paciente.

Testes de estimulo

Pritica clinica comum na avaliagio da

Difetentes protocolos e estimulos

da 5[\;““??5‘1’ df GH causa debaixa es[a[ufa farmacoldgicos
; ﬁml:ulzﬁa_D Confimam a DefGH quando o Baixa reprodutihilidade
ar(rinaci) gica diagndstico ¢ suspeito em bases Depende de:
OFO{‘us_ auxoldgicas ou em um fator Idade, peso corporal,
somatostinérgico ou redisponente estdgio puberal
o predisp! )
GHRHérgico Menor dependéncia de fatores Picos de GH "normais atbitrérios
hlpomlaran(is nutricionais ou doengas cronicas do (5. 7oulOngfml)
ou das condicfes queolGEL Variado do GH depende:
fsioldgicas que GH clonidinaapresenta resultados tao Tipo de ensio empregaco,
afetam L Preparagio de referéncia,
confidveis quanto o teste da Putezs do tracador de GH
asecregﬁo de GH h l L ]i h d 1, ‘urezz do tragador de ,
L ipoglicemia nsulinica, sendo, aiem Anticorpe monoclonal X policlonal
al‘glflllna disso, mais seguro Meérodokisicode medida
clonidina Niao hd consenso guanto a0
glucagon “priming”
insulina Virias respostas normais ao
L-dopa reteste
. " mutagio./del. gene do GH,
Avaliagio Genética senePIT1-GH. TSHe PRL, Custoelevado
Técnica promissora sene PROPI - GH, TSH, LH, FSH, Inacessibilidade
ACTHePRL
ke niosio diagndsticos
IG%P]II"TG“;g; 5 Podem ser dreis quando utilizados em ¢
e combinagio com outros testes
Sub-unidade deido-

Iabil

Quando indicada e conforme as recomendagdes
recentes (4 )(8), sugerimos que se inicie a avaliacio do
eixo GH-IGF-1 com a medida do IGF-1 basal, comparando
seus resultados com valores de referéncia para o sexo e
idade. Valores abaixo de 2 desvios padroes para IGE-1
sugerem fortemente o diagnéstico de DefGH, desde que
se excluam outras possiveis causas de reducéo de IGF-1,
como diversas doengas cronicas e desordens nutricionais.
Esta metodologia de abordagem deve ser sempre
criticamente analisada, uma vez que os valores normais de

IGF-1 s30 bastante variaveis e foram estabelecidos em outros
paises, com populagdes distintas da brasileira (8) (9)( 10
). Além disso a medida de IGF-1 & realizada através de
ensaios dispendiosos e trabalhosos, sendo por isso disponivel
apenas em alguns laboratérios. Os ensaios apresentam
também diversas dificuldades metodoldgicas, uma vez que
utilizam IGF-1 sintética como padrio e hormonio marcado
para leitura, necessitam de precipitaco 4lcool-acida e um
processo de extracdo de todas as amostras de soro, e os
anticorpos anti-IGF-1 utilizados em geral sdo ainda
policlonais ( 11)(12)( 13 ). Desta forma, ao se solicitar
uma dosagem de IGF-1 devemos verificar se o laboratério
que realizard o exame tem confiabilidade e experiéncia na
metodologia empregada e se utiliza ensaios adequados.
Caso nio seja segura a medida de IGF-1, devemos preferir
os testes de estimulo do GH como estratégia inicial de
avaliacio de paciente com suspeita de DefGH.

Desta forma, nos pacientes cujos critérios auxoldgicos
sdo compativeis, e/ou IGF-1 ¢ baixo ou normal-baixo, sio
realizados os testes de estimulo farmacolégico de liberagio
de GH. Com este objetivo, sio conhecidos diversos testes
(insulina, I-dopa, propanolol, arginina, piridostigmina,
clonidina, GHRH, entre outros ), que sdo recomendados
por diversos autores (1)(2)(16).

Além da eventual discussio a respeito do tipo de
teste a ser empregado, existem controvérsias na sua
interpretago, principalmente pelo fato de que as respostas
consideradas normais foram estabelecidas utilizando-se
radioimunoensaios policlonais cujos valores sio maiores dos
que obtidos com ensaios mais sensiveis e monolonais
(enzimaimunoensaios, ensaios quimiluminescentes e
imunoflurimétricos ) (17 ). Conforme também sugerido
no consenso de 2000, deve-se preferir ensaios da forma
GH - 22KDa , utilizando anticorpos especificos e GH
recombinante como padrio de referéncia, e testes de
estimulo do GH com arginina, clonidina, glucagon, insulina
e L-dopa. Para interpretagio dos resultados dos testes de
estimulo é sugerido um pico de resposta do GH
arbitrariamente determinado como maior do que 10 ng/ml
(4) (17). Embora recomendado até o presente momento,
a experiéncia clinica tem sugerido que respostas do GH
menores que 10 ng/ml, aos diversos estimulos, podem ser
observadas em individuos normais, fazendo com que esta
interpretac@o apresente um importante nimero de falsos-
positivos, com grave repercussio para a pratica clinica
(16)(17).

Em decorréncia desta expectativa, em nosso servigo
utilizamos preferencialmente o teste da clonidina e do
glucagon (em criangas com mais ou menos de 24 meses,
respectivamente) e temos considerado resposta normal um
teste em que pelo menos em um dos tempos o GH atinge
valor igual ou maior a 4 ng/ml. Este ponto de corte foi
encontrado na andlise de uma curva ROC de pacientes
acompanhados em uma Coorte com mais de 500 pacientes
com baixa estatura., apresentando sensibilidade de 100% e
especificidade de 91%  para o diagnéstico de DefGH
(ver Tabela 4) (18).
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Pacientes que néo liberam GH apds estimulo com
clonidina, podem se constituir apenas em “falsos-positvos”
decorrentes da fase pré-puberal de desenvolvimento,
situac¢io na qual o eixo hipotdlamo-hipéfise ainda nao sofre
influéncias decorrentes dos estimulos provocados pelos
esterGides sexuais. Assim a resposta pré-puberal do GH é
menor do que a do perfodo puberal, sendo nestes pacientes
sugerido que os testes de estimulo sejam realizados apds
um perfodo de administragio de esterdides sexuais, o que
tem sido denominado de “priming “ com esterdides sexuais
(1)(16)(17)(18).

Apesar de nio haver consenso quanto a utilidade
do “priming” com esterdides sexuais, as criangas que
apresentam o primeiro teste alterado (no responsivo) e
estdo entre os estagios I e Il de Tanner, com idade acima de
8 anos, em nosso Servigo temos recomendado um segundo
teste com “priming” de esterdides sexuais e/ou o teste de
estimulo do GH pela hipoglicemia insulinica.

Tabela 4: Valores dos Pontos de Corte do Pico de
Resposta do GH a Clonidina Sem “Priming” Utilizados
Para a Construcéo da Curva ROC: Sensibilidade,
Especificidade e Taxa de Falso Positivo

Ponto de  Sensibilidade  Especificidade =~ Taxa Falso
Corte Positivo
n/total de
normais
1 ng/ml 77,4% 96,4% 3,6% (4/111)
2 ng/ml 87,0% 96,4% 3,6% (4/111)
3 ng/ml 96,8% 95,5% 4,5% (5/111)
4 ng/ml 100% 91,0% 9,0% (10/111)
5 ng/ml 100% 85,6% 14,4% (16/111)
7 ng/ml 100% 73,0% 27,0% (30/111)
10ng/ml 100% 56,8% 43,2% (48/111)

N = 133 (111 Pacientes com Baixa Estatura Variante da Normalidade e 22 Deficientes de GH)

Aqueles pacientes com caracteristicas auxoldgicas
compativel com DefGH, com IGF-1 baixo, porém teste de
estimulo do GH normal séo suspeitos de apresentar
resisténcia do GH ou alteracdes na atividade bioldgica do
GH (1)(2). Nestasituagio devem ser submetidos a um
“Teste de Geragao de IGF-1”, que consiste na medida inicial
das concentracoes basais de GH e IGF-1, seguida da
administragio subcutinea de GH recombinante na dose
de 0,1 Ul/ Kg de peso por 5 a 8 dias e a medida da
concentragio de IGE-1 no tltimo dia para avaliar a resposta.
Se ocorrer elevagio de IGF-1 acima de 15% dos valores
iniciais, ndo ha resisténcia ao GH (19)(20). Caso contrario
estabelecemos o diagnéstico de resisténcia, cuja etiologia
em geral apresenta importante histéria familiar que devera
ser analisada por técnicas de biologia molecular.
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Avaliacéo de Fatores Genéticos

Esta avaliacdo deve ser realizada quando a BE é
severa ou se manifesta precocemente na crianga, existe
histéria familiar positiva ou consangiiinidade, ou quando
os niveis de GH p6s-estimulo sejam muito baixos. Seu
objetivo é determinar mutacdes nos diversos gens que
codificam desde a morfogénese hipofisaria até a agdo de
GHelIGF-1 (1) (2). Estasmetodologias embora bastante
promissoras, nao sao ainda disponiveis rotineiramente em
NOssO meio.

Avaliagéo Adicional

Nos pacientes com DefGH comprovada através de
IGF-1 reduzida e 2 testes de estimulo nfo responsivos (GH
menor que 4 ng/ml) devem ser realizados também testes
para avaliagio dos outros eixos hipotdlamo-hipofisarios e
avaliagio do sistema nervoso central, especialmente a regido
hipotilamo-hipofisaria, por Ressonincia Magnética. A
investigacio por imagem desta regido € Gtil para exclusio
de vérias patologias, incluindo tumores como o
craniofaringeoma, e para a confirmagio de diversas
alteracdes anatdmicas associadas ao panhipoipituitarismo
congénito (secg¢do de haste hipofisaria, neurohipdfise
ectdpica, sela vazia, defeitos de linha média, etc ) (1) (2) (4).
Em meninas, caso nfo se encontre outra causa de baixa
estatura, mesmo sem estigmas que sugiram sindrome de
Turner, deve-se realizar cariétipo em sangue periférico, uma
vez que esta sindrome é relativamente comum  (1/3000
recém-nascidos) (7).

CONCLUSOES

Conforme apresentado no fluxograma a seguir,
criangas com BE inicialmente devem ser avaliadas clinica
e laboratorialmente e s6 a partir de exclusio de uma série
de disttrbios devem ser submetidas a avaliagio para o
diagnéstico da deficiéncia de GH. Com este objetivo, sio
tteis as medidas de IGF-1 e os testes de estimulo do GH,
que devem ser cuidadosamente interpretados no sentido
de se evitar diagndsticos equivocados que podem levar
tanto a tratamentos dispendiosos e desnecessérios, quanto
ainstitui¢io de tratamentos tardios cujos resultados podem
ser insuficientes em alcangar uma altura adulta adequada.

Assim, ao avaliarmos uma crianga com BE devemos
ter sempre presente este conjunto de informacdes,
considerando que 2 queixa de retardo de crescimento se
associam desde disttrbios constitucionais até moléstias
graves, com morbi-mortalidade significativa .
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