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KEYWORDS Abstract

Small for gestational Objectives: To discuss the etiology and growth consequences of small size at birth and the
age; indications, effects, and safety of biosynthetic growth hormone therapy in children born small
Catch-up; for gestational age.

Growth hormone; Source of data: A comprehensive and non-systematic search was carried out in the PubMed,
Short stature; LILACS, and SciELO databases from 1980 to the present day, using the terms ‘‘small for gestati-
Adult height onal age,’’ ‘‘intrauterine growth restriction,’’ and ‘‘growth hormone’’. The publications were

critically selected by the authors.

Data synthesis: Although the majority of children born small for gestational age show sponta-
neous catch-up growth during the first two years of life, some of them remain with short stature
during childhood, with high risk of short stature in adult life. Treatment with growth hormone
might be indicated, preferably after 2-4 years of age, in those small for gestational age children
who remain short, without catch-up growth. Treatment aims to increase growth velocity and
to reach a normal height during childhood and an adult height within target height. Response
to growth hormone treatment is variable, with better growth response during the pre-pubertal
period.

Conclusions: Treatment with growth hormone in short children born small for gestational age
is safe and effective to improve adult height. Efforts should be done to identify the etiology of
small size at birth before treatment.

© 2018 Sociedade Brasileira de Pediatria. Published by Elsevier Editora Ltda. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/
4.0/).
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PALAVRAS-CHAVE
Pequeno para a idade
gestacional;
Catch-up;

Hormoénio de
crescimento;

Baixa estatura;
Estatura adulta

Manejo pos-natal da falha de crescimento em criancas nascidas pequenas para a
idade gestacional

Resumo

Objetivos: Discutir a etiologia e as consequéncias para o crescimento e as indicacoes, os efeitos
e a seguranca da terapia com hormonio de crescimento biossintético em criancas pequenas para
idade gestacional.

Fonte dos dados: Uma busca abrangente e nao sistematica foi feita nas bases de dados Pub-
Med, LILACS e SciELO de 1980 até a presente data, com os termos ‘‘small for gestational age’’
(pequeno para a idade gestacional), ‘‘intrauterine growth restriction’’ (restricao de cresci-
mento intrauterino) e ‘‘growth hormone’’ (hormonio do crescimento). As publicacdes foram
selecionadas criticamente pelos autores.

Sintese dos dados: Embora a maioria das criancas nascidas pequenas para idade gestacional
apresente recuperacdo espontanea do crescimento durante os dois primeiros anos de vida,
algumas delas permanecem com baixa estatura durante a infancia, com alto risco de baixa
estatura na vida adulta. O tratamento com hormonio de crescimento pode ser indicado, prefe-
rencialmente ap6s os dois aos quatro anos, naquelas criancas sem recuperacdo espontanea do
crescimento e com baixa estatura. Seus objetivos sao aumentar a velocidade de crescimento e
atingir uma altura normal durante a infancia e uma altura adulta dentro da altura-alvo. A res-
posta ao tratamento com horménio de crescimento é variavel, com melhor resultado se iniciado
durante o periodo pré-puberal.

Conclusoes: O tratamento com hormdnio de crescimento em criangas baixas nascidas pequenas
para idade gestacional € seguro e eficaz para melhorar a estatura adulta. Esforcos devem ser
feitos para identificar a etiologia do nascimento pequenas para idade gestacional antes do
tratamento.

© 2018 Sociedade Brasileira de Pediatria. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Este é um artigo
Open Access sob uma licenca CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.

0/).

Introducao

Cerca de 20 milhdes de criancas nascem no mundo todo
com baixo peso (< 2.500g) a cada ano, mas essa definicao
abrange criancas nascidas prematuramente (< 37 semanas
de gestacao) e criancas nascidas pequenas para a idade ges-
tacional (PIG)." A prevaléncia estimada de criangas nascidas
a termo e PIG difere entre paises e regioes, varia de 2,3% nos
Estados Unidos,? 5,5% na Suécia,® 3,4% no Japao“ e 12,5% na
América Latina® a 44,5% no Sul da Asia.® Entre as criancas
nascidas pré-termo, especialmente abaixo de 34 semanas,
a prevaléncia de PIG é maior.*°

Multiplos critérios foram usados para definir criancas
nascidas PIG. Em 1995, a Organizacdao Mundial de Salde
(OMS) recomendou a definicao de PIG como o peso ao nas-
cer menor do que o percentil 10 para a idade gestacional,
devido ao aumento dos riscos perinatais e neonatais des-
sas criangas em comparacao com os recém-nascidos com
tamanho adequado.”® O consenso das Sociedades de Endo-
crinologia Pediatrica®'® recomendou que um recém-nascido
PIG seja definido como aquele com peso ao nascer e/ou com-
primento no nascimento igual ou menor do que —2,0 DP para
o0 sexo e a idade gestacional, a fim de incluir principalmente
aqueles com risco aumentado de distUrbios de crescimento
e metabdlicos.’

Além desses critérios, a datacao gestacional precisa e
as medidas ao nascimento sao necessarias para a definicao
de PIG, além do padrdo internacional de crescimento
escolhido. A influéncia do padrao selecionado para a
definicdo de PIG é critica. Recentemente, os padroes
Intergrowth-21st para tamanho no nascimento foram

validados com a possibilidade de uso para criancas nascidas
entre 33 e 42 semanas pos-concepcao.'’ Aproximadamente
24% dos recém-nascidos considerados PIG, de acordo com
os padroes do Intergrowth-21st, foram considerados ade-
quados para a idade gestacional (AlG), de acordo com os
graficos de crescimento pré-termo de Fenton.'? Entretanto,
o Intergrowth-21st ndo é recomendado para idade gestacio-
nal menor do que 33 semanas. Nesse caso, a recomendacao
atual da Sociedade Brasileira de Pediatria para o monito-
ramento do crescimento pré-termo € considerar o canal de
crescimento alcangado apds a estabilizacdo da perda de
peso neonatal, mas ela ndo recomenda qualquer referéncia
especifica para definicio do tamanho ao nascimento.’
Os graficos de crescimento intrauterino (fetal) nao tém
sido considerados uma boa opcao para avaliar o tamanho
no nascimento, embora os graficos de crescimento de
Fenton & Kim' ainda sejam usados para esse fim em
recém-nascidos muito ou extremamente prematuros.

A maioria das criancas nascidas PIG mostra um catch-
-up (recuperacao espontanea do crescimento) para peso e
altura acima de —2,0 EDP (escore de desvio-padrao) durante
os primeiros dois anos de vida,'®"” e atingira uma estatura
adulta (EA) na faixa normal para a populacao e/ou sua altura
alvo. Cerca de 10% das criancas nascidas PIG nao apresentam
catch-up do crescimento e constituirdao aproximadamente
20% de todos os casos de baixa estatura durante a vida
adulta.’ Algumas dessas criancas podem se beneficiar do
tratamento com hormonio de crescimento (GH).

Nesta revisao, discutimos a etiologia, as consequéncias,
os efeitos e a seguranca da terapia com GH nas criancas nas-
cidas PIG que nao apresentaram catch-up do crescimento.
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Tabela 1

Etiologia do nascimento pequeno para a idade gestacional

Fatores Exemplos

Altura da mae

Filhos PIG anteriores
Ter nascido PIG
Gravidez multipla

Maternos

~50%

Intervalos curtos ou longos entre gestacoes

Desnutricao cronica

Hipertensao arterial, pré-eclampsia

Doencas vasculares, renais, hematoldgicas e outras doencas somaticas
Uso e abuso de drogas (alcool, cannabis, cocaina)

Tabagismo

Infeccbes (HIV, Zika virus, toxoplasmose, rubéola)

Fetais Anomalias congénitas

Anomalias cromossomicas

~5%

Sindromes (ex. Silver-Russel, Bloom, Temple, Noonan, Down, Costello)
Alteracoes na placa de crescimento (alguma displasia esquelética)

Infeccoes

Anormalidades hormonais (insulina, leptina, GH e IGF-1 e -2)

Placentarios Pré-eclampsia
Insuficiéncia placentaria

Infarto placentario

< 5%

Descolamento da placenta e anormalidades vasculares

Alta altitude
Poluicao

Ambientais

Nao identificados

Nao definido

40%

GH, hormonio do crescimento; HIV, virus da imunodeficiéncia humana; IGF, fator de crescimento semelhante a insulina; PIG, pequeno

para a idade gestacional.
Etiologia e classificacao

As criancas nascidas PIG tém uma etiologia multifatorial,
inclusive fatores fetais, placentarios, maternos e ambien-
tais. Em cerca de 40% dos casos o motivo do tamanho
pequeno no nascimento nao é identificado (tabela 1). Muitas
dessas situacdes podem induzir um crescimento fetal defici-
ente com restricao do crescimento intrauterino (RCIU). No
entanto, a RCIU nao deve ser usada como sindnimo de PIG:
PIG refere-se ao tamanho corporal ao nascer e a RCIU refere-
-se a reducao da velocidade de crescimento documentada
por pelo menos duas medidas fetais.’

As criancas nascidas PIG podem ser subclassificadas em
PIG devido ao peso (PIG-p), ao comprimento (PIG-c) ou a
ambos (PIG-p/c), todas com prognostico de crescimento
diferentes.’ Por exemplo, o risco relativo de baixa estatura
durante a vida adulta é 7,1 vezes maior para aqueles
nascidos PIG-c e 5,2 para aqueles nascidos PIG-p, em
comparacdo com criancas nascidas AlG." De acordo com o
periodo de gravidez em que ocorreu o comprometimento
do crescimento fetal, as criangas PIG também podem ser
subdivididas em simétricas, quando ele ocorreu no inicio da
gestacdo, e assimétricas, quando ocorreu principalmente
durante o terceiro trimestre. Criancas PIG simétricas tém
proporcionalmente diminuicao de peso, comprimento e
perimetro cefalico e PIG assimétricas tém baixo peso,
mas comprimento e perimetro cefalico normais ou quase
normais.’

Entre as anormalidades que resultam em tamanho
pequeno no nascimento citadas na tabela 1, algumas
merecem mais atencao quando se discute o tratamento

com GH. A sindrome de Silver-Russell (SRS) e a sindrome de
Temple sao distUrbios de imprinting que estao associados
ao retardo do crescimento fetal e poés-natal. A SRS tem
uma incidéncia global de 1:30.000 a 1:100.000 nascimentos
e é caracterizada pela cabeca em formato triangular com
protuberancia frontal, clinodactilia, assimetria de face
e/ou corpo, retardo de crescimento fetal e pos-natal e
dificuldades de alimentacao.?’ Quase todos os bebés nascem
PIG, permanecem pequenos durante a infancia e atingem
uma altura adulta média em torno de —4.0 EDP. Criancas
com sindrome de Temple apresentam obesidade, hipotonia,
puberdade precoce e baixa estatura.?' A dissomia uniparen-
tal materna (DUM) do cromossomo 20 causa uma sindrome
caracterizada por retardo de crescimento fetal e pos-natal
e dificuldades de alimentacao, difere da SRS porque nao ha
assimetria e relativa macrocefalia.?? A sindrome de Bloom
€ uma sindrome de quebra cromossomica com retardo
de crescimento fetal e pds-natal grave, erupcao cutanea
eritematosa apos exposicao ao sol, microcefalia e hipoplasia
malar, imunodeficiéncia e aumento do risco de cancer em
idade precoce.” A anemia de Fanconi, neurofibromatose
tipo 1 e ataxia-telangiectasia também sao condicoes de
baixa estatura e aumento do risco de malignidades.?* Além
disso, alguns defeitos genéticos que afetam a placa de
crescimento podem estar associados ao tamanho pequeno
no nascimento e a baixa estatura, principalmente naqueles
nascidos como PIG-c, por exemplo mutacoes heterozigoticas
dos genes ACAN (codificador de Aggrecan) e IHH (Indian
Hedgehog), resultam em displasia esquelética. No entanto,
ser PIG ¢ incomum na acondroplasia.?? Em resumo, os
procedimentos diagnodsticos extensos e a identificacdo da
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causa do tamanho pequeno no nascimento sao obrigatorios
antes da decisao do tratamento com GH em criancas baixas
nascidas PIG, a fim de aumentar a eficacia e garantir a
seguranca do tratamento.

Crescimento pés-natal

A recuperacao espontanea do crescimento (catch-up) é defi-
nida como uma taxa de crescimento maior do que a mediana
para a idade cronoldgica e sexo para alcancar uma altura
acima de —2,0 DP ou 3° percentil, mas a altura alvo tam-
bém deve ser considerada.?* A maioria das criancas nascidas
PIG mostra catch-up do crescimento espontaneo para peso
e altura acima de —2,0 DP durante os primeiros dois anos
de vida,'®'” a maioria durante os primeiros dois a trés
meses,'>?> chega a 86% até os nove a 12 meses de vida
para PIG com peso no nascimento < —2 DP e 79% quando o
5¢ percentil era usado.?® Quando criancas nascidas PIG e as
pré-termo foram avaliadas, 82,5% apresentaram catch-up do
crescimento até os dois anos, com catch-up do crescimento
mais tardio para aquelas que nasceram com menor EDP de
comprimento ao nascer. O comprimento e o peso no nas-
cimento apresentaram uma associacao positiva significativa
com o catch-up do crescimento aos dois anos em criancas
nascidas a termo e pré-termo PIG, sem associacdo com a
idade gestacional naquelas nascidas prematuramente.’®

Cerca de 10-15% das criancas nascidas PIG permanecem
baixas e a razao para o catch-up do crescimento insuficiente
pode estar relacionada a anormalidades genéticas e/ou dis-
tarbios da secrecdo de GH e/ou niveis reduzidos de fator
de crescimento semelhante a insulina tipo 1 (IGF-1),'"%’
embora a maioria das criangas PIG ndo tenha deficiéncia de
GH. A falta de recuperacao espontanea do comprimento nos
primeiros quatro meses de vida pode ser usada para identifi-
car precocemente as criangas que nasceram pequenas para
a idade gestacional com maior risco de baixa estatura aos
cinco anos.”®

Embora aproximadamente 10% dos adultos nascidos PIG
permanecam com baixa estatura, em apenas 3,7% a esta-
tura esta abaixo de —2,5 DP.?° Para aqueles com catch-up
do crescimento espontaneo, uma média de altura adulta de
—0,7 DP tem sido relatada, enquanto que para aqueles que
permanecem baixos durante toda a infancia a altura final
relatada foi de —1,7 DP, 7,5cm menos do que a altura-alvo
em homens e 9,6 menos em mulheres.? Leger et al. encon-
traram déficit na estatura adulta ajustado para altura-alvo
de 0,8 DP (—3,9cm) em meninos e 0,9 DP (—3,64cm) em
meninas nascidos PIG em comparacdo com individuos nas-
cidos AIG (p < 0,0001).°° O catch-up do crescimento na
primeira infancia e a estatura dos adultos estavam associa-
dos ao comprimento no nascimento e a altura dos pais.'®2%3
O risco de baixa estatura durante a vida adulta foi 3,2
vezes maior para cada reducao de 1 DP na altura da mae,
2,2 vezes maior para cada reducao de 1 DP na altura do pai
e 1,3 vez maior para cada reducao de 1cm de comprimento
no nascimento.?’

A puberdade precoce ou rapida tem sido associada a
perda do potencial de altura.?? Adrenarca e pubarca preco-
ces, inicio precoce do desenvolvimento puberal e do pico
de velocidade de crescimento foram relatados em criancas
nascidas PIG,?%33-3> embora nenhuma diferenca tenha sido
relatada a respeito da idade do inicio puberal e do estirdao

do crescimento em comparacao com criancas nascidas AlG.
Faixa etaria normal, mais precoce e nenhuma diferenca
na idade da menarca®3-*> entre meninas nascidas PIG e
aquelas nascidas AIG**% foram relatadas. A estatura no
inicio da puberdade foi relatada como menor do que a espe-
rada em alguns estudos,***® bem como uma fuséo epifisaria
acelerada.’**" Uma progressao puberal mais rapida foi
descrita em meninas com reducao do crescimento puberal
e déficit na altura de aproximadamente 4 cm.*

Intervencao pés-natal

Manejo nutricional em lactentes nascidos PIG

A velocidade de crescimento pods-natal e o ganho de peso
ideais em criancas nascidas PIG ou em prematuros ainda nao
estao totalmente estabelecidos. O catch-up do crescimento
esperado deve ser gradual, nao tao rapido e nem demasiado.
E benéfico para o neurodesenvolvimento e as funcoes cogni-
tivas, mas também pode ser prejudicial ao metabolismo.*
Os recém-nascidos PIG frequentemente recebem neces-
sidades nutricionais semelhantes aquelas oferecidas aos
prematuros.* A despeito da idade gestacional ou tamanho
ao nascer, o leite materno é o melhor nutriente para os
recém-nascidos e a amamentacao exclusiva é recomendada
nos primeiros seis meses de vida.*> O aleitamento materno
deve ser promovido para maes de filhos PIG** e é uma
forma de prevenir doencas cronicas e obesidade mais tarde
na vida do individuo.*

0 uso de formula com alto teor de energia para bebés PIG
foi previamente sugerido porque melhoraria o ganho de peso
e o incremento no perimetro cefalico, sem efeito deletério
no crescimento linear.“® Entretanto, o rapido ganho de peso
durante os dois primeiros anos de vida tem sido associado
com obesidade e composicao corporal anormal no decorrer
da vida, com mais gordura visceral e abdominal e menor
massa corporal magra em criancas e adultos nascidos PIG
em comparacdo aos individuos AlG.*%0

Tratamento com hormonio de crescimento
em criancas baixas nascidas PIG

O tratamento com GH tem sido indicado para criancas nas-
cidas PIG que nao apresentaram catch-up do crescimento
espontaneo até os dois a quatro anos. O objetivo do trata-
mento com GH é aumentar a velocidade de crescimento e
atingir uma altura normal durante a infancia e uma esta-
tura adulta dentro da altura alvo. Devem ser feitos esforcos
para identificar, sempre que possivel, a causa do tamanho
pequeno no nascimento. A avaliacao pediatrica de rotina é
necessaria e a necessidade de um caridtipo e de testes gené-
ticos deve ser considerada. Os testes de estimulacao de GH
nao sdo necessarios antes do inicio do tratamento, exceto
se houver suspeita de deficiéncia de GH (GHD). A secrecao
de GH durante esses testes nao prediz com precisao a res-
posta ao tratamento com GH.? No entanto, as criancas com
GHD nascidas PIG apresentaram menor velocidade de cres-
cimento durante o primeiro ano de tratamento com GH, em
comparacao com as criancas com GHD nascidas AlG."'

A decisao do tratamento baseado na idade ossea e
na previsao da estatura adulta deve ser tomada com
cautela em criancas nascidas PIG. A idade dssea frequen-
temente é menor do que a idade cronoldgica durante



Postnatal management of growth failure in SGA

527

os anos pré-puberes, porém um ritmo acelerado de
maturacdo da idade odssea geralmente ocorre dos seis
aos oito anos de vida,”®?® com perda do potencial de
altura. Consequentemente, a previsao da estatura adulta
tem sido superestimada com frequéncia durante os anos
pré-puberes em criancas baixas nascidas PIG.’

A indicacao e dose de GH variam entre paises e regides
(tabela 2). No Brasil, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sani-
taria (Anvisa) aprovou tratamento com GH para criancas
nascidas PIG sem catch-up do crescimento em 2007. Criancas
com sindrome de Russel-Russel compreendem um grupo
especial de criancas nascidas PIG e que podem se bene-
ficiar da terapia. Em condigdes associadas a hipoglicemia
grave, o tratamento pode ser iniciado antes dos dois anos.?’
Um incremento na velocidade da altura deve ser esperado
no primeiro ano de terapia com uma leve diminuicao da
velocidade durante os anos seguintes. O tratamento é reco-
mendado até que se esteja proximo da altura final, quando
a velocidade de crescimento cai abaixo de 2cm/ano e/ou a
idade dssea é maior do que 14 anos em meninas ou 16 anos
em meninos, corresponde ao fechamento da cartilagem epi-
fisaria de crescimento.’ Quando a resposta de crescimento
ndo é a esperada, é indicada uma reavaliacdo que inclua o
diagndstico, a dose de GH, a avaliacdo da adesao e o uso de
medicamentos que interferem na resposta do crescimento,
como o metilfenidato.>?

Embora a recomendacao seja iniciar o tratamento com
GH entre dois e quatro anos, muitas criancas de baixa
estatura nascidas PIG iniciam o tratamento perto ou no
inicio da puberdade. Ainda controversa e considerada uma
opcao nao rotineira para criancas baixas nascidas PIG,> a
combinacdo de GH com analogos do hormonio liberador de
gonadotrofina (GnRHa) pode atrasar a maturagao epifisaria
e prolongar o tempo para o tratamento com GH, e a EA
para criancas baixas, com tempo puberal normal, pode nao
ser melhorado.>*> Lem et al.”” e van der Steen et al.’®
mostraram que a terapia combinada em criancas com esta-
tura abaixo de 140 cm no inicio da puberdade e previsao de
estatura adulta < —2,5 EDP resultou em uma estatura adulta
semelhante a individuos cuja puberdade se iniciou com
altura acima de 140cm tratados somente com GH.?”:%¢ No
estudo holandés, o ganho de altura durante a terapia com
GnRHa + GH foi mais expressivo em meninos que receberam
altas doses de GH (0,067 vs. 0,033 mg/kg/dia; 12,7 vs.
15,2cm, p = 0,015), embora o ganho de estatura apds a
interrupcao do GnRHa para a estatura adulta tenha sido
semelhante com ambas as doses.”” Qutro estudo mostrou
que a estatura alcancada antes do inicio da puberdade
apresentou maior associacao com o ganho de altura puberal

do que a dose de GH, reforca a necessidade de iniciar o GH
e normalizar a estatura antes da puberdade.*

A resposta ao tratamento com GH é variavel. A res-
posta do crescimento durante o primeiro ano de terapia
esta principalmente associada a menor idade no inicio
do tratamento e a dose de GH. Outros determinantes da
resposta de crescimento sao maior EDP de peso no ini-
cio do tratamento e maior EDP de altura parental média.
Para o segundo e terceiro anos, a velocidade de cresci-
mento durante o primeiro ano, a menor idade, a maior
dose de GH e o maior EDP de altura média dos pais
mostraram uma correlacao positiva com a resposta do
crescimento.%0-¢2

Em uma revisao sistematica, Maiorana e Cianfarani veri-
ficaram que a estatura final de adultos nascidos PIG tratados
com GH foi significativamente maior do que a dos nao trata-
dos, excedendo em 0,9 EDP, com ganho médio de estatura de
1,5 EDP.%3 Resultados semelhantes foram mostrados por Ross
et al.* e Tanaka et al.*" Ganho menos intenso na estatura
adulta tem sido relatado em individuos com SRS compara-
dos com individuos nao sindrémicos nascidos PIG (—2,17 vs.
—1,65 EDP, p = 0,002)% e poucos relatos mostraram efeito
benéfico do tratamento com GH na altura adulta.%¢

A terapia de longo prazo com GH para criancas
nascidas PIG é segura e bem tolerada.*’** Ela
ndo parece afetar o tempo de inicio e progressao
puberal;* no entanto, uma menor altura no inicio da
puberdade’®*’ e um ganho menos intenso de altura
puberal em comparacdo com os pares nascidos AIG
foram relatados.*>>* A dose alta de GH mostrou induzir
aceleracdo da idade odssea e inicio da puberdade em
criancas com baixa estatura idiopatica (BEI).®” Em con-
junto, o ritmo anormal da maturacao Ossea em criancas
nascidas PIG e a possibilidade de aceleracao dssea durante
o tratamento com GH exigem um acompanhamento mais
proximo do ganho de altura e progressao puberal. Embora
o tratamento com GH nao esteja associado ao risco
aumentado de malignidade,®® um estudo mostrou aumento
significativo na incidéncia de cancer 6sseo e de bexiga em
pacientes tratados com GH sem malignidades prévias e
ndo estava relacionado a dose cumulativa ou a duracdo
do tratamento.®® O tamanho pequeno no nascimento pode
estar associado a sindromes com alto risco de malignidade,
inclusive sindrome de Noonan, neurofibromatose tipo 1,
anemia de Fanconi e sindrome de Bloom,?* condicées
que exigem maior conscientizacao e pronta avaliacao de
possiveis sintomas de cancer.” Um diagndstico extenso e
cuidadoso é necessario para identificar essas condicoes
antes da decisao do tratamento com GH.

Tabela 2  Indicacées para o tratamento com GH em criancas baixas nascidas pequenas para a idade gestacional
FDA - USA Emea - Europa Anvisa - Brasil PMDA - Japao
(2001) (2003) (2007) (2008)
Idade no inicio (anos) 2 2 3
EDP da altura antes da terapia <-2,0 <—-2,5 <-2,5 <-2,5
Referéncia a altura média dos pais (AMP) Nao declarada > 1 EDP abaixo da AMP > 1 EDP abaixo da AMP Nao declarada
Velocidade de crescimento antes da terapia Sem catch-up < 0 EDP < 0 EDP Sem catch-up
Dose (mg/kg/dia) 0,033-0,067 0,035 0,033-0,067 0,033-0,067

AMP, altura média dos pais; Anvisa, Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; EDP, escore do desvio-padrao; Emea, European Agency for
the Evaluation of Medical Products; FDA, Food and Drug Administration; PMDA, Pharmaceuticals and Medical Devices Agency.
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Conclusao

O tratamento com GH em criangas baixas nascidas PIG é
seguro e eficaz para melhorar a altura do adulto, especial-
mente se iniciado antes da puberdade. A terapia combinada
com GnRHa pode ser considerada para aqueles ja na puber-
dade e com baixa estatura. Esforcos devem ser feitos para
identificar a causa do tamanho pequeno no nascimento antes
do tratamento.
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