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A Wendel

“Quando em crian¢a eu sonhava um dia
Achar um amor que fosse como eu
Um amor que fosse a vida e a alegria

E foste tu 0 amor que Deus me deu.

E foste igual aos sonhos que sonhei
E os sonhos que sonhaste iguais aos meus
E quando os sonhos meus aos teus juntei

Vi que meus sonhos eram todos teus.

Vi que era tua toda a minha vida
Vi que a minha alma a tua pertencia
E ao teu seio eu confiei perdida

Esta alma triste s6 e abandonada
Mas nela agora tudo era alegria
Porque teus olhos a tém retratada.”

(Vicente Alves)
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Mais Uma Vez

Mas é claro que o sol

Vai voltar amanha

Mais uma vez, eu sei

Escurid&o ja vi pior

Doidecer gente s&

Espera que o sol ja vem

Tem gente que estd do mesmo lado que vocé
Mas deveria estar do lado de 1a

Tem gente que machuca os outros
Tem gente que n&o sabe amar

Tem gente enganando a gente

Veja nossa vida como esta

Mas eu sei que um dia a gente aprende

Se vocé quiser alguém em quem confiar
Confie em si mesmo
Quem acredita sempre alcanga

Mas é claro que o sol vai voltar amanha
Mais uma vez eu sei

Escuridao ja vi pior

Doidecer gente sa

Espera que o sol ja vem

Nunca deixe que Ihe digam

Que nao vale a pena

Acreditar no sonho que se tem

Ou que seus planos nunca vao dar certo
Ou que vocé nunca vai ser alguém
Tem gente que machuca os outros
Tem gente que ndo sabe amar

Mas eu sei que um dia a gente aprende

Se vocé quiser alguém em quem confiar
Confie em si mesmo
Quem acredita sempre alcanga

(Renato Russo)



RESUMO

Introducao / Objetivo: O tratamento com o horménio de crescimento recombinante humano (rhGH)
em criangas com baixa estatura que nasceram pequenas para a idade gestacional (PIG) e néo
fizeram um catch-up de crescimento espontaneo, estd bem estabelecido e as respostas ao
tratamento estéo relacionadas ao conhecimento de parametros clinicos antes do inicio da terapia com
rhGH. Identificar os preditores clinicos da resposta terapéutica ao rhGH é desejavel, uma vez que
podem otimizar o0 manuseio destes casos. O objetivo deste estudo foi identificar os preditores clinicos
relacionados ao ganho estatural do primeiro ano de tratamento com uma dose fixa de rhGH em um
grupo de criangas nascidas PIG.

Pacientes e métodos: Foram recrutadas trinta e nove criangas nascidas PIG, quer pelo peso e / ou
comprimento ao nascimento, que ndo apresentaram catch-up de crescimento até 2 anos de idade e
que vinham em uso de rhGH por pelo menos um ano (dose fixa de 0,33 mg / kg / semana). Os
parametros clinicos analisados neste estudo foram a idade cronoldgica (IC), a idade 6ssea (lO), o
escore de desvio-padrdo (SDS) do peso e comprimento ao nascimento, estatura, peso, velocidade de
crescimento e estatura-alvo, estabelecendo o A SDS da estatura como desfecho.

Resultados: Dentre as 39 criangas, 23 eram meninos; 29 eram PIG tanto para peso quanto para
comprimento; 27 nasceram a termo; 30 eram pré-puberes no inicio do tratamento. A média da IC foi
de 9,4 £+ 3,5 anos e média da IO foi de 7,6 + 3,6 anos. A velocidade de crescimento média antes do
tratamento rhGH foi de 4,9 £ 1,16 cm / ano e apdés um ano aumentou para 9,19 £ 2,05 cm / ano,
correspondendo a um incremento estatural médio de 0,67 DP (p <0,01). Os parametros encontrados
pela analise de regressao linear multipla como preditores da resposta do crescimento apdés um ano
de tratamento foram 10 e o SD escore de peso ao nascimento. A 10 e o SDS do peso ao nascimento
juntos explicaram 41% da variabilidade do catch-up de crescimento. Andlise pelo teste t de Student
ndo mostrou diferenga estatisticamente significativa em relagdo ao comprimento de nascimento,
idade gestacional, nem sexo. Embora o estéagio puberal ndo tenha sido reconhecido como preditor, a
diferenga no A SDS de estatura entre os subgrupos de pré-puberes (0.75) e puberes (0.40) foi
estatisticamente significativa (p = 0,01).

Conclusao: A dose fixa de rhGH 0.33mg/kg/semana foi capaz de promover um catch-up de
crecimento significativo nestas criancas PIG e os preditores clinicos reconhecidos da resposta do
primeiro ano foram 10 e SDS de peso ao nascimento, apresentando as criangas pré-puberes um
resultado melhor.



ABSTRACT

Introduction/Objective: Treatment with recombinant human growth hormone (rhGH) in short children
born small for gestational age (SGA) who failed to show spontaneous catch-up growth has been well
established and the outcomes are related to acknowledge clinical parameters before therapy starts.
Recognizing the clinical predictors of the rhGH therapy response is desirable, once they can optimize
the management of these cases. The aim of this study was to identify clinical predictors associated
with rhGH-induced catch-up growth in the first year of treatment with a fixed rhGH dose in a group of
SGA children.

Patients and methods: Thirty nine children born SGA, either by birth weight and/or length, who had
not caught up until 2 years of age and who have been on rhGH therapy for at least one year (fixed
dose of 0.33 mg/Kg/week) were recruited. The clinical parameters analyzed in this study were
chronological age (CA), bone age (BA), standard deviations scores (SDS) of birth weight, birth length,
height, weight, growth rate and target height, establishing A height SD score as the final outcome.
Results: Out of the 39 children, 23 were boys; 29 were SGA for both birth weight and length; 27 were
born full term; and 30 were prepubertal at treatment start. Mean CA was 9.41 + 3.54 years and mean
BA was 7.61 = 3.69 years. Mean growth rate before rhGH treatment was 4.96 £ 1.16 cm/year and
after one year it increased to 9.19 = 2.05 cm/year, corresponding to a height increment of 0.67 SD
score (p<0.01). The parameters found by multiple linear regression analysis to be statistically
predictive of growth response after one year of treatment were BA and birth weight SD score. BA and
birth weight SD score together explained 41% of the variability of the catch-up growth. A two-tailed t
test showed no statistically significant difference for birth length, gestational age neither gender.
Although pubertal stage was not recognized as a predictor, the difference in A height SD score
between the prepubertal (0.75) and pubertal (0.40) subgroups was statistically significant (p = 0.016).
Conclusion: A fixed rhGH dose of 0.33mg/kg/week promoted significant catch-up growth in these
SGA children and the recognized clinical predictors of the first year response were BA and birth weight

SD score, presenting the prepubertal children a better outcome.
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INTRODUCAO



1 INTRODUCAO

1.1 RELEVANCIA DO TRABALHO

A condicao de nascer pequeno para a idade gestacional (PIG) esta intimamente relacionada as
respostas adaptativas iniciadas no periodo fetal que podem manifestar-se clinicamente em etapas
posteriores da vida, como maior predisposicdo a desenvolver obesidade visceral, avan¢o na
maturacdo 6ssea durante a fase de crescimento e distdrbios metabdlicos (1-3).

Adicionalmente, criangcas nascidas PIG apresentam risco aumentado de apresentar baixa
estatura na vida adulta (4), risco esse que chega a ser cinco vezes maior em criangas nascidas PIG
pelo peso e sete vezes maior em criancas nascidas PIG pelo comprimento quando comparadas as
criangas nascidas adequadas para a idade gestacional (AIG) (3, 5).

Cerca de 10 a 15% de todas as criangas nascidas PIG nao fazem catch-up de crescimento,
permanecendo abaixo de —2 SDS (escore de desvios-padrdo) da estatura-alvo. Postula-se que
aproximadamente 20% de todos os adultos com baixa estatura foram PIG ao nascimento (4).

O beneficio do tratamento com hormdnio de crescimento humano recombinante (rhGH) nessas
criancas estd consensualmente estabelecido (6), e as principais variaveis reconhecidas como
preditoras do crescimento do primeiro ano de tratamento sdo a dose do horménio utilizada, a idade
de inicio do tratamento, o SDS de peso e o canal familiar (7, 8). Contudo, essas variaveis nao sao
capazes de explicar por completo a variabilidade observada no ganho estatural.

Reconhecer os fatores preditores clinicos da resposta ao tratamento com rhGH tem grande
importancia, uma vez que podem auxiliar na individualizacéo e otimiza¢do do manejo terapéutico das
criancas nascidas PIG.

1.2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

1.2.1 Definicao e classificacao da crianca nascida PIG

Definir o recém nascido PIG ndo é simples, pois depende do conhecimento acurado de dados
como idade gestacional, medidas antropométricas precisas ao nascimento, e curvas de peso e
comprimento ao nascimento com dados populacionais relevantes (6). O ponto de corte para definicao
de PIG, a partir das projecbes de peso e/ou comprimento nas curvas de nascimento para idade
gestacional, também tem variado entre percentil 10 (-1,28 SDS) (7, 9-11), percentil 3 (-1,88 SDS) (12)
e, consensualmente recomendado, percentil 2 (-2 SDS) (6).



Um fator complicante na classificagcao do recém nascido PIG é a definicdo da curva de peso
e/ou de comprimento para a idade gestacional a ser utilizada. As curvas confeccionadas sofrem
influéncias das caracteristicas populacionais e deveriam representar a populagdo a ser estudada,
uma vez que cada populacdo apresenta caracteristicas genéticas especificas interagindo com fatores
ambientais proprios que irdo definir o padrao de crescimento e desenvolvimento de cada regido (13).
E mesmo com a busca de curvas proximas do ideal, todas enfrentam um grande problema
metodologico: a determinacado da idade gestacional.

Muitas curvas foram desenvolvidas antes da utilizacdo da ecografia na pratica clinica e a
idade gestacional ficou na dependéncia da histéria materna. E, mesmo com a ecografia, observa-se
variabilidade na determinagédo da idade gestacional de + 1 semana. Também devemos considerar
que a construgcdo dessas curvas é feita com base em nascimentos prematuros e as causas que
levaram a esse nascimento nao sao estabelecidas (14).

A curva mais utilizada nos bercgarios brasileiros tem sido a curva americana de Lubchenco (9)
que abrange idades gestacionais entre 24 e 42 semanas, englobando os RNs prematuros. Contudo,
ela foi realizada em periodo em que os fatores que influenciavam o crescimento fetal ndo eram muito
bem conhecidos, incluindo RNs nascidos com mal formacdes e de maes com diabetes.

Dentre as curvas que utilizam a populagao brasileira citamos a de Ramos (15), confeccionada
entre 1979 e 1982 na cidade de S&o Paulo, a de Brenelli (16), confeccionada entre 1986 e 1987 na
cidade de Campinas, a de Tavares (17), confeccionada entre 1992 e 1993 na cidade do Rio de
Janeiro, e a de Margotto (18), confeccionada entre 1989 e 1981 na cidade de Brasilia. Apenas a
curva de Brenelli ndo excluiu comorbidades maternas e mal formacao fetal, sendo questionada a real
classificagdo de criancas nascidas PIG nessa populacdo. Um dos principais obstaculos na utilizacao
das curvas brasileiras encontra-se no nuimero pouco representativo de RNs, principalmente nos
extremos das idades gestacionais.

Criticas sado feitas em relagdo a utilizagdo de curvas americanas para classificagao de
criangas brasileiras, pois refletem padrdes populacionais diferentes para classificagdo de criancas
nascidas PIG. Margotto (19) levanta o questionamento sobre a subestimagdo da proporcado de
criancas PIG com utilizagdo da curva de Lubchenco na populacao brasileira, uma vez que fatores de
ordem ambiental, como a elevada altitude em Denver, onde a curva foi confeccionada, poderiam
influenciar a definicao de RNs de outras populagoes.

Estudo sobre a andlise critica do uso de curvas de crescimento intra-uterino no periodo
neonatal, comparando 2 curvas americanas e 3 brasileiras, revelou que as menores diferencas de
peso e estatura ao nascimento foram observadas na andlise do percentil 10, principalmente a partir
da 352 semana de idade gestacional (20).

Mais recentemente, foi realizada atualizacdo da curva de crescimento de Babson e Benda
(1976) através da comparacado por metanalise de trés curvas populacionais (canadense, sueca e
australiana), escolhidas por fornecerem dados mais plausiveis de peso ao nascimento, com nimero
significativo de criancas, e com melhor representatividade para nascimentos pré-termo. Essa nova

curva permite a avaliagdo de dados ao nascimento de RNs tdo prematuros quanto 22 semanas de



idade gestacional, e fornece dados acurados de classificacao do percentil 10 abaixo de 36 semanas
de gestagao (21).

1.2.2 Programacao fetal como causa de agravos na vida adulta

Em 1990, Barker (22) chamou atencdo da comunidade cientifica sobre a ocorréncia de
doengas do adulto a partir de modificagcdes ocorridas intra-Utero, iniciando estudo para identificacao
de fatores de ligagéo entre a doenga cardiovascular e o crescimento fetal e pés-natal. Seguindo essa
linha de pensamento, trés hipdteses foram inicialmente formuladas: a hipotese do fenétipo poupador,
a hipotese da salvacgéo fetal e a hipotese do catch-up de crescimento.

A “hipétese do fenétipo poupador” baseou-se na definicdo de programming fetal, isto é, um
fendmeno de mudanca permanente ou duradouro na estrutura ou fungdo de um organismo, resultante
de um agravo em periodo critico do desenvolvimento precoce. Nesse caso, a nutricao fetal e pos-
natal precoce pobre foi apontada como responsavel pela imposicdo de mecanismos de economia
nutricional em detrimento do crescimento de o6rgdos e sistemas individuais. Com isso, 0
desenvolvimento das células beta (B) pancreaticas, processado rapidamente na vida fetal e infancia
precoce, poderia ser vulneravel a desnutricdo. Tal dano, resultaria em alteragcdes quantitativas e
mudancas na funcdo e estrutura celular, como na vascularizagdo e inervacao, favorecendo o
desenvolvimento do diabetes tipo 2 e insulino-resisténcia. Dentre os nutrientes, os aminoacidos
surgiram como principais responsaveis pelo controle do crescimento e desenvolvimento das células B
e secregao de insulina (23).

Em 1997, Hofman e colaboradores (24) propuseram a “hipétese de salvagao fetal”, depois de
observarem reposta insulinica aguda aumentada, apés infusdo de glicose, em criangas pré-puberes
nascidas com retardo de crescimento intra-uterino (RCIU). Eles acreditavam que, para que os fetos
mal-nutridos garantissem a libera¢cdo de uma quantidade de glicose para 6rgdos essenciais como o
cérebro, instalava-se a resisténcia insulinica, permitindo redistribuicdo do suplemento nutricional fetal.
Dessa forma, durante fase critica do desenvolvimento fetal, ocorreria redugdo permanente no nimero
e funcéo dos transportadores de glicose musculares dependentes de insulina e, consequentemente,
producdo aumentada de insulina pelas células B pancreaticas em resposta a diminuicdo da
sensibilidade insulinica.

A terceira hipotese levantada por Cianfarani e colaboradores (25), em 1999, incluiu a
participacdo dos fatores de crescimento IGF-I (insulin-like growth factor-l) e IGF-Il e respectivas
proteinas carreadoras (insulin-like growth factor bound proteins- IGFBPs). Essa hipdtese baseia-se no
principio de que, os tecidos cronicamente desfalcados da presenga de insulina e IGF-I durante a vida
fetal, quando repentinamente expostos as concentragbes cada vez maiores desses dois hormonios,
logo ap6s o nascimento, antagonizam as agdes insulinicas aditivas pelo desenvolvimento de
resisténcia insulinica, como mecanismo metabodlico de defesa contra hipoglicemia. De acordo com

essa hipotese, definida como “hipétese do catch-up de crescimento”, as alteragdes endocrinas



induzidas pela desnutricdo intra-Utero aconteceram para desviar os nutrientes para érgaos vitais,
como o cérebro, em detrimento do crescimento.

A partir do conhecimento cada vez mais aprofundado do ambiente uterino, surgiram
evidéncias da participacdo de processos epigenéticos e de respostas adaptativas maternas no feto,
levando ao aumento da prevaléncia de obesidade visceral, diminuicdo do desenvolvimento cognitivo,
maturagédo 6ssea avancada e aumento do risco de doencas metabdlicas no recém-nascido (RN) (1-3,
26).

Relacionados a essas respostas adaptativas, alguns processos placentarios especializados
de controle de rearranjo fetal foram identificados: a)- a programagao e desenvolvimento vascular e
trofoblastico, interferindo na atividade de transporte placentéario, produgédo hormonal e metabolismo de
substratos; b)- o papel de genes imprintados, codificadores de transportadores de glicose e
aminoacidos trofoblasticos especificos que poderiam representar uma ligacdo direta entre nutricdo
materna e crescimento placentario fetal; c)- a alteracdo de respostas enzimaticas interferindo na acéao
e metabolismo dos glicocorticoides; d) a participacdo da hipdxia e de processos oxidativos e nitrativos
na regulacao do desenvolvimento e fungao placentaria com consequente efeito na programacao fetal
(27).

1.2.3 Subclassificacao da crianca PIG

Durante alguns anos, o termo retardo de crescimento intra-uterino (RCIU) foi utilizado com o
mesmo significado de pequeno para a idade gestacional (PIG). Contudo, o termo PIG refere-se ao
tamanho da crianga ao nascimento, enquanto que o RCIU é determinado por uma velocidade de
crescimento fetal diminuida, aferida em pelo menos duas ocasides durante a gestagéo (28).

A partir do conhecimento de caracteristicas de crescimento fetal proprias, foram
estabelecidos diferentes padroes de alteracdo do crescimento fetal que representam o momento em
que o feto esta submetido a um determinado dano. Dessa forma, trés tipos clinicos de RCIU foram
inicialmente identificados: Tipo |, crénico ou proporcional, com alteracdo do sistema feto-placentario
desde o primeiro trimestre até o final da gestacao, corroborando em prejuizo tanto no comprimento,
quanto no peso ao nascimento; Tipo I, subagudo ou desproporcional, com dano fetal iniciando em
torno da 272 a 302 semana de gestagao, resultando em baixo peso com comprimento normal; Tipo I,
agudo, com dono fetal ocorrendo na segunda ou terceira semana final da gestagéo o que faz com o
feto utilize as proprias reservas energéticas, resultando em perda de peso, mas ndo de comprimento
(29).

Contudo, uma subclassificagdo mais simples leva em consideragéo a proporgao corporal do
RN calculada pelo indice ponderal (IP= [peso em gramas/(comprimento em cm)3]x100) e é definida
como simétrico, ou Tipo |, e assimétrico, ou Tipo Il. No tipo simétrico, o RN é proporcionalmente
pequeno (peso e comprimento) e o IP é normal, sendo que o fator que afetou o crescimento fetal

provavelmente ocorreu durante o primeiro e segundo trimestres (adversidade genética ou influéncias



ambientais). J& no RCIU assimétrico, o crescimento esquelético e cerebral € menos afetado que o
peso, e o IP esta diminuido, com a manifestagéo do fator causal incidindo sobre o final da gestacao
(Ex: pré-eclampsia aguda severa) (2, 30).

Outra subclassificagdo proposta, na tentativa de relacionar as diferentes respostas ao
tratamento com rhGH, refere-se a PIGw (baixo peso ao nascer), PIGL (baixo comprimento ao nascer)
e PIGwL (baixo peso e comprimento ao nascer) (28).

Diversas causas estao relacionadas com RCIU e nascimento de criangas PIG, com origem a
partir de fatores fetais, placentarios e maternos (31). Os fatores fetais incluem condicées genéticas,
anormalidades congénitas e gestacdes multiplas; os fatores placentarios relacionam-se com as
anormalidades de implantagdo e formacao placentaria; e os fatores maternos incluem infecgao,
nutricdo, perfusdo uterino-placentaria, uso de drogas, condicbes médicas adversas e algumas
variaveis demograficas.

Alguns fatores podem ter destaque de acordo com o grau de desenvolvimento populacional,
como o tabagismo, o etilismo, o uso de drogas, infeccées virais, desnutricdo materna, extremos de
idade materna (32). Dentre todas as causas, o tabagismo durante a gestacdo aparece como uma das
mais importantes, responsavel por mais de um terco de todos os recém-nascidos com RCIU (2).
Estudo brasileiro, na cidade de Pelotas, mostrou associagédo estatisticamente significante de RCIU
com altura e peso gestacional maternos, intervalos de gestagées e tabagismo (33).

1.2.4.Crescimento da crianca nascida PIG

A fisiologia do crescimento normal encontra-se na dependéncia de fatores genéticos,
interagindo com fatores ambientais, que irdo promover a variagao estatural final do individuo, a frente
de um canal familiar projetado a partir da estatura dos pais (13).

O eixo somatotréfico desempenha importante papel no desenvolvimento somatico pds-natal e
sofre influéncia direta da idade, da genética, da composigcdo corpérea e da maturacdo sexual.
Contudo, o efeito do eixo somatotréfico sobre o crescimento e desenvolvimento fetal € um pouco
mais complexo, estando sobre coordenacao direta do sistema feto-placentario (34).

Além das anormalidades metabdlicas e modificagdes na distribuicdo de gordura corporea na
vida adulta como consequéncia de nascer PIG (35), essas criangas também apresentam risco
aumentado de evoluir com baixa estatura em relagao as criangas nascidas adequadas para a idade
gestacional (AIG) (4). Estima-se que o risco de uma estatura final baixa chega a ser cinco vezes
maior em criangas com baixo peso ao nascer, e sete vezes maior em criangas com baixo
comprimento ao nascer quando comparadas com criangas de tamanho normal ao nascimento (3, 5).

A recuperagéao do crescimento fetal da crianga PIG ocorre durante os 2 primeiros anos de vida,
sendo que 13,4% das criangas PIG para comprimento ao nascimento e 9,9% para peso ao
nascimento, permanecem baixas até os 2 anos de idade. Aos 18 anos de idade observa-se um risco
de 7,1 vezes maior de baixa estatura em criangas PIG quando comparado as criangas AlG (4).



Essa recuperacdo de crescimento (catch-up) € definida como a manutengcdo de uma
velocidade de crescimento acima dos limites estatisticos da normalidade para a idade e/ou
maturidade, durante um periodo de tempo definido (36), ocorrendo em mais de 80% dos recém-
nascidos PIG durante os primeiros 6 meses de vida (28) e em cerca de 65% durante os primeiros 2
meses (37). Para que seja considerado que uma crianga PIG tenha feito o catch-up de recuperacao,
€ necessario que ela atinja o percentil 3 da curva de crescimento (38).

O comportamento pos-natal de criangas PIG a termo e pré-termo tem mostrado diferencas no
tempo de ganho pondero-estatural. Criangcas PIG a termo mostram ganho acelerado de peso logo
apds o nascimento, mantendo-se por 6 meses, e aceleragao do crescimento linear de inicio um pouco
mais tardio, abrangendo os primeiros 9 meses de vida. Ja as criangas PIG pré-termo mostram ganho
ponderal acelerado entre 4 a 6 semanas antes da data prevista do parto, com crescimento linear
acelerado que finda um pouco depois dos 9 meses apds a data prevista do parto (39).Contudo, essas
criancas podem fazer catch up de crescimento mais tardiamente que aquelas a termo (28).

A proporgao de criangas que fazem catch-up nos dois primeiros anos de vida, entre os PIGs
prematuros e a termo, é semelhante, sendo que o desvio padrao do comprimento ao nascimento
mostra-se mais sensivel que o desvio padrao de peso ao nascimento como preditor do crescimento
nos PIGs prematuros que nos PIGs a termo (38). A condicdo de nascer PIG e prematuro associa-se
mais frequentemente a baixa estatura que a prematuridade isoladamente (40). Contudo, a alta taxa
de sobrevida dos prematuros nos ultimos 20 a 30 anos, levanta a hipétese de modificagbes
metabdlicas nestes pacientes, particularmente na reducdo da sensibilidade a insulina (41) como
consequencia do ambiente extra-uterino adverso, assemelhando-se as modificagbes observadas em
pacientes PIG nascidos a termo (42).

Em uma coorte de 724 criangas nascidas PIG, de Ridder e colaboradores (43) estabeleceram
como principais determinantes positivos de catch up de crescimento, apds dois anos de idade, 0 sexo
feminino, criangas provenientes de gestagdes multiplas e a diferenga entre o SDS da altura alvo com
o SDS da estatura aos 2 anos de idade. A férmula derivada a partir das variaveis estudadas
estabelece que quanto maior a diferenga entre o SDS de estatura aos 2 anos de idade e o SDS da
estatura alvo, maior a chance dessas criancas fazerem catch up de recuperacao entre 2 e 8 anos de
idade

Cerca de 10 a 15% de todas as criangas PIGs ndo fazem catch up, cursando com baixa
estatura e permanecendo até 2 SDS abaixo da estatura alvo. Postula-se que aproximadamente 20%
de todos os adultos com baixa estatura foram PIG ao nascimento (4).

A fisiopatologia do crescimento pés-natal pobre nas criangas PIG ndo esta totalmente
esclarecida e parece ter variagdo individual. Recém-nascidos PIG apresentam niveis séricos de
horménio de crescimento (GH) elevados comparado com criangas AIG, sugerindo a produgao de
diferentes isoformas de GH ou resisténcia ao GH (2, 44), resultando em niveis séricos alterados de
IGF-I, IGF-1l e IGFBP3 (45).

Boguszewski e colaboradores (46), analisando os niveis de GH durante 24 horas de criancas
nascidas PIG, demonstraram aumento dos valores basais de GH com baixa amplitude e alta
frequéncia de pico, associados a baixos niveis de IGF-1 e IGFBP3 para a idade gestacional. Por outro



lado, em criangas que sofreram retardo de crescimento intra-uterino foram observados niveis de IGF-
I, IGF-Il e IGFBP3 elevados (47), enquanto que naquelas com peso ao nascimento muito baixo
(nascidas com IG < 32 semanas e com peso < a 1500g), os niveis de IGF-1 e IGFBP3 s&o baixos € os
niveis de IGF-Il sdo altos. Acredita-se que quanto menor a idade gestacional, menores os niveis de
IGF-I e IGFBP-3 postulando-se a influéncia da prematuridade sobre o eixo GH-IGF (40).

O prejuizo ao eixo GH-IGF nas criancas PIG também pode ser demonstrado pela auséncia da
relagdo direta dos niveis séricos de IGF-1 e IGFBP3 com o ganho de peso e estatura, como
observado nas criancas AlG (48). Além disso, as criancas PIG apresentam velocidade de crescimento
anual moderadamente abaixo da média, exceto nos anos que precedem a puberdade, onde a idade
0ssea, que anteriormente estava atrasada, aproxima-se da idade cronolégica e avanga mais que a
velocidade de crescimento, levando a estatura final menor que aquela predita antes da puberdade
(49).

1.2.5 Uso de hormonio de crescimento na crianca nascida PIG

Os primeiros estudos corroborando o uso de rhGH em criangas nascidas PIG datam da
década de 70 (50-52), com confirmacdo da promogéo de crescimento linear décadas apos (53, 54),
utilizando doses maiores que aquelas estabelecidas para deficiéncia de GH. Posteriormente, ensaios
clinicos, estudos randomizados com grupo controle e metanalises foram realizados relatando
beneficio de ganho estatural das criangas PIG tratadas com rhGH em relagdo ao grupo controle (55,
56) e demonstrando, também, o efeito dose-dependente do tratamento na comparagcao de grupos
pré-puberes (8, 12, 57, 58).

Contudo, o esquema terapéutico para tratamento dessas criangas ainda é controverso, com
alguns autores favorecendo o esquema de dose continua de rhGH (59), reforgada pela demonstracao
de que a suspensdo rhGH apds 3 anos resultava em desacelera¢do da velocidade de crescimento
(60). Por outro lado, outros autores demonstraram também resposta de crescimento efetiva com
esquema de tratamento com altas doses de rhGH em regime descontinuo (61), o que poderia
contribuir para minimizar o custo do tratamento.

Todavia, publicagdes mais recentes relatam que tanto tratamentos continuos com baixa dose,
como tratamentos descontinuos com altas doses demonstram ganho estatural semelhante (62),
assim como tratamentos com doses individualizadas no lugar de doses fixas (63, 64).

Em resumo, o tratamento com rhGH estd indicado a toda crian¢a nascida PIG que evolua
com baixa estatura persistente (altura abaixo de 2 SD da média estatural), entre 2 a 4 anos de idade
cronolégica, e sem evidéncia de ter apresentado catch-up de recuperacao de crescimento, afastadas
todas as outras causas de baixa estatura como, uso de medicagdes que inibam o crescimento,
doencas crbnicas, doengas enddcrinas, deprivacdo emocional ou sindromes, exceto a sindrome de
Silver Russell (54).



A dose inicial recomendada varia entre 35 a 70 pg/kg/dia, sendo indicadas maiores doses
naquelas criangas com maior atraso de crescimento (6).

A indicacdo do tratamento com rhGH tem como objetivo principal acelerar o crescimento
linear antes da puberdade, na tentativa de completar o catch up e manter crescimento normal na

infancia tardia, para que a estatura adulta final seja normalizada (28).

1.2.6 Fatores preditores do catch-up com horménio de crescimento

Apds observacgdo da faléncia do catch-up de crescimento em uma porcentagem das criangas
nascidas PIG e da resposta terapéutica positiva ao rhGH, alguns modelos preditores de ganho
estatural nessas criangas surgiram com objetivo de deciséo e individualizagdo do tratamento.

A maioria dos estudos que identificam os fatores preditores de ganho estatural apés inicio da
terapia com rhGH estao divididos por periodo de duracédo do tratamento. Analise do KIGS (Pfizer
International Growth Database) demonstrou que os principais preditores de resposta apds o primeiro
ano de tratamento foram a dose do hormdnio utilizada, a idade de inicio do tratamento, o SDS do
peso e, por ultimo, o canal familiar. A velocidade de crescimento durante o primeiro ano de
tratamento foi o mais importante preditor do crescimento subsequente, sugerindo que a altura final
pode ser predita pela resposta inicial ao tratamento com rhGH (7). A dose do rhGH utilizada é
relacionada como fator importante na aceleragdo da velocidade de crescimento apds inicio do
tratamento, com interagcdo dose-dependente (65).

Estudo europeu multicéntrico, analisando uso de rhGH por 6 anos em criangas PIG, apontou
como principais fatores preditores de resposta ao tratamento a dose utilizada, o canal familiar e a
idade de inicio do tratamento, que juntos explicariam ndo mais do que 45% da variagao da resposta
observada, sugerindo a provavel participacéo de outros fatores determinantes a serem identificados
(59).

De Ridder e colaboradores (66) descreveram modelo para predizer o SDS da altura no inicio
da puberdade e ao final do tratamento. Para ambos, foram identificadas como varidaveis com
influéncia positiva o SDS da estatura no inicio do tratamento, o SDS da altura alvo e dose do rhGH.
Interessantemente, o SDS da IGFBP3 ao inicio do tratamento apresentou correlagdo negativa
significante, determinando que quanto menor o SDS da IGFBP3 ao inicio do tratamento, maior o
efeito da dose do horménio.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Identificar as variaveis clinicas relacionadas ao ganho estatural do primeiro
ano de tratamento com horménio de crescimento humano recombinante (rhGH) em criangas nascidas

pequenas para a idade gestacional.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Avaliar a resposta terapéutica no ganho estatural do primeiro ano utilizando
dose fixa de rhGH;

Determinar as diferentes respostas terapéuticas de acordo com as

subclassificagbes de género, idade gestacional, estagio puberal e indice ponderal;
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3 PACIENTES E METODOS

3.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Trata-se de estudo de coorte clinica, observacional, retrospectivo, onde foram avaliados os
dados do primeiro ano de tratamento de pacientes PIG que iniciaram uso do rhGH a partir do ano de
2005.

3.2 POPULACAO ESTUDADA

Os pacientes selecionados para o estudo estavam cadastrados no Programa de Tratamento
com Horménio de Crescimento (PTGH), da Secretaria de Saude do Distrito Federal (SESDF), que
funciona no Hospital de Base do Distrito Federal, e avalia periodicamente as criangas em uso do
rhGH dispensado pela Geréncia de Medicamentos Excepcionais (GEMEX), da SESDF, vinculada a
Diretoria de Atencao Especializada (DAE).

Os dados auxolégicos dos pacientes recrutados foram adquiridos das fichas de avaliagdo do
PTGH, as quais continham dados da histéria clinica pregressa e do nascimento, antecedentes
patolégicos, estatura alvo familiar, assim como a avaliagdo antropométrica de peso, altura, indice de
massa corpérea (IMC), velocidade de crescimento, estagio puberal de Tanner e idade éssea. Os
pacientes eram avaliados pelo programa, periodicamente, de 6 em 6 meses com relagdo aos dados
auxologicos e confirmacao do calculo da dose do rhGH preconizada pelo PTGH de 1Ul/kg/semana,
dividida em aplicagbes diarias. A cada 3 meses a dose era reajustada por quilo de peso pelo médico
assistente. O hormdnio de crescimento utilizado para o tratamento foi o Humatrop® (4 Ul por frasco-
ampola, laboratério Bergamo).

Para mensuracdo da estatura foi utilizado estadibmetro de parede e, para aferir o peso, foi
utilizada balanca digital Filizola® com sensibilidade de 2 a 150 kg.

A idade 6ssea foi determinada pelo método de Greulich-Pyle (67) e foram consideradas
puberes meninas com estagio de desenvolvimento mamario de Tanner = MIl, € meninos com volume
testicular = 4 ml (68).

Os paréametros de comprimento e peso ao nascimento, estatura e peso, velocidade de
crescimento e ganho estatural foram expressos em SDS (ou Z score), calculado utilizando-se a
formula SDS=(x — X)/SD, onde x equivale ao valor observado, X o valor médio observado para sexo e
idade, e SD é o desvio padrdo do parametro estudado para idade (ou idade gestacional) e sexo,
utilizando tabelas de referéncia (65). O SDS de peso e estatura ao nascimento foi calculado com
base nos parametros antropométricos da curva de crescimento intra-uterino de Margotto (18).
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A assimetria do recém-nascido foi avaliada pelo indice ponderal (IP= [peso em
gramas/(comprimento em cm)?]x100), definindo como simétrico (ou tipo |) e assimétrico (ou tipo Il) (2).

Os dados auxoldgicos dos pacientes foram analisados usando o software Growth Analyser
versdo 3.5, do Dutch Growth Foundation, Rotterdan, The Netherlands, com calculo do SDS de
estatura e peso, e altura alvo, usando a curva do NCHS 2000 e célculo do SDS de velocidade de
crescimento através da curva de Tanner 1976, contidas no software. A estatura alvo foi calculada
pela féormula: altura do pai + altura da mae + 13 (meninos) ou — 13 (meninas) + 2 (69).

3.2.1 Critérios de inclusao

Os pacientes selecionados foram classificados como PIG com base na definicdo da curva
populacional de peso e estatura ao nascimento de Babson Benda (70), com projecao de peso e/ou
estatura igual ou menor que o percentil 3 (P3) e equivaléncia <-1,88 SDS. A idade gestacional (IG) de
nascimento foi calculada com base na data da ultima menstruacédo e/ou na ecografia gestacional do
primeiro trimestre.

Foram incluidos pacientes PIG pré-puberes e puberes, nascidos a termo (IG = 37 semanas) e
pré-termo (IG < 37 semanas), com idade cronolégica minima de 2 anos, para os pacientes PIG
nascidos a termo, e de 4 anos, para os pacientes PIG pré-termo, uma vez que esses pacientes com
SDS de comprimento ao nascimento < 3,5 podem apresentar catch up de recuperacao até os 4 anos
de idade cronoldgica (38).

Foram incluidos pacientes com estatura prévia ao tratamento abaixo de — 2 SDS da média da
curva de crescimento e com SDS de velocidade de crescimento menor que zero, par afastar criangas
que estivessem apresentando catch up de crescimento espontaneo (71).

Também estabelecemos como critério de inclusdo a idade 6ssea maxima de 13 anos para
meninos e 12 anos para meninas.

Pacientes que apresentaram atraso de idade 6ssea maior que 2 anos, foram submetidos a
teste de estimulo do GH com clonidina e/ou insulina para afastar possivel deficiéncia hormonal, com
ponto de corte de 7 ng/dl (72).

3.2.2 Critérios de Exclusao

Foram excluidos do estudo pacientes PIG que permaneceram mais de um més sem usar o
rhGH, portadores de doengas clinicas crbnicas, com histéria de doenca maligna ativa, deprivacao
psicolégica, deficiéncia de GH, displasia esquelética, uso de medicamentos que interferissem com o

crescimento, sindromes clinicas (exceto Silver Russel) ou anormalidades cromossémicas.
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3.3 PROCEDIMENTOS ETICOS

O estudo foi realizado de acordo com a resolugao 196/96 das diretrizes e normas reguladoras
de pesquisas envolvendo seres humanos do Conselho Nacional de Salde, e aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa da Fundagéo de Ensino e Pesquisa em Ciéncias da Satde (FEPECS). O termo

de consentimento livre e esclarecido foi obtido dos pais ou responsaveis legais de cada crianca.

3.4 PROCEDIMENTOS ANALITICOS

Na analise estatistica, primeiramente foi observado que a variavel desfecho, ganho
de estatura, expresso pela diferenca entre o SDS da estatura apdés 1 ano e o SDS da estatura inicial,
apresentou-se com distribuigdo normal de valores. Para tanto foi utilizada avaliagao pelo teste de
Shapiro-Wilk. Considerada variavel de distribuicdo normal, foi entdo empregado o teste t de Student
para amostras independentes na avaliagdo de diferenca do desfecho em relagdo as variaveis
independentes: sexo, idade gestacional (pré-termo ou termo), classificagdo do tipo de PIG e estagio
puberal. Os dados foram expressos como média + desvio padrao.

Para avaliagdo do poder preditor das varidveis estudadas sobre a variavel desfecho
ganho de estatura, seja individual ou coletivamente, foi empregada andlise de regressao linear
multipla. As variaveis independentes estudadas para a composicdo do modelo foram: idade éssea,
idade cronolégica, SDS da estatura inicial, SDS do peso, SDS do peso ao nascimento e SDS da
altura alvo.

O modelo foi construido passo a passo. O critério utilizado para entrada no modelo
de regresséo foi a razdo F maior ou igual a 3,84, o que corresponde a uma probabilidade p associada
menor ou igual a 0,05. Como critério de remocao da variavel no modelo, foi utilizada uma razéo F
menor ou igual a 2,71, o que corresponde a uma probabilidade p maior ou igual a 0,10.

A titulo de ilustragdo do grau de colinearidade entre as variaveis independentes,
foram observados coeficientes de correlagao bivariada de Pearson.

O programa estatistico utilizado foi 0 SPSS versao 17.0 para Windows®.
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4 RESULTADOS

Foram selecionados 50 pacientes nascidos PIG acompanhados no PTGH. Um paciente
abandonou o tratamento por razdes pessoais e dez pacientes foram excluidos: dois pacientes
apresentaram complicagdes psicossociais durante o tratamento, 1 paciente com Sindrome de
Silver-Russel apresentando sinais de desnutricdo crénica, 1 paciente com estigmas
sindrdmicos mal definidos, 4 pacientes que permaneceram dois meses sem usar o thGH no
primeiro ano de tratamento e 2 pacientes que foram reclassificados acima do P3 apds
confirmagéo dos dados. O namero final de pacientes envolvidos no estudo foi de 39.

As caracteristicas dos pacientes envolvidos no estudo estédo representadas na tabela 1.

Tabela 1 - Caracteristicas gerais dos pacientes selecionados.

Caracteistica n? (39) % (100)
Sexo
Masculino 23 59
Feminino 16 41
Estagio puberal
Pré-puberes 30 76,9
Puberes 9 23,1

Classificacao indice ponderal
(IP)

Simétricos 29 74,4
Assimétricos 10 25,6
Idade gestacional ao
nascimento
Termo 27 69,2
Pré-Termo 12 30,8

No momento da incluséo, 24 pacientes eram pré-puberes e 15 pacientes apresentavam
sinais de puberdade. Todavia, seis pacientes iniciaram bloqueio puberal com triptorrelina
associado ao rhGH e foram incluidos no grupo de pacientes pré-plberes para andlise
estatistica, totalizando 30 (76,9%) pacientes no grupo pré-pubere e 9 (23,1%) pacientes no
grupo pubere.

Um paciente apresentou diagnéstico de Sindrome de Silver-Russel e 4 pacientes
nasceram de gesta¢des multiplas.

As caracteristicas dos pacientes envolvidos no estudo estédo representadas na tabela 2
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Tabela 2. Caracteristicas auxolégicas dos pacientes ao nascimento e no inicio do tratamento
com rhGH

Variaveis Mediana Percentis Média SD
10-90

Ao Nascimento
Idade gestacional 38,00 33a40 37,23 2,78
SDSpeso nascimento -1,90 -2,75a-0,80 -1,81 0,66
SDScomprimento -1,90 -3,12 a-0,20 -1,83 0,90
nascimento

Inicio rhGH
Idade cronolégica 9,83 3,75a 14,1 9,41 3,54
ldade 6ssea 7,83 2,00a12,2 7,61 3,69
SDS estatura -2,78 -3,82a-2,12 -2,88 0,62
IMC 15,10 13,402 17,80 15,27 1,62
SDS IMC -1,16 -2,77 a 0,30 -1,16 1,15
SDS peso -2,64 -4,31 a-1,39 -2,92 1,43
VC inicial 4,80 4,00 a 6,60 4,96 1,16
SDS VC inicial -1,18 -2,62a-0,34 -1,38 1,00
Estatura Alvo 169,00 155,20a177,0 167,28 7,80
SDS estatura alvo -0,54 -1,67 a 0,23 -0,58 0,70

SDS:escore de desvio padrao; IMC: indice de Massa Corpérea;VC: velocidade de crescimento.

A IG ao nascimento variou de 31 a 42 semanas, com média de 37 semanas. Os
pacientes selecionados apresentavam idade cronolégica média de 9,4 anos e estatura prévia
ao tratamento menor que -2 SDS (Tabela 2). Também apresentavam SDS de velocidade de
crescimento menor que zero para excluir criancas apresentando catch up de crescimento
espontaneo (6, 12).

Dentre as 39 criangas, oito apresentaram peso ao nascimento < 1500g (extremo baixo
peso), sendo que trés foram nascidas de gestagées multiplas.

A média de SDS de IMC e de peso dos pacientes no inicio do tratamento foi negativa,
demonstrando a auséncia de sobrepeso nos pacientes nascidos PIG que ndo fazem catch up
de crescimento.

Os parametros auxologicos foram analisados, segundo método de correlacdo de
Pearson, para avaliar o grau de associagao entre as variaveis (tabela 3).
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Tabela 3 — Correlagdes entre variaveis auxologicas

Ganho Estatural SDSestatura inicial SDSestatura 1 ano
Pearson SigP Pearson Sig P Pearson Sig P

Idade Cronoldgica -0,562 0,01

Idade 6ssea -0,586 0,01

SDS peso 0,382 0,05 0,448 0,01
Nascimento

SDS peso inicial 0,795 0,01 0,732 0,01
SDS IMC 0,483 0,01 0,521 0,01

SDS: escore de desvio padrao; Sig P: significancia de P; IMC: indice de massa

corpérea

A idade 6ssea e a idade cronoldgica apresentaram correlagao inversa com o0 ganho
estatural. Observou-se correlacao direta dos pardmetros de peso com o SDS da estatura inicial
e de 1 ano apds rhGH.

Os SDS de comprimento ao nascimento e de estatura alvo ndo apresentaram
correlacao significativa com as variaveis independentes analisadas.

A velocidade de crescimento média antes do tratamento era de 4,96cm/ano e apos 1
ano de rhGH foi de 9,18 cm/ano, o que correspondeu a um incremento de 0,67 SDS de
estatura e de 4,93 no SDS de velocidade de crescimento (tabela 4).

Tabela 4. Resposta ao tratamento com rhGH ap6s 1 ano

Antes do rhGH 1 ano apds rhGH A p
SDS Estatura
Média(SD) -2,89 (0,62) -2,21(0,70) 0,67 <0,01
vC
Média(SD) 4,96(1,16) 9,19(2.05) 4,20 0,10
SDS VC
Média(SD) -1,38(1,00) 3,55(2.35) 4,93 0,91

rhGH: hormdnio de crescimento; A: diferenca entre os valores de 1 ano e antes do rhGH ; VC:
velocidade de crescimento

O ganho estatural (A SDS de estatura) em 1 ano de tratamento, medido pela diferenca
entre o SDS da estatura apés 1 ano de tratamento e o SDS da estatura inicial ao tratamento,
foi a variavel de desfecho escolhida para avaliar o efeito do tratamento com rhGH.

Para identificar as variaveis preditoras do ganho estatural no primeiro ano de
tratamento, analisou-se o A SDS de estatura em um modelo de regressao linear multipla passo
a passo com as variaveis independentes: idade cronolédgica, idade 6ssea, SDS de peso e
comprimento ao nascimento, SDS de peso e estatura no inicio do tratamento e SDS de
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estatura alvo. A idade cronoldgica mostrou colinearidade com a idade 6ssea e foi descartada
pelo modelo de regresséo linear.

Duas variaveis foram identificadas como preditoras do ganho estatural do primeiro ano
de tratamento: a idade 6ssea e o SDS de peso ao nascimento (tabela 5). Ambas foram
responsaveis por um coeficiente de correlacdo geral (R2) de 0,417, capazes de explicar 41%
da variabilidade do ganho estatural.

Tabela 5. Modelo de regressao com as variaveis preditoras de ganho estatural de 1 ano de
tratamento com hGH

R2 Coeficiente B
10 -0,621
I0+SDSpeso nascimento 0,417
SDSpeso nascimento 0,275

I0: idade éssea; SDS: escore de desvio padrao de peso

A idade 6ssea correlacionou-se negativamente com o ganho estatural, enquanto que o
SDS de peso ao nascimento mostrou correlacdo positiva. O coeficiente B estabeleceu que a
cada ano de avanco da idade 6ssea ha uma perda de 0,62 SDS de ganho estatural e, cada um
ponto de aumento no SDS de peso ao nascimento corresponde a um incremento de 0,27 SDS
no ganho estatural do primeiro ano de tratamento.

As diferencas entre a variavel de desfecho e os subgrupos de sexo, idade gestacional
(termo e pré-termo), classificagéo do tipo de PIG (simétrico ou assimétrico) e estagio puberal

(pré-pubere e pubere), estdo relacionadas na tabela 6.

Tabela 6. Diferencas no ganho estatural entre subgrupos de criancas PIG

GRUPOS A SDS estatura (média) Valor P
Masculino/Feminino 0,69/0,64 0,68
Pré-termo/Termo 0,66 /0,67 0,91
PIGsimétrico/Assimétrico 0,70/0,57 0,35
Pré-pubere/Plbere 0,75/0,40 0,02

A SDS: delta de escore de desvio padrao; PIG: pequeno para idade gestacional

Foi observada diferencga significantiva entre a condicdo de pré-pubere e pubere com
p=0,02. Demais variaveis nao apresentaram diferencga estatisticamente significante.
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5 DISCUSSAO

Os diferentes resultados dos estudos clinicos sobre ganho estatural no tratamento com
rhGH em criangas nascidas PIG na literatura, estio relacionados as diferentes caracteristicas
populacionais e metodologias adotadas. Fatores como: local e ano em que o estudo foi
realizado, caracteristicas raciais, estado sécio-econémico, fatores relacionados a acuracia da
definicdo da idade gestacional e a definicdo da curva de crescimento uterino, tém grande
impacto no padrdo da amostra populacional a ser utilizado (2).

No presente estudo, adotamos a curva de Babson e Benda atualizada de 2003 (70)
para definir a crianga nascida PIG, uma vez que essa curva foi confeccionada empregando
métodos estatisticos mais acurados, evitando erro na classificacdo de criangas prematuras, e
incluindo expressiva amostra populacional. Também definimos o ponto de corte igual ou menor
ao percentil 3 (equivaléncia de -1.88) devido as divergéncias relatadas em torno do percentil 10
(18), evitando dessa forma o diagnéstico incorreto de criangas PIG.

Apesar de alguns estudos demonstrarem relacdo direta de dose-resposta no
tratamento dessas criangas (7, 8, 73), nosso estudo mostrou que a dose de 1 Ul/kg/semana foi
capaz de promover um catch-up de crescimento relevante no primeiro ano de tratamento,
constatado pela diferenga significativa de 0,67 SDS no ganho estatural do primeiro ano de
tratamento.

A observacgao de respostas de crescimento tdo variadas a diferentes doses de rhGH na
literatura, sugere que outros fatores possam influenciar a resposta individual. Em estudo
comparativo entre dose ajustada (0,035mg/kg/dia) e dose fixa (0,067mg/kg/dia) de rhGH, Jung
e colaboradores (74) demonstraram que a dose ajustada mais baixa ndo foi inferior na
promog¢ao do crescimento do primeiro ano de criangas PIG, constatando que a dose mais alta
ndo foi necessaria na metade das criancas tratadas. Essa observagdo pode minimizar o custo
da prescricdo de doses iniciais até 2 vezes maiores, principalmente no caso de instituicao
publica de saude financiar o tratamento dessas criangas.

Interessantemente, nao observamos diferenca significativa no A de velocidade de
crescimento do primeiro ano de tratamento, o que pode ser justificado pela média de idade
cronolégica de 9,4 anos dos pacientes envolvidos no estudo, considerada tardia para iniciar o
tratamento. Dessa forma, uma melhor resposta terapéutica é esperada quanto mais precoce for
0 inicio do tratamento (75).

A resposta do primeiro ano de tratamento no presente estudo ndo mostrou correlagdo
com o SDS da estatura inicial e da estatura alvo geneticamente determinada, estando de
acordo com estudos que demonstram a importancia dessas variaveis clinicas como preditores
de estatura em fases subseqlentes do tratamento, como no inicio da puberdade e na estatura
adulta (66, 76).
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No presente estudo, a idade éssea no inicio do tratamento e o SDS de peso ao
nascimento foram identificados como principais fatores preditores do ganho estatural no
primeiro ano de tratamento, capazes de explicar 41% da varibilidade desse ganho.

De acordo com alguns autores, a idade 6ssea, assim como a idade cronolégica, é
estabelecida como variavel de importancia na resposta do primeiro ano a terapia com rhGH (7,
77), ressaltando a correlagdo negativa demonstrada com o ganho estatural (12).

Contudo, o SDS de peso ao nascimento nao é citado na literatura como variavel chave
e fator preditor de importancia no primeiro ano de tratamento. Acreditamos que, excluida a
dose do rhGH como um dos principais fatores preditores, a presencga de criangas prematuras
PIG, com baixo peso ao nascimento na amostra estudada, possa ter influenciado no
surgimento desta varidvel como fator preditor.

A condicdo de uma crianca nascer com baixo peso requer cuidados primarios
intensivos de suporte, onde diferentes estratégias de manejo nutricional podem contribuir com
diferentes padrdoes de crescimento intra-hospitalar. O NICHD (Neonatal Research Network
Center) publicou em 2001 que o tempo de hospitalizagdo dos RNs com muito baixo peso ao
nascimento (< 1500g) esteve inversamente relacionado ao peso ao nascimento, e que 97%
dessas criancas apresentaram crescimento pobre relacionado ao tempo de internagao (78).

Dessa forma, considerando que o nascimento prematuro envolve algum grau de
restricdo de crescimento, com papel dominante sobre o eixo GH-IGF-I (40), os RNs de maior
peso e maior idade gestacional ao nascimento necessitariam de menor periodo em unidades
de tratamento intensivo, minimizando a acdo ao processo de reprogramacao nutricional pés-
natal, associado a anormalidades metabdlicas similares aos observados em RNs nascidos a
termo PIG (42).

Neste estudo, além de pacientes pré-puberes, foram incluidos pacientes puberes que
também apresentavam SD de velocidade de crescimento < zero, confirmando os relatos de
padrdo de crescimento puberal modestamente reduzido nas criangas nascidas PIG (6).
Comparando-se o ganho estatural entre esses dois subgrupos de pacientes, constatamos
ganho significativamente maior nos pacientes pré-plberes. Tal observacdo pode estar
relacionada a maior resisténcia ao horménio de crescimento durante a puberdade, onde os
pacientes puberes necessitariam de dose maior que 1 Ul/Kg/semana do rhGH para promocao
de um melhor crescimento linear. Desta forma, consideramos a necessidade do tratamento
com doses maiores de rhGH nas criangas que iniciarem tratamento na puberdade, uma vez
que a resposta de crescimento dos anos subseqientes estd na dependéncia da resposta do
primeiro ano de tratamento (7, 79).

Apesar dos dados mostrarem que ndo houve diferenca estatisticamente significativa (p
= 0,05) entre os pacientes pré-puberes em bloqueio puberal com triptorelina e aqueles nao
blogueados, o numero de pacientes envolvidos no estudo nao foi suficiente para maiores
conclusdes. Contudo, a observagdo pratica de bloqueio puberal é de desaceleragdo da
velocidade de crescimento no ano do bloqueio, o que poderia repercutir na resposta

terapéutica menor do segundo ano. Essa situagdo néo esta bem definida na literatura e levanta
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0 questionamento dos beneficios do bloqueio puberal associado ao uso de rhGH na estatura
final dessas criancas.

Quando avaliamos o ganho estatural entre criangas PIG simétricas e assimétricas, nao
observamos diferenca na resposta ao tratamento com rhGH. Tal achado esta de acordo com
outros autores que recomendam a utilizacdo da subclassificacdo de PIG apenas para
investigacdo dessas criangas, uma vez que essa subclassificacdo esta relacionada a padroes
de gestacdo, parto e crescimento pés-natal distintos (80). Com isso, a inclusdo de pacientes
nascidos de gestacées mudltiplas nao representou ponto de divergéncia, uma vez que
representam causa definida de RN PIG, sem manifestagdo de resposta terapéutica distinta ao
rhGH
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6 CONCLUSOES

As variaveis clinicas identificadas como preditoras do ganho estatural do primeiro ano
de tratamento foram a idade 6ssea e o SDS de peso ao nascimento. Contudo, quando
associados, eles foram capazes de explicar apenas 42% da variabilidade de crescimento,
reforgando a necessidade da busca continuada de outros possiveis fatores preditores.

O tratamento com a dose fixa do rhGH de 1 Ul/kg/semana foi capaz de promover catch
up de crescimento significativo neste grupo de pacientes nascidos PIG.

A comparacdo dos subgrupos mostrou significAncia estatistica apenas entre os
subgrupos pré-puberes e puberes, demonstrando que a melhor resposta ao rhGH é obtida
quanto mais precoce for instituido o tratamento.

A resposta positiva ao tratamento com rhGH neste grupo de criangas nascidas PIG foi
confirmada, e o conhecimento das caracteristicas auxoldgicas individuais de nascimento e ao
inicio do tratamento é de grande importancia para que se atinja o maximo de efetividade na

resposta do primeiro ano de tratamento.
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PROTOCOLO N° DO PROJETO: 158/08 - Avaliacao de fatores clinicos preditivos de ganho
estatural de criancas nascidas.

Area Tematica Especial: Grupo Il (ndo pertencente & 4rea tematica especial), Ciéncias da Salde;

Validade do Parecer: 09/09/2010

Tendo como base a Resolugdo 196/96 CNS/MS, que dispde sobre as diretrizes e normas
regulamentadoras em pesquisa envolvendo seres humanos, assim como as suas resolucdes
complementares, o Comité de Etica em Pesquisa da Secretaria de Estado de Saude do Distrito
Federal, ap6s apreciacio ética, manifesta-se pela APROVAGAO DO PROJETO.

Esclarecemos que o pesquisador deverd observar as responsabilidades que lhe séao
atribuidas na Resolugdo 196/96 CNS/MS, inciso IX.1 e IX.2, em relagcdo ao desenvolvimento do
projeto. Ressaltamos a necessidade de encaminhar o relatério parcial e final, além de notificacoes de
eventos adversos quando pertinentes.

Brasilia, 09 de setembro de 2008.

Atenciosamente.
Maria Rita Carvalho Novaes '
Comité de Etica em Pesquisa/SES-DF -
Coordenadora

Fundagao de Ensing e Pesquisa em Ciéncias da
Saude - SES Comité de ~tica em Pesquisa fone:
32~4955 - FonelFax: 326-0119 - e-mail:
cepsesdf@saude. de%)v. br SMHN-Q.501-BlocooAo -
Brasllia- - CEP.:70.710-904 /é\l\ﬁ\lﬁ';[UtP/SE
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APENDICE B - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - TCLE

O(a) Senhor(a) estd sendo convidado(a), como representante legal do paciente, a
participar do projeto: Avaliagdo dos Fatores Clinicos Preditores de Ganho Estatural de
Criancas Nascidas Pequenas para a Idade Gestacional com Um Ano de Uso do Horménio de
Crescimento. O nosso objetivo é avaliar a resposta de um ano de tratamento com horménio
de crescimento recombinante humano(hGH), em criangas nascidas pequenas para a idade
gestacional, buscando os possiveis fatores clinicos que possam estar relacionados com a
resposta ao tratamento. Tais dados podem fornecer justificativas concretas para confecgao de
um protocolo para distribuicdo do horménio de crescimento para crian¢as pequenas para a
idade gestacional no &mbito nacional.

O(a) senhor(a) recebera todos os esclarecimentos necessarios antes e no decorrer da
pesquisa e lhe asseguramos que nem seu nome, nem de seu filho(a), aparecera sendo
mantido o mais rigoroso sigilo através da omissdo total de quaisquer informagbes que
permitam identifica-lo(a).

A participacao de seu filho(a) sera através da permissdo ao acesso do pesquisador as
fichas de avaliacdo obrigatéria e periddica que encontram-se no Hospital de Base de Brasilia,
'aos exames bioquimicos e, caso necessario, ao prontuario médico do médico assistente.
Informamos que a Senhor(a) pode se recusar a participar do estudo,bem corno a responder
qualquer questdo que lhe traga constrangimento, podendo desistir de participar da pesquisa
em qualquer momento sem nenhum prejuizo para o seu filho(a) no seu atendimento.

Os resultados da pesquisa serdo divulgados aqui no Setor de Endocrinologia do
HBDF e para todo o Hospital de Base de Brasilia podendo inclusive ser publicados
posteriormente. Os dados e materiais utilizados na pesquisa ficarao sobre a guarda do Setor
de Endocrinologia do Hospital de Base de Brasilia.

Se o Senhor(a) tiver qualquer divida em relacao a pesquisa, por favor telefone para:
Dr(a). Adriana Claudia Lopes Carvalho Furtado, na instituigdo Hospital de Base de Brasilia,
telefone: 3315-1511, no horério: 08:00h as 12:00h na terga-feira, quinta-feira e sexta-feira.

Este projeto foi Aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da SES/DF. Qualquer
divida com relagédo a assinatura do TCLE ou os direitos do sujeito da pesquisa, podem ser
obtidos através do telefone: (61) 3325-4955.

Este documento foi elaborado em duas vias, uma ficara com o pesquisador

responsavel e a outra com o sujeito da pesquisa.

Nome / assinatura:

Pesquisador Responsavel Nome e assinatura:

Brasilia, de de



APENDICE C - FICHA DE AVALIACAO PERIODICA DO PROGRAMA DE TRATAMENTO
COM HORMONIO DO CRESCIMENTO

3L

NOME:

DATA DE NASCIMENTO:

PESO AO NASCER:

ESTATURA AO NASCER:

ALTURA DO PALIL

ALTURA DA MAE:

Data

Idade

Estatura

Peso

VC

10

Tanner

LH

E2/Testo

TSH

T4 L

Glic

Col

Trigli

Insulina

IGF1

IGFBP3

Dose GH

Medicamento
Associado

VC = Velocidade de Crescimento
10 = Idade Ossea

E2 = Estradiol

TP = Triptorrelina

EC = Estrogeno Conjugado

TT = Testosterona

CARIOTIPO: )
RNM SELA TURCICA:
OBSERVACAO:




