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Resumo

Os adolescentes que apresentam uma estatura inferior ao percentil 3 seréo, na
sua maioria, saudaveis, mas alguns terdo uma etiologia patolégica para a sua baixa
estatura. A presenca de dificuldades escolares ou de dismorfismos poderao levantar a
hipétese de causas patoldgicas, nomeadamente genéticas. Os autores apresentam 0s
casos clinicos de duas adolescentes com crescimento estatural inferior ao percentil 3.
Perante os dados clinicos, foram ambas sujeitas a investigacado etiolégica. Em ambos
os casos foi encontrada uma analise citogenética anormal: a primeira revelou a
existéncia de duas linhas celulares femininas - uma linha normal e uma anormal com
um cromossoma marcador (mos 47, XX, +mar/46, XX). A segunda revelou a existéncia
de duas linhas celulares anormais - uma linha celular com monossomia para o
cromossoma X, e uma linha celular com um cromossoma X isodicéntrico
(mos46,X,idic(X)(p22.2)/45,X). Apesar das alteragcdes genéticas serem uma causa rara
de baixa estatura, o cariotipo deve fazer parte da investigagdo preliminar de baixa
estatura no sexo feminino. A sua identificacdo de modo a obter um diagndstico preciso
foi importante para orientar o tratamento médico e para oferecer um progndéstico e

aconselhamento as adolescentes e suas familias.
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Introducéo

A monitorizagdo do crescimento representa um dado fundamental no
seguimento das criancas e adolescentes, sendo um dos parametros mais importantes
na vigilancia da sadde destes (1,2). Baixa estatura € definida como estatura inferior ao
percentil 3 (P3) ou a dois desvios-padrdo em relacdo a estatura média para um
determinado sexo e idade cronoldgica (3,4). O crescimento estatural ndo € linear: os
primeiros dois anos de vida sdo caracterizados por um crescimento rapido, e o
crescimento global durante este periodo é de cerca de 30 a 35 cm. As criangas muitas

vezes cruzam Percentis nos primeiros 24 meses de vida, a medida que crescem em



direcdo ao seu potencial genético. Durante a infancia o crescimento da-se a uma
velocidade relativamente constante de 5 a 7 cm por ano em ambos 0s sexos. A fase
puberal é caracterizada por uma fase de aceleracao do crescimento de 8 a 14 cm por
ano devido aos efeitos sinérgicos do aumento dos esterdides gonadais e aumento da
secrecdo da hormona de crescimento (5). A medicdo precisa e sequencial da altura ao
longo do tempo, registada num gréafico de crescimento, é fundamental para a detecdo
de alteragBes no crescimento. Para além da altura absoluta, outro indicador util na
avaliacdo da baixa estatura € a velocidade de crescimento. N&o existe nenhum
método preciso para estimar o potencial de altura, mas um método pratico é o calculo
da estatura-alvo (3,6), que é feito pela soma da altura do pai e da mée, somando ou
subtraindo 13 cm, consoante se trate, respetivamente, de uma crianca do sexo
masculino ou feminino, e dividindo por dois. Para rapazes e raparigas, a estatura-alvo
mais ou menos 8,5 cm representam, respectivamente, o P97 ou P3 para a estatura
adulta. A idade 6ssea, determinada pela radiografia da méo e punho esquerdos, como
medida da maturidade do esqueleto, é também Uutil. No entanto, uma idade 6ssea
inferior a idade cronolégica (definida como idade éssea inferior a 2 desvios-padrdo em
relacdo a idade cronoldgica) esta associada a muitas causas diferentes de baixa
estatura (7).

Perante o diagnostico de baixa estatura é necessario determinar quais 0s
adolescentes que requerem uma avaliacdo extensa e imediata, ou uma monitorizacao
mais conservadora, e posteriormente os que necessitam de referenciacdo e/ou
abordagem especificas. Esta decisdo é baseada na historia clinica, no potencial de
crescimento genético, em testes laboratoriais e no grau de deficiéncia do crescimento
observado, o que ira permitir orientar a investigacdo subsequente ou excluir causas
patolégicas para a baixa estatura.

Os autores apresentam dois casos de baixa estatura cujo estudo revelou uma

etiologia patoldgica subjacente.

Relato de casos
Caso 1:

Adolescente do sexo feminino, de 12 anos e 6 meses de idade, referenciada a
Consulta de Medicina do Adolescente por ma progressao estato-ponderal com
agravamento no ultimo ano, com hipGtese diagndstica de perturbacdo do
comportamento alimentar. Apresentava um crescimento estatural no P25 até aos 9
anos, com posterior cruzamento de percentis até abaixo do P3. A velocidade de
crescimento nos trés anos anteriores era de 4,01 cm/ano. Sem sintomas associados.

Os antecedentes pessoais eram irrelevantes, ainda ndo tinha menarca, apresentava



bom rendimento escolar, sem pratica de exercicio fisico compensatdrio. Em relagéo
aos antecedentes familiares, o pai era obeso e tinha asma. A mée tinha psoriase.
Calculada a partir da estatura dos pais, a estatura alvo desta adolescente era de 160
(+/- 8,5) cm. Tinha um irmao com 7 anos, saudavel.

Ao exame objetivo constatou-se um Tanner M1P1. Apresentava displasia
ungueal, afastamento intermamilar e desvio cubital. Os parametros antropométricos
eram os seguintes: Peso 28,15 Kg (<P5), Estatura: 140,7 cm (<P3) com Indice de
massa corporal (IMC) de 14.21 Kg/m? (<P5).

Foram identificados os seguintes problemas: 1 - Cruzamento de Percentis; 2 -
Baixa velocidade de crescimento; 3 - Alteracdes dismorficas.

As hipéteses diagndsticas levantadas foram baixa estatura de causa genética
ou endocrinoldgica ou atraso constitucional do crescimento. Perante estas hip6teses
iniciou investigacdo etiolégica, nomeadamente hemograma, velocidade de
sedimentacgédo, bioquimica, T4 livre e TSH, que ndo revelaram alteragbes. O anticorpo
Anti-transglutaminase tecidular e IgA total foram normais. ldade éssea foi igual a idade
cronologica. IGF 1 e IGF-BP3 normais. Realizou cari6tipo, que mostrou alteragoes:
mos 47, XX, +mar/46, XX. Perante esta alteracdo no cariotipo, foi encaminhada para

consulta de Genética e Endocrinologia pediatricas.

Caso 2:

Adolescente do sexo feminino, de 13 anos e 9 meses, referenciada a consulta
de Medicina do Adolescente por baixa estatura e alteragcdes da marcha. Apresentava
um crescimento regular no P5 de estatura até aos 6 anos de idade, quando iniciou
desaceleracdo do crescimento, verificando-se que a estatura se encontrava abaixo do
P3 desde entdo. A velocidade de crescimento nos 4 anos anteriores era de 3.03
cm/ano. Sem outros sintomas.

Quanto aos antecedentes pessoais destacava-se escoliose lombar sinistro-
convexa; dismetria dos membros inferiores; e pés planos bilaterais. Ainda néo tinha
menarca e apresentava um rendimento escolar razoavel. Quanto aos antecedentes
familiares, o pai era saudavel. A mae tinha hipotiroidismo, medicada com levotiroxina,
e era obesa. A sua estatura-alvo para a idade adulta era 154 (+/- 8,5) cm (P 5).

Ao exame objetivo observou-se um Tanner M1P1. Apresentava afastamento
mamilar, implantacéo baixa do cabelo, displasia ungueal e escoliose lombar sinistro-
convexa. O peso era 33 Kg (<P5), estatura 130 cm (<P3) e IMC 19,5 Kg/m? (P50).
Perante estes dados, destacavam-se 0s seguintes problemas: 1 - Baixa velocidade de
crescimento; 2 - Cruzamento de Percentis; 3 - Alteragbes dismorficas; 4 - Atraso

pubertério; 5 - Escoliose.



As hipéteses diagndsticas colocadas foram baixa estatura de causas genética
ou endocrinolégica. Assim, efetuou hemograma, velocidade de sedimentacéo,
bioquimica, T4 livre, TSH e anticorpos anti-tiroideus, que néo revelaram altera¢des. O
anticorpo Anti-transglutaminase tecidular e IgA foram normais. Idade 6ssea era igual a
idade cronolégica. IGF 1 e IGF-BP3 sem alteracdes. Realizou cariétipo, que mostrou a
seguinte alteragdo: mos46,X,idic(X)(p22.2)/45,X.

Foi possivel chegar ao diagnéstico de Sindroma de Turner em mosaico, tendo
sido encaminhada para consulta de Genética e Endocrinologia pediatrica, estando

actualmente sob terapéutica com Hormona de crescimento.

&1n ] = i T
195 703 T S0th
1904 . e s 13 VA//// 75th—g6-
185 /‘f/ 50th—
180 Lo 603 . // L zsd\_sz
1753 | 553 1// V| ;3?1
1703 T v ad|
o W7

. W/ .
1607 o / 2sth__, | //
1 o /4 ]
Y A7 = amannk 77
1453 7 /// 7 - / /}’7 4
o V441 A .
1353 /’/’g/ 7 -
130
W ERRRY /7 . i

a2

34

30

Lo b 30+ 75330

em 3 in

2 4 3 8 10 12 14 16
Age (years)

(@)

din
L

in

10 12 14 16 8 2
Age (years)

(b)

Figura 1 — Graficos da estatura ao longo do tempo do caso 1 (a) e caso 2 (b).

Discusséo

Nos dois casos foi posta a hipétese de causa patoldgica para a baixa estatura
das adolescentes. A existéncia de uma velocidade de crescimento muito inferior a
esperada para a faixa etaria, a presenca de dismorfismos ao exame objetivo, e o
atraso pubertario que se observou no segundo caso (auséncia de telarca aos 13 A),
eram sugestivos de uma etiologia patoldgica e condicionavam como pouco provavel a

hipotese de baixa estatura idiopatica (8,9).



A investigacao efetuada permitiu identificar alteracdes no cariétipo que poderdo
explicar a baixa estatura. No primeiro caso exposto, ndo é possivel afirmar que essa
alteracdo explique a baixa estatura, pois ndo é possivel prever qual a distribuicdo
daquele cromossoma marcador noutros tecidos nem o seu impacto a nivel fenotipico.
A adolescente foi referenciada a consulta de genética de forma a orientar a
investigacdo subsequente. No segundo caso existe uma alteracdo cromossOmica que
esté descrita e que determina o Sindroma de Turner (neste caso em mosaico) (10,11).

O tratamento com Hormona de crescimento humana recombinante (r-hGH)
aumenta o crescimento nas raparigas com Sindoma de Turner, com um ganho final na
altura de cerca de 6 cm (10). Os fatores que se relacionam com a altura adulta sé&o a
idade de inicio do tratamento, sendo que quanto mais precoce, mais eficaz; e a
duracdo do tratamento (um tratamento mais longo esta relacionado com melhores
resultados), o que sublinha a importancia de um tratamento precoce neste grupo (13).
Por outro lado, o tratamento com r-hGH noutras causas de baixa estatura,
nomeadamente na baixa estatura idiopatica ou noutras causas genéticas, permanece
controverso, pois nao mostrou melhorar a qualidade de vida ou rendimento escolar
destes jovens (14).

Os sinais de alarme para uma possivel causa genética que esteja na base da
baixa estatura sdo a presencga de dismorfismos, a baixa estatura desproporcional, a
existéncia de atraso pubertario e/ou dificuldades escolares (3,6). Apesar das
alteracdes genéticas serem uma causa rara de baixa estatura, o cariétipo deve fazer
parte da investigagdo preliminar no sexo feminino. Nestes casos, a sua realizagao
possibilitou um diagnéstico preciso, foi importante para orientar o tratamento médico e

planear o aconselhamento as adolescentes e suas familias.
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