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Resumo

A baixa estatura é uma das causas mais frequentes de consulta de pediatria e de endocrinologia pediatrica. S3o variadas as
causas que podem diminuir a velocidade de crescimento e originar uma baixa estatura. Por vezes, ndo é possivel encontrar
anomalias e, nestas condigdes, coloca-se o diagndstico de exclusdo de baixa estatura idiopatica. Este grupo nosoldgico engloba
uma variedade de situagdes, nelas se incluindo muitas das variantes “normais” do crescimento, como a baixa estatura fami-
liar e atraso constitucional do crescimento. A hormona do crescimento produzida laboratorialmente por biotecnologia esta
disponivel em quantidades praticamente ilimitadas e as indicagdes para a sua utilizagdo sdo cada vez mais alargadas. Algumas
criangas com baixa estatura idiopatica podem beneficiar deste tipo de tratamento e assim aumentar a sua estatura final. A
baixa estatura ndo é per si uma doenca incapacitante e ndo esta provado que o seu tratamento se associe a uma melhoria da
qualidade de vida. A pressdao comercial, social e cientifica numa época de abundancia de farmacos mas de escassez de recur-
sos econdmicos e financeiros, coloca questdes de ética médica e de justica social que devem ser motivo de reflexdo para uma

adequada e ponderada atuagao.
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Abstract

Short stature is one of the most frequent reasons for
paediatric and paediatric endocrinology consultations.
There are several causes that can slow growth and cause
short stature. Sometimes no anomalies can be found
and these conditions are therefore classified as idiopa-
thic short stature. This nosological group encompasses
a variety of situations, including many of the ‘normal’
variants of growth, such as familial short stature and
constitutional delay of growth. Growth hormone produ-
ced by biotechnology laboratories is available in virtually
unlimited quantities and the indications for its use are
increasingly pervasive. Some children with idiopathic
short stature may benefit from this type of treatment
and thus increase their final height. Short stature is not
in itself a crippling disease and it is not proven that its
treatment leads to a better quality of life. Commercial,
scientific, and social pressures in an age of abundant
medicines but scarce financial resources raise questions
of medical ethics and social justice that should be the
subject of reflection on the appropriate actions to take.
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Atualidade: a era da abundancia em hormona do cres-
cimento

A hormona de crescimento (HC) é, desde 1985, sin-
tetizada laboratorialmente, ndo havendo atualmente
quaisquer restricdes de fornecimento para uso clinico.
Em consequéncia desta abundancia, temos assistido
nas Ultimas décadas ao progressivo alargamento da sua
utilizagdo, ndo sé como tratamento hormonal de subs-
tituicdo, mas sobretudo como um farmaco para promo-
ver o crescimento.”® A pressdo econdémica da industria
farmacéutica, apoiada nas exigéncias de uma sociedade
competitiva que valoriza a estética como beneficio,
aliada a natural apeténcia da comunidade médica para
a novidade e oportunidade de producdo cientifica, sdo
fatores que, entre outros, explicam a utiliza¢cdo cada vez
mais alargada da HC para tratar criangas com baixa esta-
tura.* Além destes factos, a suposi¢do, quer pela comu-
nidade cientifica quer pela sociedade em geral, e ndo
cientificamente provada, de que: a) a baixa estatura é
uma “doenca” incapacitante e que deve por isso ser tra-
tada; b) o tratamento com HC é seguro, mesmo usando
doses elevadas; e ¢) um aumento da estatura final se
reflete numa melhoria da qualidade de vida, pressionam
no sentido de um progressivo uso de HC em criangas
pequenas sem deficiéncia de HC, como acontece nas
criangas com baixa estatura idiopatica (BEI).°

Em Portugal, o tratamento da BEI com HC ndo esta apro-
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vado pela Comissdao Nacional para a Normalizacdo da
Hormona do Crescimento e, como tal, ndo ha qualquer
comparticipacdo financeira do Servigo Nacional de Saude
(SNS). Ha no nosso pais um cada vez maior nimero de
criangas potencialmente elegiveis para tratamento, mas
os elevados custos resultantes de uma eventual aprova-
¢do do uso da HC nestas criangas, com encargos financei-
ros dificeis de sustentar pelas diferentes entidades e com
os problemas éticos e sociais dai resultantes, impdem
uma reflexdo profunda acerca deste tema.®®

Baixa estatura idiopatica

O grupo de criangas e adolescentes com baixa estatura
dita idiopatica engloba varias e distintas situagdes clini-
cas num conjunto muito heterogéneo de individuos com
diversas etiologias.’

O diagndstico de BEI implica, por definicdo, a demons-
tracdo de uma estatura abaixo de menos dois desvios
padrdo (-2 DP) em relagdo a estatura média para a idade,
sexo e grupo populacional, sem evidéncia simultanea da
existéncia de perturbagdes psicossociais importantes
nem de doenga sistémica, dssea, enddcrina, nutricional
ou de alteracdo cromossémica. E portanto um diagnds-
tico de exclusédo, nele se podendo incluir casos de atraso
constitucional de crescimento e maturacdo (ACCM) e de
baixa estatura familiar (BEF).

A particular obrigatoriedade de exclusdo de outras
causas de baixa estatura torna evidente a fragilidade do
diagnéstico que depende, entre outros, da metodologia
mais ou menos exaustiva utilizada na sua avaliacdo.® E
assim dificil identificar e selecionar, de forma objetiva,
0s subgrupos de criangas que deveriam beneficiar
de um tratamento com hormona do crescimento (a
minoria), em contraponto com outras que nao teriam
qualquer beneficio em usar esta terapéutica (a maioria)

Baixa estatura e hormona do crescimento

A baixa estatura nao é, per si, uma “doenga” embora lhe
possa estar implicitamente conotada uma associagdo
com maior prejuizo social e diminuigao das capacidades
individuais.

E importante fazer uma reflexdo sobre quais as conse-
guéncias negativas do ponto de vista médico, psicold-
gico e social eventualmente associadas a baixa estatura.
O conceito, hd muito enraizado na nossa percegao, da
associacdo de baixa estatura e desajuste psicossocial
resultou de observagdes efetuadas em algumas criangas
com grave deficiéncia de HC (na era da escassez da HC)
e nao pode ser generalizado nem extrapolado para a
atualidade.

A maioria dos trabalhos referindo problemas nas crian-
¢as com baixa estatura baseia-se naquelas que foram
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referenciadas a uma consulta de endocrinologia pedi-
atrica. Existem muitas outras, com o mesmo nivel de
estatura que, por se sentirem bem, assim como os seus
pais, ndo recorrem a este tipo de consulta.

Ha varios trabalhos que ndo evidenciaram melhoria no
bem-estar psicolégico das criangas com baixa estatura
idiopatica apds tratamento com HC. Este tratamento
com HC pode ser um meio para se tentar ganhar mais
alguns centimetros, mas pode ndo ser uma opgao eficaz
para resolver problemas psicoldgicos subjacentes.
Devemos interferir no que é normal? Os problemas
psicologicos e sociais eventualmente ligados a baixa
estatura revertem com o tratamento com HC?

Uso de hormona do crescimento em criangas com
baixa estatura idiopatica

A deficiéncia de HC é uma doenca provocada por uma
comprovada deficiéncia hormonal, que resulta em baixa
estatura final e que, ndo menos importante, se acompa-
nha de graves repercussdes metabdlicas que implicam o
tratamento hormonal de substituicdo.

As criangas com BEI podem ter um nivel estatural idén-
tico mas sem quaisquer repercussées metabdlicas de
deficiéncia hormonal, apesar de se procurar justificar
o tratamento conotando a BEI como uma deficiéncia
adaptativa resultante de perturbagdes bioldgicas quer
de origem genética ou hipofisdria, ndo totalmente
demonstradas. Assim, o critério elegivel para interven-
cdo terapéutica com hormona do crescimento nestes
casos baseia-se apenas no seu nivel estatural, que se
pensa ser suficientemente grave de forma a causar
danos psicossociais. Que nivel estatural se devera assu-
mir como limite para que Ihe sejam imputadas as reper-
cussoes significativas de ordem psicossocial? Como se
estabelece a relagdo de causa efeito, sabendo que ha
alteragBes psicossociais idénticas em criangcas com esta-
tura “normal” e criangas psicologicamente “normais”
com esse baixo nivel estatural? E definindo esse limite
trataremos todos, mesmo os “assintomaticos” ou ape-
nas os disfuncionais?

E dbvio que nestes casos o tratamento seria de utiliza-
¢do da HC como “farmaco” ou “psicofarmaco” e ndo
como hormona fisioldgica para substituicdo da hormona
em falta.

Em 2003, nos Estados Unidos da América, a Food and
Drug Administration (FDA) aprovou a utilizagdo de HC
no tratamento da baixa estatura idiopatica em criancas,
0 que se torna relevante pela natural tendéncia para o
assumir desta posicdo noutros continentes e paises. Um
trabalho publicado em 2010 relata que em criangas com
BEI tratadas em idade pré-pubere com doses elevadas
de HC a estatura final (adulta) dos que foram tratados
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n3o diferia do grupo controlo ndo tratado.

Numa revisdo da literatura, englobando os anos de 1985
a 2010, sobre o impacto da terapéutica com HC na baixa
estatura idiopatica concluiu-se que: 1) a terapéutica com
HC condiciona uma aquisi¢do estatural média entre 3,4
e 4,2 cm; 2) os estudos englobaram populagdes muito
heterogéneas; 3) as amostras foram muito pequenas; 4)
hd a nogdo de que os artigos com “maus resultados” ndo
chegam a ser publicados.

Assumir as diferengas

Ndo estd claramente demonstrado que o aumento da
estatura resultante do tratamento com HC se acompa-
nhe de igual incremento na qualidade de vida. Tanto em
jovens com sindrome de Turner como em adultos que
tiveram BEl ou nasceram pequenos para a idade ges-
tacional e que foram tratados com HC ndo se verificou
qualquer efeito, positivo ou negativo, a nivel psicossocial.
E pois no minimo questionavel pensar que o tratamento
com HC possa transformar criangas pequenas com
problemas psicossociais em criangas maiores com 0s
mesmos problemas.

Naturalmente, devemos assumir as nossas diferencgas
populacionais e aceitar o desafio da biodiversidade. O
nosso papel enquanto médicos e pediatras é assegurar
que as criangas adquiram todas as capacidades que lhes
permitam competir “normalmente” na sociedade e ndo
transforma-las em “iguais” competidores.

Na analise de custo beneficio do tratamento com HC,
além do preco do farmaco devem ser contabilizados os
custos associados ao tratamento, tais como as consultas
hospitalares, o controlo clinico que inclui radiografias
para determinagdo anual de idade 6ssea, avaliagdo
semestral da funcdo tiroideia e dos niveis de fator de
crescimento semelhante a insulina tipo 1 (IGF-1). Deve-
rdo também ser contabilizados os custos dos transpor-
tes, a perda de dias de trabalho e o custo associado aos
doentes que ndo aderem ao tratamento.

Como os beneficios do tratamento com HC de alguns
sdo relativos porque socialmente obtidos a custa de
recursos de todos os outros (que agora ficardo mais
baixos), nem sempre o interesse individual se pode con-
ciliar ou sobrepor ao interesse coletivo.

Seguran¢a

Ndo nos podemos esquecer das repercussdes de um
tratamento que se faz por injecdo subcutanea diaria e
durante varios anos.

Os dados de que dispomos na atualidade indicam que
o tratamento com HC ndo parece aumentar o risco de
malignidade na auséncia de fatores de risco.

No entanto, os estudos de farmacovigilancia, embora

refiram a seguran¢a durante o tratamento com HC em
criangas, ndo incluem o seguimento destas, a longo prazo,
depois de finalizado a tratamento (o que torna possivel
que os médicos possam desvalorizar eventuais efeitos
adversos). Ademais, os principais estudos de efeitos inde-
sejaveis realizados até a data incidem sobretudo sobre
criangas com défice de HC tratadas com dose fisioldgica.
Em criangas com BEI, é preciso usar doses supra fisiol6-
gicas de HC, com o risco de seguranga e efeitos indese-
javeis que isso acarreta.

Conclusao

A baixa estatura idiopdtica é um diagndstico de exclu-
sdo, sendo necessario desenvolver metodologias que
possam antecipadamente identificar quais os casos que
podem beneficiar de tratamento com HC.

A indicacdo de utilizacdo terapéutica da HC nesta situa-
¢do permanece controversa, em parte devido a variabili-
dade da resposta obtida, mas também em consequéncia
da indefinicdo dos parametros selecionados para avalia-
¢do do sucesso terapéutico (melhoria psicoldgica) e do
nivel de estatura a atingir (estatura normal ou maxima
estatura possivel?).

Ndo estando demonstrado que uma maior estatura
esteja necessariamente associada a modificagdes posi-
tivas na qualidade de vida e atendendo a natureza
do tratamento, a intervengdo psicolégica e reforco de
medidas de suporte constitui um marco fundamental na
abordagem destas criancgas e familias.

Ndo se pode ainda, nos tempos atuais de diminuicao
significativa de recursos econdmicos, deixar de pon-
derar as questOes éticas, de justica social e econdmica
resultantes da generalizacdo de um tratamento desta
natureza e numa escala a curto prazo incontrolavel.
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