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RESUMO

Tecnologia: Somatropina. Indicacdo: Transtorno de crescimento em criangas nascidas
pequenas para a idade gestacional (PIG). Pergunta: A somatropina € eficaz e segura para
promover aumento da curva de crescimento em criancas nascidas PIG? Métodos: Levantamento
bibliogréafico foi realizado na base de dados PUBMED, seguindo estratégias de buscas
predefinidas. Foi feita avaliacdo da qualidade metodoldgica das revisdes sistematicas com a
ferramenta AMSTAR-2 (A MeaSurement Tool to Assess systematic Reviews version 2).
Resultados: Foi selecionada uma revisdo sistematica que atendeu aos critérios de inclusao.
Concluséo: evidéncias de moderada certeza indicam que somatropina € eficaz e segura para
tratamento de criancas nascidas PIG, pois promove recuperacao do crescimento e ndo ha relatos

de eventos adversos graves na literatura cientifica.

Palavras-chave: Recém-Nascido Pequeno para a lIdade Gestacional; Hormoénio do

Crescimento Humano; Resultado do Tratamento; Revisdo Sistematica.

ABSTRACT

Fernandes Nascimento MH, Fernandes RM, Barbosa AM. Eficacia e seguranca de somatropina para o tratamento de criangas
nascidas pequenas para a idade gestacional: revisdo rapida de evidéncias. Rev Cient Esc Estadual Saide Publica Goias
“Candido Santiago”. 2022;8(e80021):1-13.


mailto:maria.helha@goias.gov.br
mailto:maria.helha@goias.gov.br
mailto:maria.helha@goias.gov.br
mailto:rosangela.fernandes@goias.gov.br

ISSN 2447-3405

JRESAP

Revista Cientifica da Escola Estadual de Saude Piblica de Goia

“Candido Santiago”

ot

Technology: Somatropin. Indication: Growth disorder in children born small for gestational
age (SGA). Question: Is somatropin effective, safe and cost effective for promoting height gain
in children born SGA? Methods: A bibliographic search was done in PUBMED database,
following predefined search strategies. The methodological quality of systematic reviews was
evaluated using the AMSTAR-2 tool (A MeaSurement Tool to Assess systematic Reviews
version 2). Results: Only a systematic review met the inclusion criteria and was selected.
Conclusion: Evidence of moderate certainty indicates that somatropin is effective and safe for
the treatment of children born SGA, because the treatment improve the growth and there are no

reports of serious adverse events in the scientific literature.

Keywords: Infant, Small for Gestational Age; Human Growth Hormone; Treatment Outcome;

Systematic Review.

GLOSSARIO DE ABREVIATURAS E ACRONIMOS

AMSTAR-2: A MeaSurement Tool to Assess
systematic Reviews version 2.

ANVISA: Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria.

CONITEC: Comissédo Nacional de Incorporagdo
de Tecnologias no Sistema Unico de Salde.

DP: Desvio(s) padrao(Ges).

ECR: Ensaio(s) clinico(s) randomizado(s).

GH: Horménio do crescimento.

GRADE: Grading of Recommendations,
Assessment, Development and Evaluations,
sistema que gradua a qualidade das evidéncias e
a forca das recomendagBes em salde.

MD: Mean difference ou diferenca média.

INTRODUCAO

NICE: National Institute for Health and Care
Excellence.

OR: Odds ratio ou razdo de chances.

PCDT: Protocolo(s) Clinico(s) e Diretriz(es)
Terapéutica(s).

PI1G: pequena(o) para idade gestacional.

PUBMED: Versdo online e publica do Index
Medicus da Biblioteca Nacional de Medicina dos
Estados Unidos da América, conttm a
MEDLINE - Medical Literature Analysis and
Retrieval System Online.

RS: Revisdo sistematica(s).

SDS: Escore desvio padréo.

SUS: Sistema Unico de Sadde.

Criancas pequenas para a idade gestacional (P1G) (CID 10 P05.1) caracterizam-se por nascerem
pequenas com base em critérios de baixo peso e/ou comprimento ao nascer e, eventualmente,
desenvolvem transtornos do crescimento na ao longo da infancial. De acordo com a literatura

o principal critério para diagnostico dessa condi¢do € a presenca de > 2 desvios padrdo (DP)
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abaixo da média para a idade gestacional?, identificados por meio de medi¢des auxologicas
repetidas e precisas®. Ressalta-se que a referéncia é de um feto que no atingiu o crescimento
padrdo devido a disfuncéo placentarial. A prevaléncia estimada na populacdo geral é de 0,1%
de pessoas que sofreram transtorno do crescimento devido a ser criangcas nascida PIG,
considerando que a prevaléncia de criangas nascidas PIG é de 1% entre a populagéo geral de

neonatos e que 10% desse grupo ndo recupera o crescimento apods a fase de catch-up®.

Os principais fatores associados ao transtorno de crescimento em pessoas nascidas PIG séo:
genética, doengas crbnicas ndo enddcrinas como a desnutri¢do, distirbios congénitos (sindrome
de Turner), ou endocrinopatias (deficiéncia de GH, hipotireoidismo e sindrome de Cushing),
constituem importantes fatores de risco®. No entanto, baixa estatura genética ou constitucional
é considerada como uma variante normal, sendo estd o fator mais comum. Desse modo, é
necessario considerar a altura dos pais como sugestivo de baixa estatura adulta em individuos

PIG. Todavia, é possivel encontrar casos idiopaticos >®.

O crescimento e desenvolvimento normal € dependente de substdncias produzidas pelo
organismo. O GH humano (também denominado somatotropina) é produzido pela glandula
pituitaria anterior, e este constitui o principal fator necessério para a aquisicdo desta funcao?.
Atualmente a somatropina (ou GH humano recombinante) é a Gnica op¢do de tratamento ativo
disponivel para transtornos de crescimentos, seja por deficiéncia do GH’e outros motivos. A

somatropina possui a mesma estrutura da sequéncia natural do GH enddgeno®®.

A reposigdo do GH estimula o crescimento de vérios tecidos, incluindo o musculoesquelético,
além da reproducdo celular, agindo diretamente no metabolismo de lipidios, carboidratos e
proteinas’®. A literatura mostra que 0o mecanismo de acdo da somatropina se concentra no
aumento da lipolise, e diminuicdo da captacdo de triglicerideos nas reservas de gordura
corporal, promovendo o aumento das concentracfes séricas de IGF-I (Insulin-like Growth
Factor-1) e IGFBP3 (Insulin-like Growth Factor Binding Protein 3)5°.

Esse mecanismo estimula e aumenta a velocidade de crescimento em criancas que tém

deficiéncia de GH. A presenca de prejuizos desta funcdo leva a uma producao insuficiente do
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horménio do crescimento humano, ocasionando atraso no desenvolvimento normal esperado
para idade, que é a causa enddcrina mais comum de baixa estatural®. Um estudo em 2017
relacionou um risco aumentado de baixo desempenho escolar a todos 0s grupos de baixo peso
ao nascer, comparados com criangas de estatura normal®!, estes dados confirmam a presenca de

prejuizo no desenvolvimento neuroldgico das criangas PIG.

A dose inicial de terapia com somatropina deve ser adaptada de acordo com a evolugdo do
tratamento®. E indicada que a administracio de somatropina seja feita no periodo noturno, com
injecéo subcutanea, sempre alternando o local de aplicacéo para evitar complicagdes cutaneas®.
Geralmente, o tratamento é prolongado até que o crescimento linear atinja no minimo de 2,0 a

2,5 cm (0,8 a 1 polegada) por ano®.
Registro na ANVISA

A somatropina possui Vvarios registros aprovados pela ANVISA com as indicacdes de
Sindrome de Turner, Sindrome de Prader-Willi, deficiéncia de GH em criancas, baixa estatura
idiopatica (sem causa identificada) e criangas nascidas PIG. Saizen®'* %5 produzido pela

Merck, o medicamento mais barato disponivel no mercado brasileiro.

Usualmente a posologia de somatropina recomendada para criancas/adolescentes de baixa
estatura nascidos PIG é de 0,035 mg/kg/semana, via subcutanea uma vez ao dia®°. Portanto a
dose diaria depende do peso do individuo tratado, variando de 0,175 mg a 1,75 mm.
Considerando o preco maximo de venda ao governo sem impostos®“:

o Para a forma de apresentacdo de 20 mg (frasco de solucgdo injetavel com 2,5 mL com 8
mg/mL), o custo é R$ 1.263,52; este frasco permite tratamento por uma semana de criangas
com peso de até 40 kg com dose de 0,07 mg/kg/dia; o custo anual sera de R$ 65.703,04.

o Para a forma de apresentacdo de 6 mg (frasco de solugdo injetavel com 1,03 mL com
5,83 mg/mL), o custo é R$ 314,61; este frasco permite tratamento por uma semana de criancas
com peso de até 24 kg com dose de 0,035 mg/kg/dia; o custo anual sera de R$ 16.359,72.

Estagio de incorporacdo ao SUS
Fernandes Nascimento MH, Fernandes RM, Barbosa AM. Eficacia e seguranca de somatropina para o tratamento de criangas
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O uso de somatropina para tratamento de criancas nascidas PIG ndo foi avaliado pela
CONITEC, pois ndo existe relatorio de recomendagdo emitido por essa comissdo, nem hé
solicitagdo de incorporagio que esteja em andlise atualmente.

Insercéo da tecnologia em protocolos clinicos nacionais

O Ministério da Saude ndo dispde de PCDT de tratamento de criancas nascidas PI1G. Portanto,
ndo ha no SUS a padronizacdo de somatropina para esse uso especifico. No SUS, a
disponibilizacdo de somatropina com essa indicacdo pode ser encontrada apenas no Distrito
Federal e Parana, por oferta do governo estadual, mediante PCDT das secretarias estaduais de
salde. A nivel nacional, ha padronizacdo de somatropina apenas para Sindrome de Turner e
deficiéncia de GH.

Objetivo

Avaliar a eficacia e seguranca da somatropina para tratamento do transtorno de crescimento em

criangas nascidas PIG.
Pergunta clinica ou problema de pesquisa

A somatropina é eficaz e segura para promover aumento da curva de crescimento em criancgas
nascidas P1G?

P: criangas nascidas PIG.

I: Somatropina.

C: Placebo.

O: eficacia (melhora da curva de crescimento), seguranca (tolerabilidade e abandono de
tratamento devido a eventos adversos).

S: Revisao sistematica.
MATERIAIS E METODOS

Esta é uma revisdo rapida de evidéncias cientificas para tomada de decisdo informada por

evidéncias em politicas e praticas de saGde. E uma de overview de revises sistematicas, que
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seguiu o protocolo proposto por Silva et al.,
Critérios de incluséo e de sele¢do

Os critérios de inclusdo para esta revisdo rapida foram: revisdes sisteméticas (RS) que incluiram
estudos com comparador (placebo ou ativo), com meta-analise, sumarizando os dados dos
desfechos; revisdes sistematicas que incluissem o maior nimero possivel de ensaios clinicos

publicados na literatura, e que estudassem os assuntos indicados no acrénimo PICO.
Definigdo da estratégia e realizagcdo da busca
A busca foi realizada na base de dados da PUBMED em maio de 2022, conforme o quadro 1.

Quadro 1. Estratégias de busca e bases utilizadas

Estratégia na base PUBMED Resultados

(systematic[sb]) and (Infant, Small for Gestational Age[mesh]) and (Growth 2
Hormone)
Fonte: proprios autores

Selegdo das evidéncias

A busca recuperou dois estudos, que foram selecionados para leitura completa. Ao final, apenas
um estudo®’ foi elegivel para compor a amostra, considerando os critérios de inclusio

estabelecidos.
Avaliacéo da qualidade das evidéncias

A qualidade metodoldgica dos estudos foi avaliada utilizando-se a ferramenta AMSTAR-218

para revisdes sistematicas.
RESULTADOS E DISCUSSAO
Analise das evidéncias disponiveis

O quadro 2 apresenta o resumo analitico da revisdo sistematica incluida. A avaliacdo da
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qualidade dos estudos ¢ apresentada no quadro 3.

Quadro 2 — Avaliacdo da qualidade da evidéncia das revis@es sistematicas incluidas.

Revisdo sistematica Maiorana e Cianfaranil’

e

Item do
AMSTAR-218

mw nu unu unonuZzZonoonmZzonomwoumwonm

S
Baixa

e el e L e = ~ galslw]|N
ola|ldr|lw|d ]| |O

Confiabilidade

Legenda: N: ndo; S: sim; SP: sim parcial.
Fonte: os proprios autores.
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Quadro 3. Caracteristicas das revisdes sistematicas incluidas

Estudo Maiorana e Cianfaranil’

Objetivo Determinar o impacto da terapia com GH na altura adulta em criancas PIG

por meio de uma meta-analise de ensaios clinicos randomizados (ECRs).
Métodos

Os resultados apontaram que o ganho médio de altura foi de 1,5 SDS em
ol Ll Pacientes tratados com somatropina versus 0,25 SDS em individuos néo
tratados. Nao sendo observado respostas importantes na altura do adulto entre

Foi realizada uma revisdo sistemética (RS) de quatro ECRs de estudos
multicéntricos, recuperados das bases de dados Cochrane Central, Register of
Controlled Trials e PubMed até 2008, com os seguintes termos de busca
termos usados foram “hormoénio do crescimento”, “altura adulta™, “altura
final”,“pequeno para a idade gestacional”, intrauterino retardo de
crescimento”.

As avaliacdes foram realizadas medindo a eficacia por meio de resultados do
desvio padrdo (SD), altura adulta expressa na pontuacdo do desvio padrédo
(SDS). Com ganho de pelo menos 1 escore de desvio padréo (SDS), entre a
altura inicial e altura adulto, corrigida pela altura média dos pais. As meta-
andlises apresentam as diferencas médias (MD) dos pacientes tratados e ndo
tratados com pareamento, e intervalos de confianca de 95% (IC). Usando um
modelo de efeitos aleatorios.

Foram incluidos no estudo 391 criancas nascidas com peso ou comprimento
abaixo de 2 SD score (SDS), sem terapia prévia com GH, e altura inicial
menor que 2 SDS e faixa de dose de GH de 33 a 67 g/kg por dia.

0s 2 regimes de doses de somatropina.

Auséncia de dados brutos dos pacientes individuais nos estudos, sendo 0s
e dados restrito ao SDS; presenca de populacGes heterogéneas pode ter
SN nfluenciado negativamente nos resultados; outra limitagdo importante
envolve as desisténcias no estudo, que podem ter diminuido a validade interna
do estudo.

Qualidade baixa (conforme AMSTAR-2)*

Fonte: os proprios autores.
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Sintese dos resultados

A RS de Maiorana e Cianfaranil’ foi classificada como sendo de baixa confiabilidade ou
qualidade, conforme avaliagdo do AMSTAR-2!%, O estudo!’ inclui 4 ECR (n= 391
participantes). A maioria dos pacientes considerados elegiveis eram criancas com peso de
nascimento e/ou comprimento abaixo de 2 DP. Considerando que a média da populacdo normal
é zero e uma diferenga de DP normal fica entre-2 e +2 DP. Os resultados foram avaliados na
RS por meio dos escores de desvio padrdo (SDS). A média de idade era de 8,6 anos (DP= 0,8
anos), a dose de somatropina variou de 33 a 67 pg/kg por dia, a duracdo média da terapia foi de
7,3 anos (DP= 0,35 anos) e a altura média era de 2,7 SDS (DP= 0,16).’

O resultado da meta-analise!’ indicou que o ganho médio de altura, do inicio ao fim da terapia,
foi de 1,5 SDS ([1,04; 1,90] 1C95%; 9,4 cm) em criangas tratadas e 0,25 SDS (1,6 cm) em
participantes ndo tratados (p=0,0001). A diferenca de altura adulta entre criancas tratadas e nao
tratadas foi de MD= 0,85 SDS ([0,52; 1,17] IC95%; 5,3 cm; moderada certeza de evidéncia e
forte recomendagdo — GRADE).Y’

Um estudo observacional®®, realizado na Franca em 2002, avaliou 2.165 pacientes com
deficiéncia de GH por condicao idiopatica e mostrou que, na terapia com somatropina, ha um
ganho de altura de 1,1 SDS (DP= 0,9), resultando em uma altura adulta de -1,6 SDS (DP=0,9
(em meninas, média de 154 cm [DP= 5 cm]; em meninos, média de 167 cm [DP= 6 cm]).t®
Uma RS, que estudou o tratamento de criancas com deficiéncia de estatura de causa idiopatica,
mostrou que o ganho médio de altura em criancas tratadas foi de 1,2 DP, em compara¢do com

0,34 DP em criancas nio tratadas®.

O resultado de uma coorte retrospectiva?, publicada em 2021, sugere que a somatropina foi
eficaz para aumentar a estatura de 252 criangas nascidas PIG. Os sujeitos do estudo
apresentaram, no nascimento, a altura de —2,0 DP (DP=0,7) DP e 0 peso de —1,7 + 1,0 DP. Ao
final de 4,6 + 2,8 anos de tratamento com somatropina, sua altura aumentou de -2,2 DP (DP=
0,9) para -1,5 DP (DP= 0,9), portanto um ganho médio de 0,7 DP.?

Um consenso®! realizado por 42 especialistas, em 2007, propde a terapia com somatropina
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como estratégia para tratar criancas nascidas PIG, com altura inferior a 2,5 SD e sem evidéncias

de recuperagéo do catch-up entre 2 e 4 anos.?

Entretanto, no estudo de Lindstrom et al.*!, o tratamento com somatropina é indicado tanto para
criancas nascidas PIG com transtorno grave ao nascimento quanto com transtorno leve, pois
criangas com transtorno leve também podem ter alto risco de comprometimento intelectual. O
estudo retrospectivo®!, ao analisar o peso e estatura de 1.088.980 criangas suecas nascidas a
termo, encontrou um risco de déficit cognitivo de OR= 1,85 ([1,65; 2,07] 1C95%) para criancas
nascidas PIG com transtorno grave (estatura ao nascimento menor que -3 DP) e OR= 1,25
([1,22; 1,28] 1C95%) para transtorno leve (estatura ao nascimento menor que -1 DP e maior
que -2 DP), associando o déficit cognitivo ao baixo peso ao nascer'!. Esses dados corroboram
com a necessidade de tratamento adequado com somatropina e as possibilidades de recuperagéo
com a terapia, que ndo € apenas de recuperacdo do crescimento (estatura), mas do

desenvolvimento intelectual.

Em relagdo a seguranca da somatropina, a RS’ ndo estudou os efeitos adversos. Conforme o
NICE’, os efeitos colaterais causados pelo tratamento com somatropina em criangas Sio
incomuns, pois existem poucos relatos sobre eventos adversos. Ainda, de acordo com a

literatura, nenhum efeito colateral grave foi reconhecido até o0 momento?.

Alguns estudos revelaram que criangas tratadas com somatropina apresentaram cefaleia,
aumento da pressdo intraocular e maior risco de desenvolver hipertensdo intracraniana
idiopética, apesar da auséncia de comprovacdo da associagdo com o tratamento com
somatropina®. Por outro lado, contraindica-se o tratamento em portadores de algumas

sindromes, por exemplo, sindrome de Bloom e Fanconi®.

Em linhas gerais, as respostas do crescimento com a terapia com somatropina sdo promissoras
na recuperacdo do peso e da estatura media. H& necessidade que o tratamento seja iniciado em
idade o mais precoce possivel, que seja feita avaliacdo dos tracos genéticos para identificar o
historico de desvio de crescimento na familia®'%'® e monitorizacdo por um pediatra com

experiéncia no tratamento de distirbios hormonais do crescimento’.

CONCLUSAO
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As evidéncias, de moderada certeza, indicam que hé efeitos benéficos no tratamento com
somatropina, pois promove recuperacao do crescimento de criancas nascidas PIG, embora haja
uma dependéncia entre dosagem e resposta. O tratamento de criancas PIG é muito importante,
pois o transtorno de crescimento pode vir acompanhado de deéficit cognitivo, que afeta o
desenvolvimento biopsicossocial do sujeito. O tratamento parece ser seguro, pois ndo sdo

relatados riscos de eventos adversos graves.
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