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Aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapeuticas da  Deficiencia  do
Hormonio de Crescimento -
Hipopituitarismo.

Este Protocolo visa a estabelecer os critérios diagnosticos e
terapéuticos da deficiéncia do hormodnio de crescimento (DGH)
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PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS —DGH
DIAGNOSTICO CLINICO

* Principais achados clinicos:
baixa estatura e reducao na velocidade de
crescimento.

e Qutras causas de baixa estatura, como
displasias esqueléticas, sindrome de Turner e
doencas cronicas, devem ser excluidas.



PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS —-DGH
DIAGNOSTICO CLINICO
A investigacao para DGH esta indicada nas seguintes situacoes:

baixa estatura grave, definida como estatura (comprimento/altura) inferior
a 3 desvios-padrao (escore z = -3) da curva da Organizacdao Mundial da
Saude (OMS);

baixa estatura, definida como estatura entre -3 e -2 desvios-padrao
(escore z =-2 a -3) da estatura prevista para idade e sexo, associada a
reducao na velocidade de crescimento, definida como velocidade de
crescimento inferior ao percentil 25 da curva de velocidade de
crescimento;

estatura acima de -2 desvios-padrao para idade e sexo, associada a uma
baixa velocidade de crescimento (abaixo de -1 desvio-padrao da curva de
velocidade de crescimento em 12 meses);

presenca de condicao predisponente, como lesao intracraniana e
irradiacao do sistema nervoso central (SNC);

deficiéncia de outros hormoénios hipofisarios;

sinais e sintomas de DGH/hipopituitarismo no periodo neonatal
(hipoglicemia, ictericia prolongada, micropénis, defeitos de linha média).



PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS —DGH
DIAGNOSTICO CLINICO

Critica

Estatura abaixodo
percentil familiar (-2 DP).

Esta indicacao nao esta no protocolo
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Absolut height

Specificity

Parental height corrected

Change in height SDS

Presence of:
dysmorphic features,
body disproportion or
additional symptoms/signs




PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS DGH
DIAGNOSTICO LABORATORIAL

..... a dosagem de somatomedina-C (insulin-like growth factor 1 — I1GF-1) é
relevante, porém tem baixa especificidade isoladamente....

Valores de IGF-1 acima da média para idade e sexo sao forte evidéncia
contra o diagndstico de DGH

.... deve ser confirmado pela realizacao de testes provocativos da secrecao
de GH (insulina, clonidina, levodopa e glucagon) e pela dosagem de IGF-
1....

.... técnicas que utilizam anticorpos monoclonais, como
guimioluminescéncia e imunofluorimetria, sao as mais utilizadas, e o
ponto de corte utilizado é uma concentracao deIGH <5ng/mL. I




Critica

HORMONE Diagnosis, Genetics, and Therapy of Short Stature
RESEARCH IN in Children: A Growth Hormone Research Society
PAEDIATRICS International Perspective

Testing for Growth Hormone Deficiency
In the fasting state; with adequate replacement of other hormone deficiencies
1. Two provocative tests
2. If a high index of suspicion, a single test may suffice
3. No exact threshold was agreed,but the majority of delegates suggested
that the threshold be revised to depending on the assay
- Newer GH assays with monoclonal antibodies (GH levels

approximately 40% lower) - cut-offs for GHD should be
correspondingly reduced




Tabela 3. Avaliogdo do ponfo de corte da resposta do GH aos festes de estimulo no diagndstico da DEH, expresso pela

s=nsibiidode & pela especificidade.

Autor/ano Pacientes Tipo de Padréio-ouro
(referéncia) ensaio GH
De Paula e 270 Monopaoli- BE & baixa
cols., 2007 criangas clonal VCGEH clonidina
(11} com BE (61  quimiclumi- S2M & Com
DEHe 219  nescéncia priming & GH
com BEVN) insuling
Silva e cols., a0 Monoclonal 14 com pan-
2002 (27 crancas  imunoflucrimé- hipopituitarismo,
nomais e trico 8 comn defeitos
26 DGH moleculares e
1-22 anos demais com
infemupgao de
haoste
Martinez e 15 DEH
cols., 2000 pré-pu-
(28) berais e 44
com BEl
Chaler e a9 Policlonal  Escore do DP da
cols., 2006 pacientes VC no 1%ano
(25 DEHe 11 M | | de tfratamento
com BEVN Fneciond com GH

Tipo de teste

=H-Clo
sem priming

=H-Clo com
priming

EH total
(insuling e
cloniding)

ZH-Clo e GH
insulina

=H arg-clo +
plaocebo de

priming
=H arg-clo
Corn priming

EH-Clo e
argining

Ponto de Sensibilidade  Especificidade
corte do GH
(meg/L)
10 100% 53,9%
7 100% 13%
4 25% 03,4%
10 100% 75%
7 26,3% 23,3%
96,3% 100%
10 100% 76,5%
7 97,9% 02,4%
97.9% 07.6%
10 100% &66,7%
7 100% 83,3%
5.8 100% Q0%
3.3 100% 23,3%
3.7 13% 05%
8.3 87% 08%
10,8 Moo descreve a sensibilidade e
especificidads.
54 Apenaos relata o ponto de corte

de maicr acurdcia para cada
fipo de ensaio, nos mesmos
pacientes.

BE = baixa astotung; DEH = deficientes de hormonic do crascimeanto; BEVM = baixa estatura warionta da normalidode; GH-Clo = fesfe da astimule com cloniding; BEl =

baxa estotura idiopdtico; GH arg-clo = teste de estimulo com argining + cloniding; DP = desvio-padrdo; VC = welocidods de crescimento.

Arq Bras Endrocrinol
Metab 2008;52/5

Leila Pedroso de Paula
Mauro A. Czepielewski



C Guzzetti and others

GH response to stimulation test 175:1 41-47

Clinical Study

Cut-off limits of the peak GH response to
stimulation tests for the diagnosis of GH
deficiency in children and adolescents:
study in patients with organic GHD

Chiara Guzzetti', Anastasia Ibba’, Sabrina Pilia', Nadia Beltrami?,

Natascia Di lorgi®, Alessandra Rollo®, Nadia Fratangeli?, Giorgio Radetti?,
Stefano Zucchini*, Mohamad Maghnie?, Marco Cappa® and Sandro Loche?
155D Endocrinologia Pediatrica, Ospedale Pediatrico Microcitemico “A. Cao”, Cagliari, Italy, *Ospedale
Generale Regionale, Bolzano, ftaly, *Clinica Pediatrica, Istituto Giannina Gaslini, Universita di Genova,

Genova, Italy, *Universita di Bologna, Ospedale 5.0rsola-Malpighi, Bologna, Italy, and *UOC di
Endocrinelogia e Diabetologia, Ospedale Pediatrico Bambino Gesd IRCCS, Roma, Italy

R— Table 2 Optimal cut-off points of peak GH responses to —
arginine, ITT, and clonidine, and optimal cut-off point of IGF-I
5D5 evaluated with ROC analysis. Cut-off points for sensitivity
and specificity at 95% are also reported.

Arglinine ITT Clonidine 1GF-1 5D5

Cut-off point 6.5pg/l S51pgl 6.8pg/l  —1.85DS

Sensitivity (%) 934 1.3 88.5 79.3

Specificity (%) 921 91.7 974 75

Efficiency (%) 925 915 96.3 75.5

LR+ 11.76 10.96 33.97 3a7

Cut-off point for 7.7pg/l  68pg/l 12.1pg/l  —0.5 SDS
sensitivity at 95%

Cut-off point for 36pgll 4.2pgl  68pgl  -2.95D5 European Journal of Endocrinology
specificity at 95% (2016) 175, 4147

ITT, insulin toleramce test; IGF-1 505, insulin-like growth factor-1 505; ROC,
receiver operating characteristic; LR+, positive likelihood ratio.



PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS DGH
DIAGNOSTICO LABORATORIAL

* deficiéncia isolada de GH, sao necessarios dois testes
provocativos para que se estabeleca o diagnodstico;

e pacientes com lesao anatomica ou defeitos da regiao
hipotalamo-hipofisaria, historia de tratamento com
radioterapia ou deficiéncia associada de outros hormonios
hipofisarios, apenas um teste provocativo é necessario para
o diagnostico;

e deficiéncia de outros hormonios hipofisarios devem estar
adequadamente repostos antes da realizacao do teste.
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Estabelecimento do diagndstico de DGH sem testes provocativos em
pacientes com critérios auxologicos e com defeito do eixo
hipotalamo-hipodfise ( neuro hipofise ectdpica e hipoplasia
hipofisaria com haste anormal, tumor ou irradiacao) e deficiéncia de
pelo menos um hormoénio adicional.



PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS DGH
DIAGNOSTICO LABORATORIAL

Em situacoes especificas, pode-se prescindir dos testes de
estimulo:

1. Pacientes com critérios auxolégicos compativeis com
DGH com defeito anatdmico hipotalamico-hipofisario,
tumor, irradiacao e uma deficiéncia hormonal adicional.

2. Pacientes com hipopituitarismo congénito, ou seja,
bebés com dosagem dg GH < 5 ng/mllem vigéncia de
hipoglicemia e ao menos 1 deficiéncia adicional ou
alteracao classica em exame de imagem.




PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS DGH
CRITERIOS DE INCLUSAO

CASOS ESPECIAIS

* Pacientes com critérios clinicos e auxologicos
sugestivos de DGH com valores de GH no teste
de estimulo entre[5 e 10 ng/ml devem ser
preferentemente avaliados em Centros de
Referéncia, e o tratamento com GH pode ser
considerado.
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Recomendam "contra a dependéncia de resultados de teste

provocativo de GH como unico critério diagndstico de DGH,"
em reconhecimento a limitada sensibilidade e especificidade
destes testes.



PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS DGH
DIAGNOSTICO POR IMAGEM

e |dade dssea (10): atraso maior que dois desvios-
padrao

* RNM da regiao hipotalamo-hipofisaria: alteracdes
anatdmicas (transeccao de haste hipofisaria,
neuro-hipofise ectopica, hipoplasia de hipofise,
lesdes expansivas selares ou displasia septo-
optica).

* Na impossibilidade de realizar RNM, a tomografia
computadorizada (TC) pode ser o exame de
imagem auxiliar.



HORMONE Diagnosis, Genetics, and Therapy of Short Stature
RESEARCH IN in Children: A Growth Hormone Research Society
PADIATRICS International Perspective

Pituitary MRI in the evaluation of GHD

1. For all patients diagnosed with GHD
2. For newborns with midline defects, microphallus, and hypoglycemia

3. Findings of empty sella, ectopic posterior pituitary gland, hypoplasia of
the pituitary stalk, hypoplasia of the pituitary gland - with other clinical

features indicating GHD, formal GH provocation testing may be
unne ar

4. If GHD is excluded with biochemical tests - MRI is not indicated




PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS DGH
INFORMACOES PARA A CONFIRMACAO DIAGNOSTICA

CRIANCAS E ADOLESCENTES

-ldade, peso e altura atuais;

- Peso e comprimento ao nascer, idade gestacional (na impossibilidade de fornecer
tais dados, como em casos de criancas adotivas, justificar a nao inclusao dos
mesmos);

- Velocidade de crescimento no ultimo ano ou curva de crescimento
(preferencialmente) em criancas maiores de 2 anos;

- Estadiamento puberal;

- Altura medida dos pais biologicos (na impossibilidade de fornecer tais dados, como
em casos de criancas adotivas, justificar a ndo inclusao dos mesmos);

- Radiografia de maos e punhos, para determinacao da idade 6ssea;

- IGF-1, glicemia, TSH e T4 total ou livre, demais exames do eixo hipofisario, no caso
de pan-hipopituitarismo e as reposicdoes hormonais realizadas;

- Testes para GH com datas e estimulos diferentes com valores de pico de GH <5
ng/mL (informar se foi realizado priming com estradiol ou testosterona);



PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS DGH
INFORMACOES PARA A CONFIRMACAO DIAGNOSTICA

LACTENTES

- sinais e sintomas classicos de DGH/hipopituitarismo: hipoglicemia,
ictericia prolongada, micropénis e defeitos de linha média;
confirmar o diagndstico com dosagem de GH e cortisol na vigéncia
de hipoglicemia.

- No caso de multiplas deficiéncias hormonais no lactente e alteracao

na RNM com IGF-1 abaixo do limite inferior da normalidade, pode-
se prescindir do teste de estimulo.

GH < 5 ng/ml na vigéncia de hipoglicemia




PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS DGH
CRITERIOS DE INCLUSAO

DEFICIT DE CRESCIMENTO COM:

- deficiéncia comprovada de GH (ponto de corte < 5 ng/ml) por
meio de dois testes de estimulo quando houver deficiéncia
isolada sem alteracao anatomica de hipofise;

- dosagem de GH < 5 ng/ml em hipoglicemia em caso de sintomas
presentes quando lactente ;

- 1testede estimulo na presenca de multiplas deficiéncias
hormonais ou lesao hipofisaria (alteracdao no exame de imagem)



PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS DGH
CRITERIOS DE INCLUSAO

CASOS ESPECIAIS

 Doenca neoplasica prévia, o tratamento com
somatropina somente podera ser utilizado apos
liberacao documentada por oncologista ou
endocrinologista, decorridos 2 anos do tratamento e
com remissao completa da doenca.



PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS DGH
CRITERIOS DE INCLUSAO

CASOS ESPECIAIS

* Pacientes nascidos pequenos para idade
gestacional (PIG) e com sindromes genéticas
com evidéncia de beneficio do uso de GH
devem ser avaliados em Centros de Referéncia

ou por equipe técnica especializada.



PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS DGH
CRITERIOS DE EXCLUSAO

doenca neoplasica maligna ativa;

doenca aguda grave (com mais de 1 més de evolucao e que
repercute nas funcodes vitais do individuo);

hipertensao intracraniana benigna;

retinopatia diabética proliferativa ou pré-proliferativa;
intolerancia ao uso do medicamento;

outras causas de baixa estatura;

adolescentes com displasias esqueléticas, sindrome de
Turner e doencas crénicas.



PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS DGH
TRATAMENTO

* Somatropina: 0,025-0,035 mg/kg/dia ou 0,075-
0,10 Ul/kg/dia, administrada por via subcutanea,
a noite, 6-7 vezes/semana, ajustada conforme

peso corporal, velocidade de crescimento e niveis
de IGF-1.

« FARMACO: Somatropina injetavel: 4 Ul, 12U],
15Ul, 16Ul, 18Ul, 24Ul e 30Ul - 1 mg =3 Ul
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Alguns pacientes podem requerer doses maiores que
0,1 Ul/kg/dia.



PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS DGH
TEMPO DE TRATAMENTO - CRITERIOS DE INTERRUPCAO DO
TRATAMENTO

velocidade de crescimentoinferior a 2 cm por ano, associado
a idade d6ssea de 14-15 anos em meninas e de 16 anos em
Mmeninos;

nao comparecimento a duas consultas subsequentes dentro
de um intervalo de 3 meses, sem justificativa adequada;

processo infeccioso grave ou traumatismo com necessidade
de internacao, o tratamento devera ser interrompido durante
1 a 2 meses ou até que o paciente se recupere;

em caso de cancer surgido ou recidivado durante o
tratamento, interromper e somente reiniciar apos 2 anos livre
da doenca, conforme liberacao feita pelo oncologista.



Clinical Practice Committee Publication

]
HORMONE H Res Paediatr 2016;86:361-397 Received: July 15, 2016
orm Hes Paediatr 86! - eceived: July 15,
R E S E A R C H I N DOI: 10.1159/000452150 Accepted: September 30, 2016
T Published online: November 25, 2016
PADIATRICS

Guidelines for Growth Hormone and Insulin-Like
Growth Factor-l Treatment in Children and
Adolescents: Growth Hormone Deficiency,
Idiopathic Short Stature, and Primary Insulin-Like
Growth Factor-l Deficiency

Adda Grimberg®? Sara A.DiVall<d Constantin Polychronakos® David B. Allen® 9
Laurie E. Cohen” Jose Bernardo QuintosJ  Wilma C. Rossi#P  Chris Feudtner®kn
Mohammad Hassan Murad® on behalf of the Drug and Therapeutics Committee

and Ethics Committee of the Pediatric Endocrine Society

Recomendamos que o tratamento de GH em doses pediatricas nao deve
continuar se velocidade de crescimento abaixo de 2 — 2,5 cm/ano. A
decisao de descontinuar a dosagem pediatrica antes desta reducao da
velocidade de crescimento deve ser individualizada.



PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS DGH

BENEFICIOS ESPERADOS COM O TRATAMENTO

 Aumentar e normalizar a velocidade de
crescimento para atingir uma altura de adulta
adequada.



PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS DGH
MONITORIZACAO DO TRATAMENTO

Consultas médicas especializadas, com afericao
das medidas antropométricas a cada 3-6 meses.

Glicemia de jejum, T4 livre, TSH a cada ano.

Se alteracao da funcao tireoidiana -
hipotireoidismo — levotiroxina.

dade dssea anualmente.

Dosagem de IGF-1 anualmente ou ap6s mudanca
de dose para verificar o uso adequado da
somatropina e monitorizacao da dose.




PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS DGH

AJUSTE DO TRATAMENTO

* O ajuste da dose de rhGH baseia-se na velocidade de
crescimento, peso corporal e IGF-1.
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N3ao podemos fazer uma recomendacao sobre basear a dose de GH no nivel de
IGF1, porque nao existem dados publicados.

Sugerimos a medida de IGF-1 como uma ferramenta para monitor aderéncia e
producaode IGF1 em resposta a alteracdes de dose do GH. Sugerimos que a dose
de GH deva ser reduzida se IGF-1 acima da faixa normal definido pela laboratoério
para a idade ou estagio puberal do paciente.



PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS DGH

SEGURANCA

A somatropina é considerada um medicamento seguro,
com raros efeitos colaterais graves.

Deve-se atentar para o risco de desenvolvimento de
intolerancia a glicose e hipertensao intracraniana
benigna.

Pacientes com doenca neoplasica prévia deverao ser

conjuntamente acompanhados por oncologista ou
neurocirurgiao.

Em uma grande série de casos, nao houve aumento da
recorréncia de neoplasia ou da incidéncia de novos
Casos em pacientes em uso de somatropina.



PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS DGH
ACOMPANHAMENTO POS-TRATAMENTO

* Encerrada a fase de crescimento, interrompe-se o
tratamento e, apos 30 a 90 dias, testa-se
novamente. E necessario apenas um teste, e 0
estimulo deve ser com insulina ou glucagon.

* No reteste, para comprovar a persisténcia da
DGH no periodo de transicao para a vida adulta,
considera-se uma IGF-1 baixa para faixa etaria e
sexo, e uma concentracao de GH < 5 ng/ml no

teste de estimulo.



PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS DGH
REGULACAO/CONTROLE/AVALIACAO PELO GESTOR

* Os doentes devem passar por avaliacao diagnostica e ter
acompanhamento terapéutico com endocrinologistas ou
endocrinologistas pediatricos, cuja avaliacao periddica deve
ser condicao para a continuidade da dispensacao do
medicamento.

e Recomenda-se a indicacao de centro de referéncia para
avaliacao e monitorizacao clinica das respostas terapéuticas,
decisOes de interrupcao de tratamento e avaliacao de casos
complexos e de dificil diagnostico.

 QObservar os critérios de inclusao e exclusao deste Protocolo, a
duracao e a monitorizacao do tratamento, a verificacao
periodica das doses prescritas e dispensadas, a adequacao de
uso do medicamento e o acompanhamento pos-tratamento.



PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS DGH
TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE — TER

* Deve-se informar ao paciente, ou seu
responsavel legal, sobre os potenciais riscos,
beneficios e efeitos adversos relacionados ao
uso do medicamento preconizado neste
Protocolo, levando-se em consideracao as
informacoes contidas no TER.



MINISTERIO DA SAUDE
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PORTARIA CONJUNTA N° 28, DE 30 DE NOVEMBERO DE 2018

Aprova o Protocolo Clinico e Direfrizes
Terapeuticas da  Deficiéncia  do
Hormonio de Crescimento -
Hipopituitarismo.
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