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Historial do artigo: Introdugdo: O efeito dos farmacos inibidores da aromatase (IA) na estatura de jovens do sexo mascu-
Recgbldo a28de malo de 2013 lino com baixa estatura idiopatica (BEI) tem vindo a ser estudado desde que foi evidenciado o papel dos
Aceite a 22 de abril de 2014 estrogénios na paragem do crescimento linear. Os ensaios clinicos aleatorizados, duplamente cegos, de

On-line a 18 de junho de 2014 caso-controlo com letrozol indicam impacto positivo na previsdo de estatura final em jovens do sexo mas-

culino com BEI, com ou sem atraso constitucional do crescimento e puberdade. Por persistirem aspetos
Palavras-chave: de seguranga a requerer melhor estudo, a sua utiliza¢do terap@utica continua a ser off-label.
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a proposta de protocolo apresentada.

Meétodos: Pesquisa na base de dados eletrénica Medline de revisdes sistematicas, ensaios clinicos alea-
torizados controlados e referéncias bibliograficas dos artigos selecionados, publicados entre janeiro de
2001 e dezembro de 2012.
Conclusdes: A terapéutica com um IA de terceira geracdo (letrozol) podera ser considerada em jovens do
sexo masculino com BE], altura inferior a pelo menos —2,0 SDS para a idade ou previsdo de altura final
pelo menos 2,0 SDS abaixo da estatura média parental, desde que ja tenha sido iniciada a puberdade e a
idade 6ssea seja inferior a 14 anos. Os principais aspetos de seguranca ainda sob discussdo na literatura
referem-se a potenciais efeitos a nivel dsseo. A utilizacdo de medicamentos off-label deve obedecer a cri-
térios estritos de prescricdo e seguimento das criangas, de forma a minimizar os riscos e obter resultados
fidveis e comparaveis. Apresenta-se proposta de sistematizagdo de monitorizagdo clinica, imagiolégica e
laboratorial, bem como critérios de término ou suspensdo da mesma.
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Aromatase inhibitors in male adolescents with idiopathic short stature

ABSTRACT

Keywords: Introduction: The effect of aromatase inhibitors in the height of male adolescents with idiopatic short
Aromatase inhibitors stature has been studied since the role of estrogen in the finishing of the linear growth has been clarified.
Linear growth Randomized controlled double blind clinical trials comparing letrozol with placebo indicate a positive

Idiopathic short stature impact on the predicted adult height of male adolescents with idiopatic short stature, either with or

without constitutional growth and puberty delay. As there still remain some security aspects requiring
better enlightment, their therapeutic use is off-label.

Objectives: Regarding the development of a clinical trial on the prescription of aromatase inhibitors in
male adolescents with idiopathic short stature, a systematic literature review has been performed, which
supports the current protocol proposal.

Methods: Research on the electronic database Medline for sistematic reviews, randomized controlled
double blind clinical trials and references from the selected articles, published between January 2001
and December 2012.
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Conclusions: Prescription of a third generation aromatase inhibitor (letrozol) may be considered in male
pubertal adolescents with idiopathic short stature with height below —2.0 SDS for their age or predicted
adult height 2.0 SDS lower than midparental height, and bone age under 14 years. Potential effects on
bone health are the main safety issues under discussion on the published papers. Off-label therapy should
comply to strict prescription and follow-up criteria, in order to reduce the risks and to obtain valuable
and comparable outcomes. A proposal for the clinical, imaging and laboratory follow up of patients under
aromatase inhibition is presented, as well as criteria for ending or suspending the treatment.

© 2013 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Published by Elsevier Espafia,

S.L. All rights reserved.

Introducao

0 grau de maturagdo da placa de crescimento epifisaria é o fator
determinante do potencial de crescimento de uma crianga. O papel
critico dos estrogénios na maturagdo e encerramento da cartilagem
de crescimento foi elucidado a partir dos anos 90, com o estudo de
2 casos de elevada estatura em jovens adultos do sexo masculino,
um deles com mutacdo no gene do recetor de estrogénios’, outro
com muta¢do no gene da aromatase?, tendo em comum a auséncia
de sinaliza¢do estrogénica eficaz. Na tabela 1 encontram-se sis-
tematizadas as carateristicas clinico-laboratoriais destes 2 casos
paradigmaticos.

A aromatase é uma enzima do grupo do citocromo P450
que catalisa a aromatizacdo dos androgénios em estrogénios,
nomeadamente a conversdo da testosterona em estradiol e da
androstenediona em estrona. Localiza-se no reticulo endoplasma-
tico de células produtoras de estrogénios de varios 6rgdos e tecidos:
ovario, mama, cérebro, masculo, figado, tecido adiposo, testiculo e
0SS0, entre outros.

Os farmacos inibidores da atividade da aromatase, inibidores
da aromatase (IA), sdo comercializados primordialmente para a
terapéutica da neoplasia da mama com recetores de estrogénios
positivos. Todavia, desde que foi clarificado o papel dos estrogé-
nios na paragem do crescimento linear, o seu efeito na estatura de
jovens do sexo masculino com baixa estatura idiopatica (BEI) tem
vindo a ser estudado, tendo o primeiro trabalho sido publicado ha
12 anos>. Desde entdo tém sido reportados varios resultados de
eficdcia e seguranca, que contribuem para o progressivo esclareci-
mento de algumas incertezas quanto a possibilidade de aplica¢do
terapéutica dos IA neste contexto clinico. No entanto, por ainda
persistirem aspetos de seguranga a requerer melhor estudo, a sua
utilizacdo terapéutica continua a ser off-label.

Abaixa estatura idiopatica define-se auxologicamente por esta-
turainferior a 2 desvios-padrdao emrelacdo a média correspondente
para a idade, sexo e grupo populacional, apés exclusdo de doenga
sistémica, enddcrina, nutricional ou anomalias cromossémicas®.
Por defini¢do, aplica-se a criangas com normal peso e comprimento
ao nascer e sem défice de hormona do crescimento. O conceito de
BEI descreve um grupo heterogéneo de criangas sem causa iden-
tificada para a baixa estatura e inclui os subgrupos das criangas
com baixa estatura familiar e das que tém baixa estatura no con-
texto de atraso constitucional do crescimento e puberdade (ACCP).
Estima-se que 60-80% das crian¢as com estatura abaixo de —2,0 SDS
cumpram os critérios de BEI.

Tendo em vista o desenho e futura implementa¢do de um ensaio
clinico para avaliar os efeitos da terapéutica com IA em jovens do
sexo masculino com BEI, procedeu-se a uma revisdo sistematica da
literatura, na qual se fundamenta a proposta de protocolo que se
apresenta.

Métodos

Foi realizada uma pesquisa de revisdes sistematicas com ou
sem metanalises e ensaios clinicos aleatorizados e controlados,

utilizando a base de dados eletrénica Medline, e referéncias biblio-
graficas dos artigos selecionados, publicados entre janeiro de 2001
e dezembro de 2012, nas linguas portuguesa, inglesa, espanhola e
francesa, utilizando as palavras-chave (termos MeSH): aromatase
inhibitors, growth e body height. Foram selecionados os artigos com
enfoque principal na terapéutica com IA em jovens do sexo mascu-
lino com BEIL Foram descartadas as publica¢des ndo relacionadas,
publicagdes sob a forma de resumo sem acesso integral e estudos
de caso. Nao foram incluidos dados relativos as restantes areas de
potencial aplicacdo dos IA em endocrinologia pediatrica, nomea-
damente, entidades com hiperestrogenismo, hiperandrogenismo e
ginecomastia pubertaria.

Farmacos inibidores da atividade da aromatase

Atualmente sdo utilizados os IA de terceira geracdo, mais
especificos, com maior eficicia de bloqueio enzimatico obtida
com menores doses de firmaco, menos efeitos secundarios e
maior duracdo de acdo face aos IA de geracdes anteriores®. Na
tabela 2 apresentam-se os IA de terceira gera¢do, de acordo com
a sua classificagdo.

Sugere-se o letrozol em primeira linha atendendo a que foi o
farmaco incluido nos ensaios clinicos aleatorizados e controlados
disponiveis na literatura®67,

O letrozol tem absor¢do rapida e completa, ndo sendo afetada
pela alimentacdo, pelo que pode ser tomado com ou sem refei¢des.
A metabolizagdo é hepatica (CYP3A4 e 2A6) em metabolito carbi-
nol inativo. A excre¢do é renal (90%), sob a forma de metabolito
inativo (75%), outros metabolitos (9%) e firmaco ndo metabolizado
(6%). A semivida plasmatica é de 2 dias e atingem-se niveis estaveis
ap6s 2-6 semanas de administracdo didria de 2,5 mg, ndo se veri-
ficando efeito de acumulagdo®. Os dados apresentados referem-se
a estudos em adultos, ndo tendo sido estudadas as diferencas de
farmacocinética entre a popula¢do adulta e pediatrica.

Nos estudos em criangas ndo foram reportados efeitos adversos,
nomeadamente no que se refere a manifestacdes de hiperandroge-
nismo.

Evidéncia
Eficdcia

Os resultados dos 3 ensaios clinicos aleatorizados, duplamente
cegos, de caso-controlo contra placebo utilizando o letrozol indi-
cam impacto positivo na previsdo de estatura final em casos
de BEIS, 2 dos quais com grupos de casos com ACCP>’. Os
dados mais relevantes de cada estudo encontram-se resumidos na
tabela 3.

O ensaio clinico em adolescentes do sexo masculino com BEI
sem outra especificacdo (n=31, idade média de 11 anos, 87%
pré-ptiberes), teve duracdo de 24 meses®. O grupo com letrozol
apresentou desacelera¢do da maturagdo 6ssea, com velocidade de
crescimento sobreponivel a do grupo placebo (5,3 vs. 5,2 cm/ano),
mas com incremento da previsdo de estatura final em 5,9 vs. 1,1 cm



A.L. Fitas et al. / Rev Port Endocrinol Diabetes Metab. 2014;9(1):53-58 55

Tabela 1

Carateristicas dos 2 casos que contribuiram para elucidar o efeito dos estrogénios na maturagdo da cartilagem de crescimento

Defeito primario

Défice de recetor-a dos estrogénios (Smith, 1994)!

Défice de aromatase (Morishima, 1995)>

Mutagdo Arg157X (exdo 2) do gene ERa Arg376Cys (exdo 9) do gene CYP19
Hereditariedade Autossémica recessiva Autossémica recessiva
Idade 28 anos 24 anos
Altura; peso 204cm; 127Kg 204,7cm; 135,1Kg
Carateristicas acromegaloides Nao Nao
Propor¢des eunucoides Sim Sim
Idade de inicio da puberdade Normal Normal
Virilizagdo Adequada Adequada
Volume testicular Normal 34mL
Idade 6ssea 15 anos 14 anos
Osteoporose e aumento do turnover 6sseo Sim Sim
Viriliza¢do da mae durante a gravidez Nao Sim
Insulinorresisténcia Sim Sim
Dislipidemia Sim Sim
Resposta a terapéutica com estrogénios em dose elevada Nao Sim
Fonte: adaptado de Geffner et al.”
Tabela 2
Farmacos inibidores da atividade da aromatase
Classe Mecanismo Farmaco Dose Inibi¢do enzimatica %
Nao esteroides, reversiveis Ligacdo reversivel ao componente Anastrazol 1mg, 1id 97,3
heme da enzima do citP450
Letrozol 2,5mg, 1id >99,1
Esteroides, ndo reversiveis Derivados da androstenediona; Exemestano 25mg, 1id 98

atuam como falsos substratos;
ligacdo irreversivel

Fonte: adaptado de Geffner et al.”.

(p<0,0001)5. Nos resultados de seguimento 6 anos apés o estudo
inicial ndo havia diferenca estatisticamente significativa na previ-
sdo de altura final entre os grupos com letrozol ou placebo®. Este
ensaio clinico incluiu predominantemente jovens pré-ptberes, o
que podera ter contribuido para uma menor expressividade dos
resultados ap6s 6 anos, em comparag¢do com o estudo de segui-
mento do grupo em que foram incluidos predominantemente
rapazes puberes'®. Aquando da realizacdo deste ensaio clinico

Tabela 3
Resumo dos resultados dos 3 ensaios clinicos com letrozol

ndo tinham sido reportados anteriormente achados vertebrais em
criangas pré-ptberes tratadas com IA. Ndo foram publicados até a
data resultados de seguimento de altura final.

Nio sendo o subgrupo com ACCP a aplicagdo visada nesta revi-
sdo, referem-se os estudos que incluiram jovens com esta entidade
porque documentam também o efeito dos IA no aumento do poten-
cial de crescimento na BEI. O estudo pioneiro publicado em 2001
incluiu jovens do sexo masculino com ACCP (n=23, idade média de

Caracteristicas Wickman et al.>? Hero et al.5? Salehpour et al.”
Populagdo (baseline)
Diagnéstico Atraso pubertério BEI ACCP

Tratamento Letrozol vs. placebo (+6 meses de testosterona)

Duragdo (meses) 12

n 10vs. 10

Média de idade (anos) 15,1

Idade 6ssea média (anos) 13,1vs. 12,6

Estadio pubertario (G) 2 (2-3)

Estatura (cm) 155,3vs.151,9

Estatura (SDS) -1,8vs.-2,0

Estatura alvo (cm) 177,1vs.173,9

Estatura alvo (SDS) —0,4vs.-0,5

Previsdo de estatura final (cm) 176,5vs. 1749

Previsdo de estatura final (SDS) -0,3vs.-0,8
Avaliagdo

Tempo apds inicio (meses) 18

Velocidade de crescimento (cm/ano) 7,6 vs.7,9

Aldade 6ssea
Previsdo de estatura final

0,9 vs. 1,7/1,5 anos
182,1vs.175,2

APrevisdo de estatura final (cm) 5,1vs.0,3
Estudo de seguimento

Idade (anos) 19,2 vs. 18,2

Idade 6ssea (anos) 16,9 vs. 16,7

Estatura (cm) 175,8 vs. 169,1

Previsdo de estatura final (cm) NA

Letrozol vs. placebo
24

16 vs. 14

11,0
9,1vs.89
1(1-3)
128,5vs. 127,5
—-2,3vs.-24
175,5vs. 177,2
-0,5vs. -0,3
167,0 vs. 165,8
—-1,8vs. 2,0

24

53vs.52

1,2 vs. 2,1/2 anos
172,9 vs. 166,9
59vs. 1,1

16,9 vs. 17,3
15,8 vs. 16,6
159,1 vs. 161,1
166,5 vs. 162,4

Letrozol vs. placebo
24

31vs.30

13,5

12,1vs. 11,7

1

NA

—-2,9vs. =29
174,6 vs. 176,5
NA

167,6 vs. 171,9
NA

24

NA

1,1 vs. 0,5/2 anos
173,6 vs. 173,3
6,1vs. 1,4

NA
NA
NA
NA

ACCP: atraso constitucional do crescimento e puberdade; BEI: baixa estatura idiopatica; NA: ndo avaliado; SDS: standard deviation score; vs: versus.

Fonte: adaptado de Wit et al.'?.
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15 anos) em 2 grupos submetidos a terapéutica com testosterona
durante 6 meses, associada a 12 meses de letrozol ou placebo’.
O grupo com letrozol apresentou desacelera¢io da matura¢do
Ossea, com velocidade de crescimento semelhante ao grupo pla-
cebo. A varia¢do da previsdo de estatura final oscilou entre —3,5 cm
(sendo negativa apenas num caso) e+8,8cm, com incremento
médio de 5,1 vs. 0,3cm no grupo placebo (p<0,05). Além dos
2 grupos aleatorizados, 10 doentes integraram um grupo sem
intervencao terapéutica, 7 dos quais foram avaliados aos 18 meses
de estudo, tendo a previsdo de estatura final aumentado 2 cm. No
estudo de seguimento até idade média de 19,2 anos, o grupo com
letrozol teve estatura em média 6,7 cm superior a do grupo pla-
cebo, 1,3 cm abaixo da altura alvo, enquanto o grupo placebo teve
estatura em média 4,8 cm abaixo da altura alvo'©.

O estudo mais recente envolvendo jovens do sexo masculino
com ACCP’, com braco letrozol vs. placebo (n=61, idade média
de 13,5 anos) documentou aumento da previsido de estatura final
em 6,1 vs. 1,4cm (p<0,01). Foi também reportada diminui¢do da
diferenca entre a previsdo de estatura final e a estatura alvo, de
—7,0cm para —0,9 cm, pré e pds-tratamento, respetivamente. Con-
tudo, o grupo tratado com letrozol teve aumento da velocidade de
crescimento (variacdo de SDS da velocidade de crescimento +0,5
vs. 0), e avango de idade dssea (I0) superior ao do grupo placebo
(1,1 vs. 0,5 anos), resultados a requerer esclarecimento em estudos
subsequentes. Os autores propdem como explicacdo a supressdo
incompleta da atividade da aromatase na popula¢do em estudo’.
Este estudo incluiu apenas rapazes pré-pdberes, mas é omisso
quanto a achados vertebrais.

As principais limita¢des dos estudos de referéncia sio o pequeno
nimero de doentes envolvidos e a indisponibilidade de resulta-
dos de altura final. A amplitude do intervalo de 10 determinada
nos estudos de seguimento”'9, entre 15,8-18,0 anos, podera ter-
-se traduzido em consideraveis varia¢des na altura final. Por outro
lado, a heterogeneidade de desenho dos ensaios clinicos dificulta a
comparacdo direta de resultados, nomeadamente atendendo a que
um dos grupos recebeu também terapéutica com testosterona.

As mais recentes revisdes sistematicas concluem haver evidén-
ciadaeficaciadosIA paradesacelerar a progressdo dalO e aumentar
a previsdo da estatura final na idade adulta em jovens do sexo
masculino com BEI e ACCP!1-12,

A terapéutica com IA na BEI, com ou sem ACCP, tem nivel
de evidéncia IB'2, na medida em que estdo disponiveis dados de
pelo menos um estudo adequadamente aleatorizado e controlado,
havendo moderada evidéncia para apoiar o seu uso. Na pratica, a
sua utilizacdo off-label nas referidas indicacdes é considerada pro-
vavelmente eficaz, havendo, no entanto, aspetos de seguranca a
requerer precau¢ao na sua utilizagdo.

Seguranca

Os principais aspetos de seguranca ainda sob discussdo na lite-
ratura publicada referem-se a potenciais efeitos a nivel dsseo.

A densidade mineral 6ssea foi avaliada em 4 estudos aleatori-
zados e controlados com IA. Durante o tratamento com letrozol
por 1-2 anos em rapazes com BEI®!3 e ACCP37, a densidade mine-
ral dssea da coluna lombar e colo do fémur aumentou de forma
semelhante a do grupo placebo.

Nos jovens sob placebo houve aumento dos marcadores de
remodelacdo dssea, relacionando-se positivamente com a veloci-
dade de crescimento'>. Por outro lado, nos jovens medicados com
letrozol os doseamentos do pré-peptideo N-terminal do colagé-
nio [ (s-PINP) e da fosfatase alcalina mantiveram-se sobreponiveis
aos niveis pré-tratamento. Este dado sugere uma baixa taxa de
remodelacdo 6ssea, possivelmente relacionada com inibicdo da
reabsor¢do 6ssea mediada por androgénios, cujos efeitos na resis-
téncia do osso ainda ndo sio evidentes>'2,

Foi reportada deformidade vertebral em cunha ligeira e assin-
tomatica em rapazes com BEI no inicio da puberdade, nio havendo
diferencas significativas entre o grupo placebo e o grupo tratado
com o firmaco®. Todavia, a inexisténcia de estudos prévios ao ini-
cio da terapéutica dificulta a valorizacdo desse achado. O grupo
responsavel pelo estudo propde que alguns rapazes com BEI pos-
sam ter um defeito do metabolismo 6sseo que comprometa o
crescimento e resisténcia 6sseos, resultando em deformidade ver-
tebral em cunha®. O grupo de Mauras avaliou a morfologia
vertebral de jovens incluidos alguns anos antes num estudo com
terapéutica com anastrazol e hormona de crescimento, contra pla-
cebo, observando também achados vertebrais assintomaticos —
ligeiro estreitamento do espaco intervertebral e irregularidades da
placa terminal'!. S3o necessarios estudos subsequentes acerca do
impacto dainibi¢do da aromatase na arquitetura 6ssea e morfologia
vertebral.

Quanto aos efeitos dos IA no eixo hipotalamo-hipéfise-gonada,
importa ter em conta que na fase inicial da puberdade os estro-
géneos sdo os principais responsaveis pelo retrocontrolo negativo
na secrecdo de gonadotropinas, pelo que o bloqueio com letrozol
faz aumentar os niveis circulantes de hormona luteinizante (LH)
e hormona foliculo-estimulante (FSH) a intensidade dos pulsos
noturnos de LH e a resposta de LH induzida por pela hormona
libertadora de gonadotropinas (GnRH), sendo o resultado final o
aumento da produgdo de testosterona testicular. O aumento da
testosterona sérica pode potenciar a progressdo dos sinais fisicos
de puberdade®. Ainda ndo é claro se a terapéutica com IA influ-
encia o tempo de inicio e ritmo de progressio da puberdade. A
excecdo de eventual policitemia, a monitorizar'2, nio se encontram
na literatura relatos de efeitos adversos de hiperandrogenismo. Os
potenciais efeitos no comportamento nio foram sistematicamente
estudados. O letrozol induz supressdo da atividade da aromatase
ligeiramente superior a induzida pelo anastrazol, pelo que se veri-
ficam niveis de testosterona plasmaticos mais elevados em jovens
tratados com letrozol>614,

Quanto aos efeitos metabdlicos, foi reportada diminui¢do do
colesterol-HDL, mantendo-se no intervalo de niveis normais'>. Os
niveis de testosterona estdo em rela¢do direta com a hemoglobina
plasmatica e em relagdo inversa com o colesterol-HDL.

A terapéutica com IA ndo teve efeito no indice de massa
corporal >,

Parece haver um efeito inibitério dos IA sobre a estimulagdo
pubertaria do eixo hormona do crescimento-fator de crescimento
semelhante a insulina I (IGF I), o que é a favor do conceito de
que sdo os estrogénios que induzem esta ativacio!3. No entanto,
a velocidade de crescimento em rapazes piberes sob terapéu-
tica com letrozol é semelhante a do grupo de placebo e superior
a dos rapazes pré-pliberes, o que sugere que na presenca de
niveis pré-piberes de IGF I e estradiol os androgénios tenham a
capacidade de estimular o aumento pubertario da velocidade de
crescimento'6. Refira-se que o efeito de diminui¢do de valores
de IGF I ndo foi identificado no estudo aleatorizado controlado
mais recente envolvendo adolescentes do sexo masculino com
ACCP’. A menor ativa¢do do eixo hormona do crescimento-IGF
I é sugerida como mecanismo para a diminui¢do da insulinorre-
sisténcia da puberdade identificada num grupo sob terapéutica
com letrozol'”. No entanto, tal nio foi encontrado em outros
estudos, tendo o ambiente hormonal sob terapéutica com IA
um efeito predominantemente neutro sobre a sensibilidade a
insulina'®.

Ndo se verificaram alteracdes da fun¢do cognitiva de acordo com
o estudo que avaliou este potencial efeito secundario com base nos
efeitos documentados de altera¢do da memoria verbal em mulhe-
res sob terapéutica com IA para a neoplasia da mama'®. Quanto
aos eventuais efeitos na espermatogénese, ndo se encontraram
diferengas em relagdo aos controlos'®.
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Tabela 4
Ficha de monitoriza¢do da terapéutica com IA

Avaliacdo 1.° ano 2.° ano
inicial
1.°més 2.°més 3.°més 2.°trimestre 3.°trimestre 4. trimestre 1.° trimestre 2.° trimestre 3.° trimestre 4.° trimestre
(6.° més) (9.° més) (12.° més) (15.° més) (18.° més) (21.° més) (24.° més)
Data a a a a a a a a a a a
Avaliagdo clinica ? a a a a a a a a a a
Analises a b b a a a a b a b a
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Densitometria a D b b b b b b b b a

Ossea

2 Dados a avaliar na consulta correspondente; > dados que n3o necessitam ser avaliados na consulta correspondente.

Indicagdes

A terapéutica com IA pode ser considerada em jovens do sexo
masculino com altura inferior a pelo menos —2,0 SDS para a idade
e sexo que cumprem critérios de BEI e/ou que tém previsdo de
altura final pelo menos 2,0 SDS abaixo da estatura média parental,
desde que cumpram 3 critérios de inclusdo: (1) puberdade iniciada,
isto é, volume testicular superior ou igual a 4 mL; (2) IO inferior a
14 anos; (3) auséncia de contraindicagdes.

Atendendo ao seu mecanismo de atuagdo, é razoavel admitir
que obtenham maior beneficio os jovens que ja tenham iniciado a
puberdade'’, o que é também sugerido pelos melhores resultados
no estudo de seguimento do grupo em que foram incluidos predo-
minantemente rapazes piberes>, em oposi¢do aos do estudo que
incluiu predominantemente rapazes impuberes®.

E necessario que haja suficiente imaturidade 6ssea para permi-
tir incrementar o potencial de crescimento, pelo que se propde 10
abaixo de 14 anos, de acordo com o critério de inclusdo de um dos
estudos de referéncia®.

Saliente-se que o doseamento de testosterona sérica basal ndo
foi utilizado nos estudos citados como critério de decisdo terapéu-
tica.

Contraindicacoes

Em relacdo direta com o mecanismo de atuagdo, esta contrain-
dicada a utilizagdo dos IA no sexo feminino®!'! e em criangas
pré-piberes'!. Também a frequéncia de achados vertebrais
reforca a contraindicacdo ao seu uso na fase pré-pubertaria. Sao
ainda contraindicac¢des a presenca de doeng¢a primaria ou secunda-
ria conhecida com envolvimento 6sseo'? e a presenca de alteracdes
relevantes na avalia¢do clinica, laboratorial e imagiolégica inicial,
merecendo decisdo caso a caso.

Prescricao

Salvaguardado o contexto de aplicagdo, recomenda-se a
prescricdo de letrozol na dose de 2,5 mg, uma toma diaria por via
oral. Sugere-se a toma ao pequeno-almogo para facilitar a adesao
A terapéutica. A data da revisdo, o firmaco encontra-se comerci-
alizado sob a forma de comprimidos revestidos por pelicula, em
embalagens de 30 comprimidos.

Quanto a terapéutica coadjuvante com suplementacdo de vita-
mina D e célcio sugerida por alguns autores2’, propomos que
seja ponderada de acordo respetivamente com o doseamento
basal de vitamina D e a avaliacdo do aporte regular de cdlcio na
dieta.

Monitorizacio

Do ponto de vista clinico, devem ser avaliados em todas as
consultas os dados de anamnese relativos a eventuais sintomas
relacionados com hiperandrogenismo ou musculoesqueléticos,
devendo o exame objetivo incluir a avaliagcdo da altura, peso e
estadio pubertario. Propde-se consultas mensais nos primeiros 3
meses de terapéutica, passando posteriormente a trimestrais.

Antes do inicio da terapéutica sugere-se a realiza¢do de radi-
ografia da coluna incluindo proje¢do lateral, para andlise da
morfologia vertebral, e densitometria 6ssea da coluna lombar e
fémur. PropGe-se a reavaliacdo semestral da idade éssea, anual da
radiografia da coluna e bianual da densitometria 6ssea (ou pelo
menos uma reavaliagdo aquando do final da terapéutica).

A avaliagdo laboratorial deve incluir parametros hormonais
com interesse no contexto (LH, FSH, testosterona, estradiol e
IGF I), metabolismo fosfocalcico (calcio total e ionizado, fésforo,
magnésio, vitamina D) e remodelacdo 6ssea (fosfatase alca-
lina e desoxipiridinolina, D-pyr), perfil lipidico (colesterol total,
colesterol-HDL, colesterol-LDL e triglicéridos), glicemia e insuline-
mia, hemograma, fun¢do hepatica (proteinas totais, albumina, PT
e aPTT) e enzimas hepaticas (AST, ALT e GGT), fungdo renal (ureia
e creatinina) e andlise sumaria de urina. Na auséncia de alteracdes
laboratoriais, sugere-se reavaliacdo trimestral no 1.° ano e poste-
riormente semestral. A monitoriza¢do de valores alterados devera
ser individualizada caso a caso.

Na tabela 4 encontra-se sistematizada uma proposta de ficha de
seguimento com a calendariza¢do da monitorizag¢ao clinica, imagi-
ol6gica e laboratorial da terapéutica com IA.

Duracdo da terapéutica e critérios para interrupcao

Sdo necessarios pelo menos 2-3 anos de tratamento diario para
se verificarem efeitos positivos na previsio de estatura final''.

Propdem-se como critérios de paragem da terapéutica: IO supe-
rior a 14 anos efou o avan¢o de IO superior ao avango de idade
cronoldgica (IC), A I0/IC superior a 1.

A terapéutica deverd ser interrompida antecipadamente
perante inexisténcia de resposta, traduzida por auséncia de
desaceleracdo da idade dssea, ou se ocorrerem efeitos secundarios
relevantes, implicando decisdo caso a caso.

E esperada subida dos niveis de testosterona, em fungdo direta
do mecanismo de atuagdo dos IA. Com base nos estudos citados,
ndo é possivel fundamentar um valor limiar de testosterona a par-
tir do qual seja aconselhavel suspender o tratamento, diminuir a
dose ou substituir o letrozol por anastrazol, que tem menor efeito
sobre os niveis de testosterona. No entanto, estas atitudes devem
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ser ponderadas caso se verifiquem consequéncias da elevacdo da
testosterona, nomeadamente policitemia, descida acentuada do
colesterol-HDL, acne grave e/ou alteracdes comportamentais.

Contexto de aplicacao

O protocolo proposto devera ser aplicado preferencialmente
para a prescricdo off-label no contexto de ensaio clinico, a dese-
nhar e implementar a nivel institucional. A sua aplicagcdo devera ser
condicionada face as normas éticas validas para qualquer ensaio cli-
nico. Devera ser disponibilizada aos pais a informacdo oral e escrita
necessaria ao indispensavel consentimento informado.

Conflito de intereses
Os autores declaram ndo haver conflito de interesses.
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