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ABSTRACT

To identify clinical predictors associated with catch-up growth in the first year of  correspondéncia para:

treatment with somatropin (rhGH) in a group of children born small for gestational age (SGA). ?3;':32 Claudia Lopes Carvalho
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length, height, weight and growth rate. rhGH therapy was associated with a first year
height increment o.f 9.67 S.DS (p < 9.01)..BA and birth V\./eight SDS were predictive of growth Recebido em 17/Nov/2009
response, with statistical difference in height SDS variation between prepubertal and pubertal  aceito em 12/Abr/2010
subgroups (p = 0.016). These data show a significant growth response with a fixed
rhGH dose, those children who started rhGH in prepubertal ages presented the best outcomes.
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Resposta ao hGH em criangas nascidas PIG

INTRODUGAOQ

A;ondigio de nascer pequeno para a idade gestacio-
al (PIG) estd intimamente relacionada a respostas
adaptativas iniciadas no periodo fetal, que podem se
manifestar clinicamente em etapas posteriores da vida,
como maior predisposi¢io a desenvolver obesidade
visceral, avango na maturagdo Ossea durante a fase de
crescimento ¢ distarbios metabodlicos (1-3). Adicional-
mente, criangas nascidas PIG possuem risco aumentado
de apresentar baixa estatura na vida adulta (4), risco que
chega a ser cinco vezes maior em criangas nascidas PIG
para o peso ¢ sete vezes maior em criangas nascidas PIG
para o comprimento quando comparadas a criangas nas-
cidas adequadas para a idade gestacional (AIG) (3,5).

Cerca de 10% a 15% de todas as criancas nascidas
PIG nio fazem catch up do crescimento, permanecen-
do abaixo de -2,0 Z-escore 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 hormonio de cres-
cimento humano recombinante (rhGH) nessas criangas
estd consensualmente estabelecido (6). As principais
variaveis reconhecidas como preditoras do crescimento
do primeiro ano de tratamento sio a dose do hormonio
utilizada, a idade de inicio do tratamento, o Z-escore de
peso pré-tratamento ¢ o canal familiar (7,8). Contudo,
essas variaveis ndo sio 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 individualizagio e otimiza-
¢do do manejo terapéutico das criangas nascidas PIG.

Dessa forma, o objetivo deste estudo foi identificar
variaveis clinicas relacionadas ao ganho estatural no pri-
meiro ano de tratamento com dose fixa de thGH em
criangas nascidas PIG, acompanhadas no Setor de En-
docrinologia do Hospital de Base de Brasilia.

SUJEITOS E METODOS

O estudo foi realizado de acordo com a resolu¢io

- 196,/96 das diretrizes e normas reguladoras de pesqui-
- sas envolvendo seres humanos do Conselho Nacional
de Satide e aprovado pelo Comité de Etica em Pesqui-
- sa da Funda¢io de Ensino ¢ Pesquisa em Ciéncias da

Satde (FEPECS) do Distrito Federal. O termo de con-
sentimento livre e esclarecido foi obtido dos pais ou
responsaveis legais de cada crianga.
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Trata-se de estudo de coorte clinica observacional
retrospectivo, em que foram avaliados os dados do pri-
meiro ano de tratamento de 39 pacientes nascidos PIG
cadastrados no Programa de Tratamento com Hormo-
nio de Crescimento (PTGH) da Secretaria de Estado
de Satde do Distrito Federal (SES/DF).

Os critérios de inclusdo foram: (a) peso e/ou com-
primento ao nascimento igual ou abaixo do percentil 3
(P3) para sexo ¢ idade gestacional (equivaléncia < -1,88
desvios-padrio), definidos pela curva populacional de
peso e comprimento ao nascimento de Babson Benda
(9); (b) estatura prévia ao tratamento abaixo de -2,0 Z-
escore da curva de crescimento; (c) Z-escore de veloci-
dade de crescimento menor que zero, com o intuito de
excluir criangas que estivessem apresentando catch up
de crescimento espontineo; (d) pacientes nascidos PIG
pré-ptberes e ptberes, com idade cronolégica minima
ao inicio do tratamento de 2 anos para os pacientes PIG
nascidos a termo (idade gestacional > 37 semanas), ¢ de
4 anos para os pacientes PIG pré-termo (idade gesta-
cional £ 36 semanas ¢ 6 dias; (¢) idade dssea maxima de
13 anos para meninos e 12 anos para meninas.

Foram excluidos do estudo pacientes nascidos PIG
que apresentaram catch up de recuperagio do cresci-
mento nos primeiros 2 anos de vida e aqueles portado-
res de doengas clinicas cronicas.

Os pacientes foram avaliados periodicamente a cada
3 meses ¢ a dose do rhGH utilizada foi 1,0 Ul/kg/
semana (0,33 mg/kg/semana) administrada em doses
didrias. O hormoénio de crescimento recombinante uti-
lizado para o tratamento foi o Humatrop® (4 UI por
frasco-ampola, Laboratério Bergamo).

Aidade 6ssea foi determinada pelo método de Greu-
lich-Pyle (10). Pacientes que apresentaram atraso de
idade 6ssea maior que 2 anos foram submetidos a teste
de estimulo do GH com clonidina ¢/ou insulina para
afastar possivel deficiéncia hormonal, tendo como ponto
de corte 7,0 ng/ml (método quimioluminescéncia).

A velocidade de crescimento pré-tratamento foi de-
terminada pelo intervalo de acompanhamento de, no
minimo, 10 meses ¢, no maximo, 14 meses.

As varidveis comprimento e peso ao nascer, altura e
peso pré e 1 ano pés-tratamento, velocidade de cresci-
mento ¢ ganho estatural foram expressas em escore de
desvio-padrio (Z-escore). Os Z-escore de peso € com-
primento ao nascimento foram calculados com base na
curva de crescimento intrauterino construida por Mar-
gotto (11), que é uma curva local do Distrito Fede-
ral. A simetria do recém-nascido (RN) foi avaliada pelo
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indice ponderal: IP = [peso em gramas/(comprimento
em cm)?] x 100, definindo o RN como simétrico (ou
Tipo I) e assimétrico (Tipo II) (12).

Os dados auxoldgicos dos pacientes foram anali-
sados por meio do programa Growth Analyser versio
3.5 (Dutch Growth Foundation, Rotterdan, The Ne-
therlands), utilizando-se para cilculo do Z-escore de
estatura ¢ peso e estatura-alvo a curva do NCHS 2000
e para cilculo do Z-escore de velocidade de crescimen-
to a curva de Tanner (1976) contidas no programa.
A estatura-alvo foi calculada a partir da férmula: altura
do pai + altura da mae + 13 (meninos) ou — 13 (meni-
nas) + 2 (13).

O ganho estatural (A Z-escore de estatura) apos 1
ano de tratamento, medido pela diferenga entre o Z-es-
core da estatura ap6s 1 ano de tratamento e o Z-escore
da estatura inicial, foi a varidvel de desfecho escolhida
para avaliar o efeito do tratamento com rhGH.

No que se refere a andlise estatistica, primeiramen-
te foi feita avaliagio da normalidade das varidveis es-
tudadas pelo teste de Kolmogorov-Smirnov. Como
essa avaliagdo apontou para uma distribui¢io normal, a
avalia¢do subsequente se deu com a utilizagio do teste
t de Student para compara¢io das médias da varidvel
desfecho em rela¢do as variaveis independentes sexo,
idade gestacional e simetria antropométrica. Para com-
paragdo entre os subgrupos pré-ptbere, ptbere ¢ pibe-
re em bloqueio puberal com triptorrelina, assim como
dos subgrupos de criangas nascidas PIG para peso, PIG
para comprimento ¢ PIG para peso e comprimento,
utilizou-se o teste ANOVA de uma via, sendo utilizada
a corregdo de Tukey para as comparagoes post hoc.

Para identificar as variaveis preditoras do ganho es-
tatural no primeiro ano de tratamento, analisou-se o
A Z-escore de estatura em um modelo de regressio li-
near multipla passo a passo com as varidveis indepen-
dentes: idade cronoldgica, idade ossea, Z-escore de
peso e estatura ao nascimento, Z-escore de peso e es-
tatura no inicio do tratamento e Z-escore de estatura-
alvo. Para entrada no modelo de regressio, utilizou-se
como critério a razio F maior ou igual a 3,84, o que
corresponde a uma probabilidade p associada menor
ou igual a 0,05. Como critério de remogido da varidvel
no modelo, utilizou-se uma razio F menor ou igual a
2,71, o que corresponde a uma probabilidade p maior
ou igual a 0,10.

O nivel de significancia estabelecido foi de 5%. As
andlises estatisticas foram realizadas usando o programa
SPSS versdo 17.0 para Windows.
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RESULTADOS

Entre os 39 pacientes, 23 eram do sexo masculino e,
ao nascimento, 29 foram simétricos e 27 nasceram a
termo. No inicio da terapia com rhGH, 24 pacientes
eram pré-ptberes e 15 eram puaberes, sendo que, entre
esses ultimos, 6 pacientes iniciaram o rhGH associado
a0 bloqueio puberal com triptorrelina (3,75 mg intra-
muscular de 28 em 28 dias) com objetivo de prolon-
gar o tempo de crescimento e otimizar a resposta ao
rhGH. Do total, 7 pacientes nasceram PIG para peso,
17 eram PIG para comprimento ¢ 15 eram PIG para
peso e comprimento.

As caracteristicas clinicas dos pacientes estio apre-
sentadas na tabela 1.

Tabela 1. Caracteristicas auxoldgicas dos pacientes ao nascimento e no
inicio do tratamento com rhGH

Percentis

Variaveis Mediana 10-90 Média DP
IG (semanas) 38,00 33240 37,23 2,78
IC (anos) 9,83 3,75a141 9,41 3,54
10 (anos) 7,83 2,00a122 7,61 3,69
7-esC0re peso nasc. -1,90 -2,75a-0,80 -1,81 0,66
7-escore comp. nasc. -1,90 -3,12a-0,20 -1,83 0,90
Z-gscore estatura inicial -2,78 -3,82a-2,12 -2,88 0,62
Z-gscore IMC -1,16 -2,77a0,30 -1,16 115
Z-gscore peso inicial -2,64 -431a-1,39 -2,92 1,43
Z-escore VG inicial -1,18 -2,62a-0,34 -1,38 1,00
7-gscore estatura-alvo -0,54 -1,67a0,23 -0,58 0,70

IG: idade gestacional; IC: idade cronoldgica; 10: idade 6ssea; IMC: indice de massa corprea;
VC: velocidade de crescimento; nasc. (ao nascer); comp. (comprimento); DP: desvio-padréo.

O impacto do tratamento com rhGH no Z-escore
de estatura, na velocidade de crescimento e no Z-escore
da velocidade de crescimento é mostrado na tabela 2.

Tabela 2. Resposta ao tratamento com rhGH apds 1 ano no grupo total de
pacientes (n = 39)

1 ano apos

Antes do rhGH rhGH A p
Z-escore estatura
Média (DP) -2,89(0,62)  -2,21(0,70) 0,67 <0,01
Ve
Média (DP) 4,96 (1,16) 9,19 (2,05) 4,20 0,10
Z-escore VC
Média (DP) -1,38 (1,00) 3,55 (2,35) 4,93 0,91

rhGH: horménio de crescimento recombinante humano; A: diferenga entre os valores apds 1ano
e pré-rhGH; VC: velocidade de crescimento; DP: desvio-padréo.

A idade 6ssea e a idade cronoldgica apresentaram -

correlagdo inversa com o ganho estatural ¢ com a ve-
locidade de crescimento apés 1 ano de tratamento.

Observou-se correlagio direta entre peso ¢ Z-escore
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da estatura inicial e de 1 ano ap6s rhGH. Os Z-escore
de comprimento ao nascimento e de estatura-alvo nio
apresentaram correla¢io significativa com as varidveis
independentes analisadas.

Duas variaveis foram identificadas como preditoras
do ganho estatural do primeiro ano de tratamento: ida-
de dssea (p < 0,001) e Z-escore de peso ao nascimento
(p = 0,039). Associadas, ambas foram responsaveis por
um coeficiente de correlagao geral (R,) de 0,417, capa-
zes de explicar cerca de 42% da variabilidade do ganho
estatural.

O coeficiente B estabeleceu que a cada ano de avan-
¢o da idade dssea hia uma perda de 0,62 Z-escore no
ganho estatural e cada aumento no Z-escore de peso ao
nascimento corresponde a um incremento de 0,27 Z-es-
core no ganho estatural do primeiro ano de tratamento.

As diferengas no ganho estatural apds 1 ano de tra-
tamento entre os subgrupos, classificados de acordo
com as caracteristicas clinicas estudadas, sio mostradas
na tabela 3. Nessa avaliagdo, observou-se diferenca es-
tatisticamente significativa apenas entre os grupos de
pacientes puberes e pré-paberes (p = 0,01).

Tabela 3. Diferengas no ganho estatural entre 0s subgrupos das criancas

nascidas PIG
Grupos A Z-es(tr:::gzitstatura Valor p
Masculino/Feminino 0,69/0,64 0,68
Pré-termo/Termo 0,66 /0,67 0,91
PIG simétrico/assimétrico 0,70/0,57 0,35
Pré-ptibere/Pdbere 0,82 /0,40 0,01
Pré-ptibere/Pibere bloqueado™ 0,82/0,47 0,08
Pubere/Pubere bloqueado™ 0,47 /0,40 0,92

* Pabere blogueado: grupo de pacientes em bloqueio puberal com triptorrelina.
PIG: pequeno para a idade gestacional.

As médias de Z-escore de ganho estatural entre os
subgrupos de criangas nascidas PIG para peso, PIG para
comprimento ¢ PIG para peso e comprimento foram de
0,55, 0,72 ¢ 0,66 respectivamente, sem diferenga estatis-
ticamente significativa entre esses subgrupos (p = 0,63).

- DISCUSSAO

- Apesar de alguns estudos demonstrarem relagio direta
- entre dose e resposta a0 tratamento nas criangas nasci-

das PIG (7,8,14,15), nosso estudo mostrou que a dose
fixa de 1,0 UI/kg/semana (0,33 mg/kg/semana) foi
capaz de promover um catch up de crescimento rele-
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vante no primeiro ano de tratamento, constatado pela
diferenga significativa de 0,67 Z-escore no ganho esta-
tural nesse periodo.

A observagio de respostas de crescimento tdo varia-
das a diferentes doses de rhGH na literatura sugere que
outros fatores possam influenciar na resposta indivi-
dual. Em estudo comparativo entre dose individualiza-
da (0,035 mg/kg/dia inicialmente) ¢ dose fixa (0,067
mg/kg/dia) de rhGH, Jung e cols. (16) demonstraram
que a dose individualizada mais baixa ndo foi inferior
na promogio do crescimento do primeiro ano de tra-
tamento de criangas PIG, constatando que a dose mais
alta n3o foi necessdria na metade das criangas tratadas.
Essa observagio pode minimizar o custo da prescri¢gio
de doses iniciais até duas vezes maiores, principalmente
nos casos de instituigdes publicas de satde financiarem
o tratamento dessas criangas.

Nesse estudo, apesar da observagdo de ganho esta-
tural significativo com o uso do rhGH (p < 0,01), a
andlise estatistica ndo mostrou diferenga significativa no
A de velocidade de crescimento do primeiro ano de tra-
tamento (p = 0,91). Esse fato pode ser justificado pela
média de 9,4 anos de idade cronolégica dos pacientes
e pela presenga de pacientes puberes no estudo, uma
vez que uma melhor resposta terapéutica é observada
quanto mais precoce for instituido o tratamento (17).

A resposta no primeiro ano de tratamento nio mos-
trou correlagdo com os Z-escore da estatura inicial ¢ da
estatura-alvo, os quais sdo citados na literatura como
varidveis clinicas preditoras de ganho estatural em fases
subsequentes do tratamento, como no inicio da puber-
dade e na estatura final (18,19).

A idade 6ssea no inicio do tratamento, em acordo
com a literatura (7,20), foi identificada como uma das
varidveis preditoras do ganho estatural no primeiro ano
de tratamento, ressaltando a correlagdo negativa com o
ganho estatural (21).

Contudo, o Z-escore de peso ao nascimento nio é
citado na literatura como variavel preditora da resposta
no primeiro ano de tratamento. Acreditamos que a pre-
senca de criangas nascidas prematuras ¢ PIG, com baixo
peso ao nascimento, na amostra estudada, influenciou o
surgimento dessa variivel como fator preditor, uma vez
que a restrigdo no crescimento intra-hospitalar dessas
criangas (22), com papel dominante sobre o eixo GH-
IGF-I(23), estaria relacionada a processos de reprogra-
magio nutricional pés-natal, levando a alteragoes meta-
bolicas similares aquelas observadas em RNs nascidos a
termo PIG (24).
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Nio houve diferenga na resposta ao rhGH entre pa-
cientes PIG nascidos pré-termo e termo, o que estd de
acordo com o descrito por alguns autores, os quais rela-
cionam a prematuridade a um fenétipo mais longilineo
na infincia, mas com resposta ao tratamento hormonal
semelhante ao das crian¢as nascidas a termo (25).

Comparando-se o ganho estatural entre os subgru-
pos de pacientes pré-puberes, puberes ¢ ptberes em
bloqueio puberal, observou-se um ganho significativa-
mente maior nos pacientes pré-piberes em relago aos
pacientes puberes (p = 0,01). Tal observa¢io pode estar
relacionada a uma maior resisténcia a0 hormonio de
crescimento durante a puberdade, quando os pacien-
tes puberes necessitariam de uma dose maior do rhGH
para otimizar o crescimento linear.

A avaliagio da auséncia de diferengas estatistica-
mente significantes entre o grupo pubere em bloqueio
puberal com os grupos pré-pubere e pabere fica limi-
tada pelo nimero pequeno de pacientes nos referidos
grupos. Contudo, observa-se tendéncia de resposta de
ganho estatural do grupo ptubere bloqueado mais pro-
xima do grupo pubere (p = 0,08) do que do grupo pré-
pubere (p = 0,92). Entretanto, hd necessidade de es-
tudos posteriores com um namero maior de pacientes
para uma avaliagdo mais adequada quanto ao beneficio
do bloqueio puberal associado ao uso do rhGH sobre a
estatura final dessas criangas.

Quando se avaliou o ganho estatural nos subgru-
pos divididos pelo indice ponderal, e entre os nasci-
dos PIG para peso, PIG para comprimento ¢ PIG para
peso ¢ comprimento, nio foi observada diferenga na
resposta ao tratamento com rhGH. Essa auséncia de
diferentes respostas também ¢é observada por alguns
autores (26), recomendando-se a utilizagio dessas
subclassificagdes apenas para investigagio etioldgica,
uma vez que estariam relacionadas a condi¢oes de ges-
tagdo e poderiam influenciar o tipo de parto e de cres-
cimento pos-natal (27).

Em conclusio, a dose fixa do rhGH de 1,0 UI/kg/
semana foi capaz de promover um catch up de cresci-
mento significativo nesse grupo de pacientes nascidos
PIG. As varidveis clinicas identificadas como preditoras
do ganho estatural do primeiro ano de tratamento fo-
ram a idade 6ssea e o Z-escore de peso ao nascimento.
Contudo, quando associados, estes foram capazes de
explicar apenas 42% da variabilidade de crescimento, re-
for¢ando a necessidade da busca continuada de outros
possiveis fatores preditores. A comparagio dos subgru-
pos classificados quanto ao estadiamento puberal mos-
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trou que a melhor resposta ao rhGH ¢ obtida quanto
mais precoce for instituido o tratamento.
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