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CRESCIMENTO DEFICIENTE

CENARIOS POSSIVEIS

Joad

« Estatura em percentil abaixo do esperado para o potencial
familiar.

« Estatura abaixo do esperado para a populacao geral.

* Velocidade de crescimento inferior a esperada para 0 Sexo e
a idade cronoldgica.
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VARIANTES DO CRESCIMENTO

NORMAL
Baixa Estatura Familiar

«Anamnese e Exame Fisico dentro
da normalidade

*\elocidade de crescimento
normal.

-ldade Ossea compativel com a
Idade cronoldgica.

Estatura abaixo do percentil 3
mas compativel com o canal
familiar.
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DUVIDA FREQUENTE

O tratamento com terapias promotoras de crescimento
(GH e outras) é capaz de aumentar a estatura final

nestes individuos?
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VARIANTES DO CRESCIMENTO
NORMAL

Baixa Estatura Constitucional

Anamnese e Exame Fisico dentro da !
normalidade wl

*Estatura abaixo do percentil 3. o}

s/dade Ossea atrasada. ol

“Velocidade de crescimento normal. =} 7

= Bone Age
TG: Target Height
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VARIANTES DA NORMALIDADE - RESUMO

Differential features of familial short stature and constitutional
delay of growth and adolescence

Feature

Familial short stature

- Constitutional delay

Parents' stature
»Paren»t‘s» »‘p‘t.Jberty

Blrth Iength

‘Growth (0 to 2 years)
Growth (puberty)
Bone age

Tlmmg of puberty
Puberty growth rate

Adult height

Small (one or both)

Usual tlmlng

Norma| ............
Normal

Normal

Normal

Normal

Lower range of normal

Short

Average

Delayed
Normal

Normal to slow

Delayed
Delayed
D|m|n|shed

Normal
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CAUSAS PRIMARIAS
DE CRESCIMENTO DEFICIENTE

Restricao do Crescimento Intra-Uterino

Displasias 6sseas: Acondroplasia
Hipocondroplasia

Displasias metafisarias

Sindromes Genéticas: Sd de Turner
Sd de Noonan
Sd de Silver-Russel
Sd de Seckel
Sd de Leri-Weill
Sd de Down
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Peso e/ou comprimento ao nascer abaixo do 3° percentil
para idade gestacional.

Fatores maternos: Desnutricao, fumo, DHEG

Fatores intrinsecos ao feto: Mutacdes e polimorfismos
nos genes do GH e do IGF-I; sindromes genéticas.

10 a 15% néao fazem o catch-up até 3 anos de idade.

dSN-d4NA - Turuojuy y JIruog "I Joid

Chance 5 a 10 vezes maior de ter baixa estatura do que
criancas com peso adequado a idade gestacional.




CAUSAS PRIMARIAS DO CRESCIMENTO
DEFICIENTE

Acondroplasia

Atencao para variantes “leves”:
Hipocondroplasia — Avaliar proporcoes
corporais



CAUSAS PRIMARIAS DO CRESCIMENTO
DEFICIENTE

Sindrome de Turner

dSN-d4NA - Turuojuy y JIruog "I Joid

Copyright ©2003 Elsevier Science (USA). All rights reserved.
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Sindrome de Turner

— Evolugdo estatural na sindrome de Turner. Ref.: Ranke et al. Turner syndrome: spontaneous growth in 150 cases and re!
= Eur J Pediatric 141:81-88, 1983.




SINDROME DE TURNER

DIAGNOSTICO

Baixa estatura e anomalias

esqueléticas graves

Pescoco alado

Disgenesia gonadal (auséncia de
desenvolvimento puberal, amenorreia
primaria e infertilidade

Pterigium colli (excesso de prega

cervical)
Alargamento do diametro bi-acromial
do térax

Implantacao baixa do cabelo

Escoliose

Quarto metacarpo curto



SINDROME DE TURNER

DIAGNOSTICO

Rotacéo e dismorfias dos pavilhdes

auriculares de implantacéo baixa

Palato ogival

Unhas displasicas

Retrognatia

Epicanto

Ptose palpebral

Hipertelorismo ocular

Nevus

Sobrancelhas espesas

Alteracdes dentarias
Figura 1 — Caracteristicas faclais e culo-orbitarias do paciente com

Inteligéncia preservada Sindrome de Noonan

Prejuizo seletivo nas habilidades para

matematicas
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SINDROME DE TURNER

DIAGNOSTICO

POS — NATAL

(o)

RN

-Linfedema sinal mais comum
- excesso de pele na nuca

- pescoco alado

Lactente : sopro cardiaco, coartacdo da
aorta

Idizle escolar: baixa estatura e
VC

Adolescéncia: 4} estatura, atraso
puberal

ldade adulta: amenorreia 12 ou 22 e
Infertilidade.
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SINDROME DE TURNER

BAIXA ESTATURA

Insuficiencia

ubs 1 Joid

Ovariana

BAIXA
ESTATURA
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SINDROME DE TURNER

AVALIACAO COMPLEMENTAR

CARIOTIPO

O diagnostico da ST é realizado por meio de caridtipo, usualmente de

sangue periférico. Devem ser analisadas pelo menos 30 -50 células.
Desta forma é possivel detectar mosaicismos.

A presenca de 2 ou 3% de células 45,X ou 46,XX com defeitos estruturais jaz

confirma o diagnostico
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Cariograma de uma mulher afetada pela
sindrome de Turner.
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0 estudo citogenético de um segundo tecido, por:=
exemplo biopsia de pele ou esfregaco bucal, deve%
ser considerado em individuos com cariotipo
46,XX somente se houver, uma suspeita elevada
fenotipicade ST



SINDROME DE DOWN

MENINAS 2.8 ANOS

SINDROME DE DOWN

MENINAS 2.8 ANO 5

Fohte? frelodoeddliofu Pt oA st MR Bad-Babioserasi
Orientador: Prof. Dr. Daniel Giannella Neto - 2002
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DUVIDA FREQUENTE

« Realizar Cariotipo em menina com baixa estatura

com minimos ou nenhum outro estigma?
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SINDROME DE TURNER

A AUMENTAR A ALTURA

— INDUZIR A PUBERDADE

CORRIGIR ANOMALIAS
SOMATICAS
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SINDROME DE TURNER

TRATAMENTO

O tratamento com GHhr quando utilizado de maneira
adequada, aumenta a altura final da maioria destas
pacientes.

BENEFICIOS DO GHhr

Melhora as proporcdes corporais
Melhora presséao arterial diastélica
Melhora os niveis de Colesterol
Melhora estatura final na ST - Depende:
- Momento do inicio da terapéutica
- Dose implementada
- Duracao do tratamento

- Fatores genéticos que modulam a resposta ao GH
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SINDROME DE TURNER

TRATAMENTO

MOMENTO DO INICIO DA TERAPEUTICA

Estatura dos pais

Menor idade no inicio do tratamento

LEMBRAR A altura adulta é maior em pacientes com ST com

estatura mais alta no inicio do tratamento

[SflldHI/\M = juruojuy y JIruogs "I Joid

90% das pacientes com ST (Cariotipo 45X) vai cair abaixo
do P3. Desta forma, o tratamento com GH é justificado
mesmo antes deste evento.




SINDROME DE TURNER

TRATAMENTO

DOSE DO GH
0.375 MG /KG Semana (= 0,15unidades/kg/dia)

0S I ‘Joid

ComplicacGes como epifisidlise femoral e Hipertensao Intracraniana:.

parecem ocorrer em uma taxa mais elevada em pacientes com ST

E importante o controle de IGF1 E VC para ajustar a dosagem e

dS-dYNY - tutuojuy y X

evitar tratamento excessivo.




FATORES QUE MODULAM A RESPOSTAAO GH

FARMACOGENETICA
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Sindrome de Noonan
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Sindrome de Noonan

180

. Populagao normal 5+ 1DP

Estatura (cm)
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Fig. 59 —Grafico de estatura em meninas com sindrome de Noonan (0 a 18 anos). Ref.: Witt Dr et al. Growth curves for height in Nooyan Syn-
drome. Clinical Genetics 30: 150-3; 1986.
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Fig. 60 ~Grafico de estatura em meninos com sindrome de Noonan (0 a 18 anos). Ref.: Witt Dr et al. Growth curves for height in Noonan syn-
drome. Clinical Genetics 30: 150-3; 1986.




Sindrome de Noonan

a -
Table 2. Noonan syndrome diagnostic criteria (adapted from van der Burgt et al. [16])
Clinical characteristics Major Minor
Facial typical face suggestive face
Cardiac pulmonary valve stenosis and/or typical ECG other defects
Height <3rd centile <10th centile ’
Chest wall pectus carinatum/excavatum broad thorax
b Family history first-degree relative with definite diagnosis first-degree relative with suggestive diagnos
-

= R
#d ‘Joid

Other: all 3 any of the 3
Mental retardation

Cryptorchidism

Lymphatic dysplasia

Definite NS: typical face + one major or two minor clinical characteristics or suggestive face + two major or three or clinical

characteristics.
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Jorge AL et al
Horm Res 2009;71:185-193




SINDROME DE NOONAN
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Sindrome de Silver—Russell syndrome
(SRS)

- Seu diagndéstico pode nao passar

desapercebido frequentemente...

dSN-d4NA - Turuojuy y JIruog "I Joid



Sindrome de Silver—-Russell syndrome (SRS):
Caracteristicas Clinicas

* Face Triangular

* Fronte Proeminente /
Macrocefalia relativa

* Rima bucal invertida

 Micrognatia

* Clinodactilia (5° falange)
» Assimetria Corporal

e Dificuldades Alimentares

* Dificuldades leves d
aprendizagem / fala

dsN-dRN - turuoyuy y aruog aq Joiq

Nasce PIG

Wakeling E L A .
Arch Dis Child 2010 « Auséncia de catch up




CAUSAS SECUNDARIAS DO CRESCIMENTO

DEFICIENTE

Desnutricao

Reducao da Velocidade de crescimento.
Idade Ossea atrasada.
Insulina baixa com IGFBP-1 alta.

Diminuicdo do IGF-1 *
GH elevado
Cortisol elevado.

STATURE {em)
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Fatores de Crescimento que Estimulam a Placa de
Crescimento
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Repercussao da Desnutricao na placa de

crescimento
The effect of nutritional restriction on the height of the growth plate.

(A) EGP taken from 34-day-old rats fed ad libitum.

(B) EGP taken from 34-day-old rats subjected for the preceding 10 days to 40% food

restriction (FR).
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* Serum IGF-I and leptin levels were reduced during FR and increased

during catch-up growth.

» Following 40% FR, there was a significant decrease in the level of .
GHR and IGF-IR in the EGP which may explain the reduced effect of

GH treatment

_Desnutrido
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Mecanismo da inibicao do crescimento na
Desnutricao

Caloric restriction

Calorie restriction .
o

effect on the EGP — { =
=

a SuggeStEd model. —ns |  Deacetylation of histones n
Or transcnption factors B,

=

=

>

=4

| T =

B.

Glycolysis Chondrogenesis proliferation E

‘ =

"

-

" Growthplate growth 7

inhibition

Calorie restriction reduces by an as yet unknown mechanism the level of miRNA-140-3p. This reduction relieves the inhibitio
on SIRT1 translation, leading to an increase in SIRT1 protein levels and a possible concomitant increase in deacet?'of

HIF1a. The reduction in its level and activity leads to a reduction in glycolysis, chondrogenesis and proliferation. ati
of additional proteins such as histones and transcription factors may contribute to the EGP growth attenuation.

J Nutr Biochem. 2012

On

Pando, R. et al


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22402365

CAUSAS SECUNDARIAS DO CRESCIMENTO
DEFICIENTE

Doenca Gastrintestinal:

« Doenca celiaca

« Doenca Inflamatoéria Intestinal

5223543 BEE2 8334
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CASO CLINICO

ID: PPD, 12 anos, masc.

QD: Parou de crescer ha dois anos

HMA: Relata que cresceu bem até os dez anos, quando percebeu que

estava ficando menor que seus colegas.

IDA: Nega cefaléia ou desmaios
Habito intestinal irregular, alternando constipacao com diarréia
leve ocasiona. Relata dor abdominal esporadicadesde os 8 anos de

idade.

dS(1-d4AY - TUTUojuy Y Juog “1(J ‘Joid
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* Atencao para quadro
leves de desnutricao




o Exames:
RX 10: IC=12 anos e I0O=9 anos.
IGF-I= 30ng/mL (VR= 175 a 450).
Anti-transglutaminase positivo.

Endoscopia digestiva com bidpsia:

Mucosa estagio 4 de Marsh.

&Sfl:dH]/\Iﬁ - UHUOWV Y Jmogs 1 Joid

Fig 3. Bidpsia de intestino delgado: intensa atrofia de vilosidades com infiltrado

D i a gn6 Sti c O: D O e ng a C e 1 i ac a linfoplasmocitdrio no cérion e numerosos linfocitos intraepiteliais. (HE; 40x).




Desnutricao —» Baixa Estatura:

Desnutricao Cronica

* Desaceleracao ou perda do ganho ponderal

\

 Desaceleracao do crescimento estatura (altura)

Atencgado:
No deficiéncia de crescimento por desnutrigdo (primdria ou
secunddria) o prejuizo ponderal antecede e é “mais” significativo

que o estatura

dS(1-d4AY - TUTUojuy Y Juog “1(J ‘Joid



CAUSAS SECUNDARIAS
DE CRESCIMENTO DEFICIENTE

Doenca Renal Cronica

Doenca Hepatica Cronica

Terapia com Glicocorticoides *

Doenca Cardiaca

 Erros Inatos do Metabolismo

« Doencas Hematologicas

* Avaliacao Clinica e Triagem Laboratorial sao Fundamentais em

todos os pacientes com crescimento deficiente

dSN-d4NA - Turuojuy y JIruog "I Joid



CAUSAS ENDOCRINAS DO CRESCIMENTO
DEFICIENTE

Hipotireoidismo Causa hormonal mais frequente

Diagnoéstico “mais dificil”

Diagnéstico “6bvio”

115
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Hipotireoidismo

Diagndstico Laboratorial:

d T4livre ou T4 total

—> | Hipotireoidismo Primério: comum g

T TSH o
0

3

=

>

Er

d T4livre ou T4 total Hipotireoidismo Central: Ej
—> |+ raro E

TSH Normal ou reduzido * sempre associado a hipopituitarisme
=

2

Z



CAUSAS ENDOCRINAS DO CRESCIMENTO DEFICIENTE

cm T T T T T T T T T T T T T T T T T T

Sindrome de Cushing o)

@
[=]
T
.

1o}

{

Sd de Cushing

100
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Dissociacao

Ganho de Peso e Desaceleracao do Crescimento




CAUSAS ENDOCRINAS DO CRESCIMENTO
DEFICIENTE

Diabetes Mellitus:

Controle inadequado leva ao
comprometimento da estatura final

dInsulina

dSN-d4NA - Turuojuy y JIruog "I Joid

JIGF-1e T IGFBP-I




CAUSAS ENDOCRINAS DO CRESCIMENTO
DEFICIENTE

Raquitismo

Pseudohipoparatireoidismo

dSN-d4NA - Turuojuy y JIruog "I Joid




DEFICIENCIA DE GH

1

4anos 7 anos 9 anos




DEFICIENCIA DE GH - IGF-I
'(k)

1 IGF-R
1 —
1 IRSA
I
i
]
1
/ i M
]
STAT-5b @ ® IGFBP ERK1IZ PI3K
STAT-5a @ (@) 10 5
d %
e

g A
[Transcriptional Regulation|

ey ¢

'GF" GROWTH
(m)

= Defeitos ja identificados

1- Deficiénciade GH (DGH)

2- Resisténcia ao GH: Alteracao do receptor do GH ou pds receptor
3- Déficit primario de IGF-I por alteragcdes no gene do IGF-I

4- Resisténcia ao IGF-I

5- Alteracoes nas IGFBPs
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DGH — QUADRO CLINICO

» Baixa estatura

» Baixa velocidade de crescimento
» |dade O0ssea atrasada

* Fronte olimpica

» Maxilares pequenos

*VVoz com tonalidade elevada
* Pele e cabelos finos

* Obesidade troncular

* Hipoglicemia neonatal
* Micropénis

‘/\WZ yumoqu& ITU0S "I(T ‘JoIJ
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DIAGNOSTICO DA DEFICIENCIA DE GH - IGF-I

1- ClinicoO: Baixa estatura

Baixa velocidade de crescimento
Fenotipo compativel com déficit de GH

2- ldade 6ssea: Atrasada

3- Laboratorial

Dosagem de IGF-I basal - TRIAGEM*

- Se IGF-I baixo, nas auséncia de outras causas, fazer
testes de secrecao de GH.

- Se IGF-I normal observar e reavaliar o diagnaostico.

dS(1-d4AY - TUTUojuy Y Juog “1(J ‘Joid

* Atencdo: o IGF1 é fisiologicamente baixo nos primeiros 2-3 anos de vida



DIAGNOSTICO DA DEFICIENCIA DE GH (DGH)
 GH basal (1 amostra) nao tem valor diagndstico

Testes de Secrecao de GH

Testes de Estimulo Farmacologicos:
* Hipoglicemia Insulinica (ITT)
* Glucagon
* L-Dopa
* Clonidina
* Arginina

* GHRH Cut offs GH apds o estimulo (método IFMA)

< 5 ng/ml: déficit classico de GH
5 - 7 ng/ml: Possivel DGH

> 7 ng/mL: Normal

dSN-d4NA - Turuojuy y JIruog "I Joid



DIAGNOSTICO DA DGH

Testes de Secrecao de GH

S840 necessarios 2 testes com GH baixo para se firmar
diagnostico.

Estes testes ndo sdo 100% reprodutiveis
Dificuldades Tecnicas / Cuidados

o ITT (padréao ouro) ndo deve ser realizado em criancas mui
pequenas (<3-4 anos) e/ou com crises convulsivas previas
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DGH

* |Isolada

« Combinada: hipopituitarismo

- Necessidade de se avaliar 0s outros eixos hipofisarios:
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ETIOLOGIA DA DGH

* Congénita

* Adquirida

TUTUOUY 3 ITU0S “I(] ‘JOIJ

* Todo paciente com DGH deve ser avaliado com Imagem

(RNM do SNC- regiao selar e supra-selar)

dSN-d4IN



HIPOPITUITARISMO CONGENITO

Deficiéncia combinada de Hormonios da Hipdfise Anterior: parcial
ou total. ( ou Hipopituitarismo Anterior)

Deficiéncia 1solada de GH

Diabete insipido

Anormalidades Neurorradioldgicas

* Triade classica: - Hipoplasia da hipéfise anterior (a) ‘Sindrome da
- Neurohipofise ectopica (b) — Interrupcdo da
- Alterag@o da haste hipofiséaria haste hipofisaria

dSN-d4NA - Turuojuy y JIruog "I Joid




Hipopituitarismo Congénito - RM

Sela turcica de tamanho reduzido
Adenohipodfise hipoplasica (4)
Haste hipofisaria ausente(3)
Neurohipdfiseectopica (2)
Corpo caloso hipoplasico (1)
Adenohipofise hipoplasica
Neurohipoéfise topica
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ETIOLOGIA DA DEFICIENCIA DO GH

Hipopituitarismo Adquirido
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Grupo Hipopituitarismo

46 masculinos/ 16 femininos.

Idade ao diagnostico: 1,2 a 69 anos

Média: 10,7% 9,
Mediana: 9,3

5 anos

anos

Escore Z estatura: -3,75+1,32.

Deficiéncias hormonais:

Multiplos hormonios: 52 (83,9%).
GH 1solado: 10 (16,1%).

HC-FMRP-USP

Sabrina Paulo,
Doutorado 2012

GH+LH+PRL
GH+ACTH+TSH+PRL
GH+ACTH+LH
ACTH+LH
GH+ACTH+PRL
GH+PRL
GH+TSH+LH+PRL
GH+ACTH
GH+ACTH+TSH
GH+ACTH+TSH+LH+PRL
GH
GH+ACTH+TSH+LH

0,00% 5,00%

10,00%  15,00% 20,00%  25,00% 30,00% 3500%
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Hipopituitarismo

Hipoplasia Hipofise

RNM Hipodfise Posterior

Anterior Ectopica

o Hipoplasia hipéfise anterior: 56 (91%).
o Hipofise posterior ectopica: 50 (81%).

20%
o Alteracao de haste: 39 (63%). M

Alteracoes da Haste
Hipofisaria
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TRATAMENTO DA DHG

Tratar a causa de base, se houver.

Reposicao do GH: GH humano recombinante (hGHr):

« Derivado humano nas décadas de 70 e 80:. doenca de
Creutzfeld-Jacob

 GHhr produzido na década de 1980

« Uso em injecdes sub-cutaneas diarias (noite)
« Tratamento prolongado (muitos anos)
 Custo elevado

 Eficaz nos casos bem indicados e boa seguranca
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Tratamento com GH humano recombinante:

(GHhr)

J
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hGHr : Usos aprovados pelo FDA - USA

» Deficiéncia de GH (DGH): isolada e hipopituitarismo| SUS
cobre o
. Sindrome de Turner tratamento

* Sindrome de Prader-Willi

 Baixa estatura em criancas com Insuficiéncia Renal Cronica

 Criancas nascidas Peguenas para Ildade Gestacional, sem
catch-up

dS(-d4NY - Tutaoluy y Jraog “I(J ‘3o
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Experiéncia do HC-FMRP-USP

GHhr em Pacientes com Hipopituitarismo Congénito

EDP estatura
EDP estatura

Pré-tratamento Pos-tratamento

dSN-d4ANd - Tutuojuy

EDP estatura
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Experiéncia no HC-FMRP-USP

GHhr em Pacientes com DGH isolada
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Pré-tratamento Pds-tratamento
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GHhr na Baixa Estatura Idiopatica
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Baixa Estatura ldiopatica (BEI)

2 3 4 5 6 7 & 8 1011 12 13 14 15 16 17 18 19 20
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GHhr na Baixa Estatura Idiopatica (BEI)

- Uso aprovado pelo FDA em 2004

- No Brasil o custo néo é coberto pelo sistema publico de saude.

Questao n° 1.

Definicao de BEI
- Estatura menor que -2,25 DP da média (<P3).

- Paciente e normal, exceto pela baixa estatura de causa
desconhecida

(necessaria investigacdo criteriosa de situacdes relacionadas a
crescimento deficiente).

- Nao ha deficiéncia de GH-IGF1.



* E possivel gue muitos pacientes considerados como
tendo BEI que foram/s&o incluidos em grupos tratados

com hGHr tenham outras alteracdes nao detectadas.
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GHhr na Baixa Estatura ldiopatica (BEI)
Questao n° 2
EficiEncia
« Se qualquer ganho estatural € o objetivo, esse tratamento é efetivo:

. - ~ J
Embora existam excegOes, estudos tém demonstrado ganhog

médio de 4 cm.
* Duracao médiado Tx=4 a 7 anos.
 Porém nem todos os pacientes tém ganhos significativos.

Atencéao:

- Alguns destes pacientes melhorariam a estura final independente do Tx:
E. Constitucional

dSﬂ-dH% - [UIuojuy Y JIrtuog “I(q

* Se 0 objetivo é a melhora no aspecto psico-social e/ou no bem-
estar através do incremento estatural, os resultados nao sao

conclusivos:

Nenhum estudo representativo demonstrou, de maneira conclusiva,
melhora nesse quesito. JCE&M, Sept 2005 - Editorial



?

- 4 cm a mais (ganho médio do tratamento
com GH) traz 1mpacto na vida de um adulto
que tem BEI 7
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GHhr na Baixa Estatura Idiopatica
Estudo randomizado e placebo controlado

J CE&M, 89, 3140-8, 2004.

Leschek et al. -
* On behalf of the National Institute of Child Health Human Development, Eli %illy
and Company Growth Hormone Collaborative Group.

e Tx com hGHr em 22 pacientes X 11 Tx com placebo
* Dose: 0,22 mg /Kg /semana (~ 0,1 Ul / Kg / dia).

dSN-dYNA - Tutuojuy Y Iruog 1

* Duracao médiado Tx =4,6 anos

« Ganho estatural médio: 3,7 cm.




Adult ht SDS

hGHr na BEI

* O desafio persiste em identificar 0s
subgrupos que se beneficiariam com

tal terapéutica.
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GHhr na Baixa Estatura ldiopatica (BEI)

Questao n° 3

Custo

EUA:
5.000 a 40.000 U$ / ano
ou
~ 15.000 U$ / cm ganho ao final do tratamento

EUA:
-1,2 % das criancas tem baixa estatura
-Potencialmente tratar-se-ia ~ 400.000 pacientes / ano =

$$3S.
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GHhr na Baixa Estatura ldiopatica (BEI)

Questao n° 4

Seguranca
« O uso do GHhr é, em geral, seguro.
 Efeitos colaterais graves sao raros.

Poréem

* Nao existem estudos a longo prazo ( muitas déecadas)

« Estudos Recentes (2011 e 2012): confirmaram a seguranca de
relativa do GHhr: nao parece aumentar o risco de neoplasias.

« E eticamente aceitdvel usar GHhr em situagdes como a DGH,
apesar do desconhecimento de possiveis efeitos adversos a longo
prazo.

* No Tx de pacientes com BEI, por definicdo saudaveis, vale a pena
o potencial risco (mesmo que minimo) ?
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"...0 tratamento prescrito
deve ser para o beneficio
do paciente, de acordo com

minha habilidade e julgamento..."

Hipécrates, 4 AC
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Tratamento com GH em Crianc¢as Nascidas PIG
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Tratamento com GH em Criancas Nascidas PIG

Ranke MB, Lindberg A. - Acta Paediatr Suppl. 1996 Oct;417:18-26.

* Growth hormone treatment of short children born small for gestational age or with
Silver-Russell syndrome: results from KIGS, including the first report on final height.

Ituog “I(J ‘Joig

*In 16 SGA patients treated to (near) final height with GH (median dose, 03?7
IU/kg/week), height minus target height SDS was -2.0 at the start of treatment and 15'0
at final height.

Turu

NI -

*In conclusion, the results obtained in KIGS indicate that GH treatment of shaft
children born SGA is effective in increasing final height above the predicted height a@l
in achieving the target height.




Tratamento com GH em Crian¢as Nascidas PIG

A Height SDS A Weight SDS

¥ GH dose 41 pg/kgid
Onsat of puberty 48 %
n=139

'_,,.-i"-""f Controls, n = 45

0 1 2 3 4 §5 6 01 2 3 4 5 6Y

Resposta do tratamento com GH por 6 anos

Normaliza a estatura de criancas com PIG:
Ganho médio=+ 2 SD ou 10-12cm (})

dSN-d4NA - Turuojuy y JIruog "I Joid

DE ZEGHER et al., Growth Hormone Treatment of Short Children Born Small for gestationalAge:
Growth Responses with Continuous and Discontinuous Regimens Over 6 Years. J Clin Endocrinol

Metab 85: 2816—2821, 2000.



Tratamento com GH em Criancas Nascidas PIG

ESTATURA FINAL

Adult Height after Long-Term, Continuous Growth

Hormone (GH) Treatment in Short Children Born Small

for Gestational Age: Results of a Randomized, Double-

Blind, Dose-Response GH Trial . ciin Endocrinol Metab, August 2003, 88(8):3584-3590

YVONNE van PAREREN, PAUL MULDER, MIEKE HOUDIJK, MAARTEN JANSER
MAARTEN REESER, anp ANITA HOKKEN-KOELEGA

I:l 0,1 U/Kg/dia (n=28) |

. 0,2 U/Kg/dia (n=26)

-250 7
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Years of GH treatment



GHHR EM CRIANCAS PIG

FDA- 2001

Criancas > 2 anos com:
Estatura <-2DP

* Peso ao nascimento < 2,500 Kg

com IG >37 semanas

‘Peso ou comprimento
nascimento< 3PC

« Indice ponderal<-2DP

Dose: 0,0685 mg/Kg/d

ao

CPMP-2003

Criancas> 4 anos com:

« Estatura<-2,5DP

» Estatura< -1DP em relacaoa T

[umoqumi JTuog “I(J ‘JoId

* Peso e estatura ao nascimento<?
2DP

dSO-d4INA

Dose: 0,035 mg/Kg/d

Gharib et al,2003
www.ema.europa.eu



GHhr em Criancas PIG
CONSENSO LATINO AMERICANO

Exames
Iniciais: TSH, FT4, IGF-1, glicemia, insulina, lipides

Anual: TSH, IGF-1, glicemia,HbA1C
Se evidéncia de resisténcia a insulina ou HbA1C >6; 6/6 meses

Se historia familiar de DM2: GTT oral no inicio, 3 e 6 meses

Dose:

Estatura entre -3DPe -2DP: 0,15 U1/Kg/d*, ajuste da dose pelo peso.

Estatura abaixo de -3DP: 0,2 Ui/Kg/d* sem ajuste da dose pelo peso
até 0,047 mg/Kg/d e IGF-1 no limite superior do normal.

Boguszewski et al, 2011
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GHhr em Criancas PIG
CONSENSO LATINO AMERICANO

Resposta + ao tratamento:

- Se aumento da velocidade de crescimento > +0,5 DP no 1° ano

Interrupcao do tratamento:
- Velocidade de crescimento < 2 cm/ ano

- Idade Ossea: Meninas > 14 anos

Meninos > 16 anos

Eventos adversos

- Semelhante as demais indicacoes

- Observado aumento da insulina, reversivel apos a descontinuacao

Boguszewski et al, 2011
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Repercussao no longo prazo do uso GH

Long-Term Impact of GH Treatment during Childhood
on Body Composition and Fat Distribution in Young
Adults Born SGA J Clin Endocrin Metab. First published ahead of print September 14, 2011

Children’s Hospital, 3015 GJ Rotterdam, The Netherlands

P. E. Breukhoven, G. F. Kerkhof, M. van Dijk, and A. C. S. Hokken-Koelega

Department of Paediatrics, Subdivision of Endocrinology, Erasmus University Medical Center/Sophia

*Corte transversal com 377 adultos jovens:
* 59 PIG tratados com GH
* 52 PIG nao tratados
* 161 PIG com catch-up

H
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TABLE 1. Unadjusted clinical characteristics 5

=)

=}

GH-treated Untreated AGA 5

SGA SGA-S P SGA-CU P controls P
(h = 59) (h =52) value® (n = 161) value® (n = 105) vaEe‘

Gender (male/female) __ 3425 _18/34 72/89 34/71 =
Gestational age 36.6 (3.8) 37.9 (3.0) 0.051 36.6 (3.6) 0.892 39.4(1.5) <0801
Birth weight SDS —2.7(1.0) —2.3(0.8) 0.013 —2.3(0.7) 0.011 —0.1(1.1) <0@01
Birth length SDS —3.5(1.3) —3.0(0.9) 0.031 —2.7(1.0) <0.001 —0.3(0.9) <OBO1
Age 22.5(2.0) 20.9 (1.7) <0.001 209(1.7) <0.001 209(1.7) <0.001
Height SDS —-1.6(1.1) —2.5(0.6) <0.001 —0.4(0.9) <0.001 0.1(1.1) <0.001
VI SDS> U.s(1.2) U.o(1.0) U./9%9 0.3(1.4) 0.857 0.1(0.9) 0.191
Waist circumference SDS —0.3(1.3) —-0.2(1.4) 0.923 0.4(1.2) <0.001 0.2 (1.0) 0.018
Ratio SH/height SDS 1.6(1.3) 1.6(1.2) 0.950 0.7 (2.8) 0.028 0.2(1.7) =<0.001
IGF-1 SDS —0.4(1.0) —0.5(0.9) 0.583 —0.4(0.9) 0.828 —0.4(1.0) 0.874




Repercussao no longo prazo do uso GH

Composicao
interrupcao)
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Breukhoven et al, 2011



