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PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS DO
TRANSTORNO DO CRESCIMENTO EM CRIANCA NASCIDA
PEQUENA PARA IDADE GESTACIONAL (PIG) NO ESTADO DE

GOIAS — versio JUL/2022
Autoria: CEITS/SES-GO

Este protocolo estadual e o PCDT do Ministério da Saude, se existir, devem
ser considerados como referéncia diagnostica e terapéutica pelos
profissionais de saude, em Goias, para o atendimento de pessoas com o
transtorno de saude supracitado.

1 INTRODUCAO

A condi¢ao de nascer pequeno para a idade gestacional (PIG) estd 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, avango na maturagdo Ossea durante a fase de crescimento e distirbios
metabdlicos'™. Adicionalmente, criangas nascidas PIG apresentam risco aumentado de baixa
estatura na vida adulta’, risco esse que chega a ser cinco vezes maior em criangas nascidas
PIG pelo peso e sete vezes maior em criangas nascidas PIG pelo comprimento quando
comparadas as criangas nascidas adequadas para a idade gestacional (AIG)*®.

Cerca de 10% a 15% de todas as criancas nascidas pequenas para a idade gestacional
(PIG) ndo fazem recuperagdo do crescimento, permanecendo abaixo do percentil trés da curva
de crescimento. Postula-se que aproximadamente 20% de todos os adultos com baixa estatura
foram PIG ao nascimento’.

A recuperacdo do crescimento fetal da crianca PIG ocorre durante os 2 (dois)

primeiros anos de vida, sendo que 13,4% das criangas PIG para comprimento ao nascimento e
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9,9% para peso ao nascimento, permanecem baixas até os 2 (dois) anos de idade. Aos 18
(dezoito) anos de idade observa-se um risco de 7,1 vezes maior de baixa estatura em criancas
PIG quando comparado as criangas AIG’. Essa recuperagdo de crescimento (catch-up) é
definida como a manutencdo de uma velocidade de crescimento acima dos limites estatisticos
da normalidade para a idade e/ou maturidade, durante um periodo de tempo definido’,
ocorrendo em mais de 80% dos recém-nascidos PIG durante os primeiros 6 meses de vida®e
em cerca de 65% durante os primeiros 2 meses’. As criangas nascidas pequenas para idade
gestacional completam o catch-up em torno dos 2 (dois) anos de idade, embora os nascidos
prematuros podem levar mais tempo para realizar o catch-up comparados aos nascidos a
termo. A recuperacdo ¢ completada quando eles alcangcam o seu potencial genético,
determinado pela altura alvo'’.

O beneficio do tratamento com horménio de crescimento humano recombinante (r-
hGH) nessas criangas estd consensualmente estabelecido''. O ganho médio na altura apds trés
anos de tratamento, na literatura, variou conforme a dose empregada. Nas criancas que
receberam a dose de 0,1UI/Kg/dia o ganho na estatura foi de 1,72 desvio padrao (DP),
comparado com um ganho de 2,54 DP nas que utilizaram 0,2UI/Kg/dia, sendo que o grupo
controle apresentou ganho de apenas 0,14 DP. Em estudo mais prolongado, com periodo
médio de 7,8 anos, 98% das criangas tratadas, atingiram o alvo genético, com ganho médio de
1,8 DP nas criangas que receberam a dose de 0,03mg/kg/dia e de 2,1 DP nas que receberam o
dobro da dose de GH'~.

Os fatores associados com a resposta ao GH nos primeiros 2-3 anos incluem idade e

desvio padrio de altura no inicio do tratamento, alvo familiar e dose utilizada'.

2 CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENCAS E
PROBLEMAS RELACIONADOS A SAUDE (CID-10)

. P05.0 Recém-nascido de baixo peso para a idade gestacional.

. P05.1 Pequeno para a idade gestacional.
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3 DIAGNOSTICO

A crianga ¢ definida como PIG quando apresenta peso e/ou comprimento ao nascer,
abaixo do percentil 10 da curva de peso e comprimento ao nascimento para idade
gestacional*'®, As curvas confeccionadas sofrem influéncias das caracteristicas populacionais
e deveriam representar a populacdo a ser estudada, uma vez que cada populagido apresenta
caracteristicas genéticas especificas interagindo com fatores ambientais proprios que irdo
definir o padrio de crescimento e desenvolvimento de cada regido®.

Seguindo orientagdo da literatura para defini¢do de crianca nascidas PIG, sugere-se a
curva desenvolvida por Margotto®, no hospital de referéncia de recém-nascido de alto risco,
Hospital Materno-Infantil de Brasilia - HMIB (ANEXO 1) ou defini¢do pelo Intergrowth 2/ st
Project (ANEXO 1I).*!

As caracteristicas clinicas do transtorno de crescimento em criancas nascidas PIG
eleitas para o uso de r-hGH compreendem:

. Nao ter feito o catch-up de crescimento até o término dos 2 (dois) anos de idade
cronoldgica, no caso de criancas nascidas PIG a termo, ou até o término dos 4 (quatro) anos
de idade cronoldgica, no caso de crianga nascida PIG pré-termo®, confirmado pelos registros
antropométricos assinalados no cartdo da crianga.

. Apresentar estatura igual ou menor que -2,0 desvios-padrao (Z-escore) no momento da
solicitagdo da medicagdo'' OU -1,6 DP do alvo genético."’

. Apresentar velocidade de crescimento abaixo do percentil 50 da curva de velocidade de
crescimento, demonstrando que a crianga esta fora de fase de recuperacdo de crescimento.*

Recém-nascidos PIG apresentam niveis séricos de hormonio de crescimento (GH)
elevados comparado com criangas AIG, sugerindo a producao de diferentes isoformas de GH
ou resisténcia ao GH**, resultando em niveis séricos alterados de IGF-1, IGF-II e IGFBP3*.

Boguszewski e colaboradores®, 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-I e IGFBP3 para a idade

gestacional.
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Por outro lado, em criangas que sofreram retardo de crescimento intra-uterino foram
observados niveis de IGFI, IGF-II e IGFBP3 elevados®, enquanto que naquelas com peso ao
nascimento muito baixo (nascidas com IG < 32 semanas e com peso < a 1500g), os niveis de
IGF-I e IGFBP3 sdo baixos e os niveis de IGF-II sdo altos. Acredita-se que quanto menor a
idade gestacional, menores os niveis de IGF-1 e IGFBP-3 postulando-se a influéncia da
prematuridade sobre o eixo GH-IGF*. Com isso, ndo ha necessidade da realizagdo de curva

de estimulo de GH, a dosagem de IGF-I serd importante apenas para acompanhamento.”
4 CRITERIOS DE INCLUSAO

Serdo incluidos nesse protocolo de tratamento os pacientes nascidos PIG com
transtorno de crescimento, conforme se¢do 3. As seguintes informagdes deverdo constar no
relatorio médico para a inclusao do paciente:

. Comprovacao dos dados de nascimento (Peso, comprimento e Idade Gestacional)
através da copia do cartdo de nascimento/vacina ou cartdo da gestante ou dados do prontuério
médico;

o Comprovacdo da ndo recuperacdo do crescimento (catch-up) pelas estaturas dos

primeiros 02 (dois) anos de vida (PIG termo) ou 04 (quatro) anos (PIG pré-termo);

o Idade, peso e altura atuais;

° Curva de crescimento e de velocidade de crescimento;

o Estadiamento puberal,;

o Altura dos pais biologicos;

. Raio X de maos e punhos para idade 6ssea (validade: anual);
. Teste de estimulo com resposta de GH inferior a 10 ng/ml;

° IGF-I, glicemia, insulina, lipidograma, TSH, T4livre (validade: 6 meses);

° Calcio, fosforo, FAL, proteinas totais e fracdes, TGO, TGP (validade anual);

. Hemograma, uréia, creatinina (validade anual);
° Sindrome de Silver- Russel;
o Caridtipo no caso de meninas.
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5
5 CRITERIOS DE EXCLUSAO
Serdo excluidos deste protocolo os pacientes que apresentarem qualquer dos seguintes itens:
o Criancas nascidas PIG que apresentaram recuperagdo de crescimento nos primeiros
anos de vida e depois evoluiram com desaceleracao de crescimento e baixa estatura;
o Auséncia de dados que comprovem ter nascido PIG e a ndo recuperagdo do
crescimento nos primeiros anos de vida;
° Pacientes com idade 6ssea > 12 anos na menina ¢ > 14 anos no menino;
. Pacientes com Sindrome de Bloom e Fanconi ou outras sindromes clinicas (exceto

Silver-Russel)”;

. Doenga neoplasica;

o Doenga aguda grave;

. Hipertensao intra-craniana benigna;

o Displasias esqueléticas e doencgas cronicas.

6- CENTROS DE REFERENCIA

Os pacientes devem ter avaliagdo diagnostica periddica e acompanhamento terapéutico
por endocrinologistas ou endocrinologistas pediatras, condigdo para dispensagao do
medicamento.

A existéncia de centro de referéncia facilita o tratamento, o ajuste de doses e o

controle de efeitos adversos, devendo, quando possivel, ser estruturado.
7 TRATAMENTO
7.1 Tratamento Nao Farmacologico
Nao se aplica.
7.2 Tratamento Farmacologico

Os primeiros estudos corroborando o uso de r-hGH em criangas nascidas PIG datam da
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década de 70**?, com confirmagdo da promog¢do de crescimento linear décadas apos®*

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 r-hGH em relacao ao

3435

grupo controle’*” e demonstrando, também, o efeito dose-dependente do tratamento na

comparag¢io de grupos pré-puberes'+*%3%,

7.2.1 Farmaco

Somatropina (r-hGH) solugdo injetavel com sistema de aplicagdo multidose, em forma
de caneta, descartavel.

Este medicamento ¢ classificado como hormoénio do l6bulo anterior da pituitaria e
analogos e esta padronizado no Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica
(CEAF). Na férmula de conversdo, Img equivale a 3 Ul. Ha apresentacdes com volume de
diluentes diferentes para a mesma dose de hormoénio, o que devera ser observado quando da

prescrigdo e orientacdo ao paciente.
7.2.2 Esquemas de administrag¢do

As criangas selecionadas serdo tratadas com a dose inicial de 0,15Ul/kg/dia
(0,05mg/kg/dia) de somatropina recombinante subcutanea e deverdo ser reavaliadas a cada 3
(trés) meses. A crianca que ndo apresentar melhora da velocidade de crescimento nos
primeiros 6 (seis) meses, devera ter a dose de somatropina reajustada até¢ 0,20Ul/kg/dia

11,39

(0,066mg/kg/dia), com nova avaliagdlo em 3 (trés) meses Apenas aquelas que

apresentarem melhora de, no minimo, 0,5 Z-escore de velocidade de -crescimento

(ASDSVC)", terdo beneficio e permanecerdo em tratamento.

8 TEMPO DE TRATAMENTO E CRITERIOS DE INTERRUPCAO

O tratamento com somatropina devera ser interrompido nas seguintes situacdes:

o Em criangas cuja velocidade de crescimento for menor que 2 cm ao ano, estando tal
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achado associado a idade Ossea de > 14 anos em meninas € de > 16 anos em meninos™®.
. Em caso de intercorréncia, como processo infeccioso grave ou traumatismo
necessitando de internacdo, o tratamento devera ser interrompido durante 1-2 meses ou até

que o paciente se recupere.

o Em caso de cancer surgido durante o tratamento, interromper o tratamento
imediatamente.
o Em caso de niveis de IGF-I persistentemente elevados, com dose de somatropina

menor que 0,1Ul/kg/dia, interromper o tratamento. Durante o tratamento os niveis de IGF-I
serdo monitorados e deverdo permanecer até, no maximo, 2(dois) desvios padrao (DP) da
média para a idade Ossea. Niveis persistentemente acima do estabelecido implicardo na
suspensio do tratamento para seguranc¢a do paciente®.

° Em caso de ndo resposta ao tratamento, Z escore de velocidade de crescimento < 0,5

no primeiro ano de tratamento.
9 BENEFICIOS ESPERADOS

A eficacia e seguranca do tratamento com somatropina recombinante de criangas
nascidas PIG, sem recuperacdo de crescimento estatural, ¢ amplamente demonstrado na
literatura, sem maior impacto do tratamento sobre o metabolismo dos carboidratos, como
resisténcia insulinica e intolerancia a glicose****°. O ganho estatural em quatro anos pode

chegar a +2 SD com correlagdo positiva do nivel de IGF-I e altura*'.
10 MONITORIZACAO

A monitoriza¢do do tratamento (ANEXO III) com somatropina devera ser realizada
em consultas clinicas a cada 3-6 meses com afericdes antropométricas. Exames laboratoriais
para avaliagdo da glicemia de jejum, insulina, IGF-I de 6 em 6 meses e idade 6ssea e fungao
tireoidiana anuais. Em caso de aumento de dose, enviar relatério de reajuste de dose. Em caso
de elevacdo dos niveis de IGF-I acima dos limites superiores da normalidade, a dose da

somatropina deve ser reduzida, com nova medida da IGF-I, até a normalizagao.
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11 ACOMPANHAMENTO POS-TRATAMENTO

Encerrada a fase de crescimento, ndo ha necessidade de manutencdo da somatropina,
uma vez que a crianca nascida PIG ndo apresenta deficiéncia de Hormdnio de Crescimento.
Acompanhar as alteracdes do metabolismo de carboidratos, relacionadas ao tratamento

realizado e/ou a propria condicao predisponente da crianga nascida PIG.
12 TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE - TER

E obrigatéria a informagdo ao paciente ou a seu responsavel legal dos potenciais
riscos, beneficios e efeitos adversos relacionados ao uso do medicamento preconizado nesse

protocolo (ANEXO IV).
13 REGULACAO/CONTROLE/AVALIACAO PELO GESTOR

Avaliagdo via prontuario eletronico do ntmero de pacientes atendidos com o
diagnéstico de PIG; nimero de dispensagdes da somatropina pela farmdacia e avaliacdo dos

receituarios para verificagdo de doses prescritas.
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ANEXO I. CURVAS DE PESO E COMPRIMENTO AO NASCIMENTO PARA
IDADE GESTACIONAL

Peso ao nascer - ambos os sexos
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Margotto PR. [Intrauterine growth curves: study of 4413 single live births of normal
pregnancies]. J Pediatr (Rio J). 1995 Jan-Feb;71(1):11-21.
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Representacao grafica dos valores de percentile 10,50,90 do peso ao nascer € comprimento ao
nascer por idade gestacional no estudo de Margotto.?
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NASCIMENTO EM

TABELA COM PERCENTIS DE PESO DE

ANEXO II

MENINOS E MENINAS DE ACORDO COM A IDADE GESTACIONAL (PELO

INTERGROWTH 21ST PROJECT).

abe |euone1sab 03 buipiode spib pue skog jo 3ybramyiilg 1o} S3|1IUID PAYIOOWS 37 gL

S066 - - - - - £6E01 |e101
0EY 0% 9¥-€ 86 /A 1444 ¥ [T 79€ e 88¢C 90t SpPam 7
oty 76t [E€ 68¢ S9¢ S6TT SEv 90 15 10€ 9/¢ b/1T SYoM T
80 08¢ 9T 8Lt 65t AT wy ¥6€ get 88¢ €9 8957 SY2am O
¥6-€ 99-€ EEE 89t we 698t 80¥ 6/-¢ 43 g 6iT 600€ SYPam 6
8L¢ 15°€ 16T 05t gt 08t 6¢ £€9¢ L0€ 5t (484 Sr0z SYeom gE
09€ [453 08¢ gt e €og VLE Sie 68t gtt €re /58 SYeam /E
6E¢ at 09-¢ 484 01 €6t PoE Ste 697 8r¢ €61 743 SYjeam 9f
9T-¢ 68T 8EC 61 L1 PIT et €0t v S6T 0T 8l $Pem GE
06T ¥9T €re 891 1 99 80¢ 6Lt i LT ST 14 SpRam pE
19¢ SEt 981 i 0ctT [T 8c 5T 561 &t 8Tt %3 SYoam £
yi/6 p06 tRos Y01 213 L6 4106 105 0L pig

(B3) 3ybromuya.iiq o4 sajruad

SUOIIeAJISHO
JoJaquinp

SUOIIBAIISGO
(b)) 3ybremyiiq ioysaaua)  josaquiny

SHID skog

Rua 26, n. 521, Setor Jardim Santo Antonio, Goiania-GO. CEP 74853-070. Fone: (62)3201-3616.



]
SUS mu
]

SES

Secretaria de Estado
da Salde

V.«\JW

SUPERINTENDENCIA DA ESCOLA DE SAUDE DE GOIAS
Comissao Estadual de Incorporacao de Tecnologias em Saude — CEITS/SES-GO
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Head circumference (cm)
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Percentis 3,10,50, 90 e 97 nas curvas A de peso de nascimento B comprimento de nascimento

e C circunferéncia da cabeca de acordo com a idade gestacional. (Intergrowth 21 st Project)
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EXAME VALIDADE
RX DE MAOS E PUNHOS PARA IDADE OSSEA 1 ANO
IGF-1 6 MESES
GLICEMIA 6 MESES
INSULINA 6 MESES
LIPIDOGRAMA 6 MESES
TSH 6 MESES
T4LIVRE 6 MESES
CALCIO 1 ANO
FOSFORO 1 ANO
FOSFATASE ALCALINA 1 ANO
PROTEINAS TOTAIS E FRACOES 1 ANO
TGO 1 ANO

TGP 1 ANO
HEMOGRAMA 1 ANO
UREIA 1 ANO
CREATININA 1 ANO
CARIOTIPO NO SEXO FEMININO SEM VALIDADE
PESO E ALTURA AO NASCIMENTO NAO SE APLICA
ESTATURA NOS DOIS PRIMEIROS ANOS DE VIDA NAO SE APLICA
GRAFICO DE CRESCIMENTO E VELOCIDADE DE 6 MESES

CRESCIMENTO
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ANEXO IV. TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE

Disponivel na proxima pagina, pronto para impressdo.
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE
SOMATROPINA.

Eu, (nome do(a)

paciente), declaro ter sido informado(a) claramente sobre beneficios, riscos, contraindicacdes
e principais efeitos adversos relacionados ao uso de SOMATROPINA, indicada para o
tratamento de Pequeno para Idade Gestacional (PIG).

Os termos médicos foram explicados e todas as duavidas foram resolvidas pelo médico

(nome do

médico que prescreve).

Assim, declaro que fui claramente informado(a) de que o medicamento que passo a receber
pode trazer as seguintes melhoras:

* aumento da altura e velocidade de crescimento em criangas.

Fui também claramente informado(a) a respeito dos seguintes potenciais efeitos adversos,
contraindicagdes € riscos:

. somatropina: medicamento classificado na gestacdo como categoria C quando
utilizado no primeiro e segundo trimestres de gestagdo (estudos em animais mostraram
anormalidades nos descendentes, mas nao ha estudos em humanos; o risco para o bebé nao

pode ser descartado, mas um beneficio potencial pode ser maior do que os riscos);

. a seguranca para o uso da somatropina durante a amamentagdo ainda nao foi
estabelecida;
. os efeitos adversos da somatropina: reagdes no local da injecao, como dor,

inchago e inflamacao.

Algumas reagdes mais raras incluem dor de cabeca, dor nos musculos, fraqueza, aumento da
glicose no sangue, resisténcia a insulina, dor no quadril ou nos joelhos, leucemia e
hipotireoidismo;

. o medicamento estd contraindicado em casos de hipersensibilidade (alergia) conhecida
ao farmaco;

. o risco da ocorréncia de efeitos adversos aumenta com a superdosagem.
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Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometendo-
me a devolvé-lo caso ndo queira ou ndo possa utilizad-lo ou se o tratamento for interrompido.
Sei também que continuarei a ser atendido(a), inclusive em caso de desistir de usar o

medicamento.

Autorizo o Ministério da Saude ¢ as Secretarias de Saude a fazerem uso de informacdes

relativas ao meu tratamento, desde que assegurado o anonimato: ( ) Sim ( )Nao

Local:

Nome do paciente:

Cartdo Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificagdo do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou responsavel legal

Assinatura e carimbo do médico responsavel

OBSERVACAO: Este Termo é obrigatério ao se solicitar o fornecimento de medicamento do
Componente Especializado de Assisténcia Farmacéutica (CEAF) e devera ser preenchido em
duas vias: uma serd arquivada na farmdcia e a outra, entregue ao usudrio ou a seu
responsavel legal.
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