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RESUMO

Introducao: a conversdo de testosterona em estradiol ocorre pela acdo da enzima aromatase. Inibidores da aromatase retardam o
fechamento das epifises e prolongam o tempo de crescimento linear. Objetivo: relatar a evolug¢ao do tratamento com o inibidor
da aromatase, anastrozol, em um paciente com baixa estatura idiopatica ¢ apresentar uma breve revisdo sobre o uso desta classe
terapéutica nesse contexto clinico. Relato do caso: paciente masculino, pré-pubere, 7,5 anos apresentava altura inicial 105 cm
(-3,63 DP), altura alvo 159,6 cm (-1,79 DP) ¢ idade 6ssea 5 anos. Exames laboratoriais ¢ hormonio de crescimento apds estimulo
com clonidina estavam normais. Aos 16,5 anos, ptbere (G3P3), com altura 151 ¢cm (-3 DP) ¢ idade dssea de 14 anos, foi iniciado
tratamento com anastrozol. Apds 2 anos, apresentava altura de 161,4 cm (-1,56 DP), idade dssea 15 anos e previsdo de altura
final 166,7 cm. A terapéutica foi bem tolerada sem altera¢des na coluna vertebral ou no perfil lipidico. Conclusao: a utilizagdo de
anastrozol demonstrou ser uma alternativa segura, eficaz ¢ de baixo custo em relag@o ao uso de somatropina ao aumentar a previsao
de altura final em portador de baixa estatura idiopatica.
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ABSTRACT

Introduction: the conversion of testosterone to estradiol occurs through the action of the enzyme aromatase. Aromatase inhibitors
slow the closure of the epiphyses and prolong the time of linear growth. Objective: to report the evolution of the treatment with
the aromatase inhibitor, anastrozole, in a patient with idiopathic short stature and to present a brief review on the use of this
therapeutic class in this clinical context. Case report: male patient, pre-pubertal, 7.5 years-old had initial height 105 cm (-3.63
SD), target height 159.6 cm (-1.79 SD) and bone age 5 years. Laboratory tests and growth hormone after clonidine stimulation
were normal. At 16.5 years-old, pubertal (G3P3), with height 151 cm (-3 SD) and bone age 14 years, treatment with anastrozole
was started. After 2 years, he attained a height of 161.4 cm (-1.56 SD), with bone age 15 years and final height prediction of 166.7
cm. Therapy was well tolerated without adverse effects in the spine or lipid profile. Conclusion: the use of anastrozole has been
shown to be a safe, effective and cost-effective alternative to the use of somatropin by increasing final height prediction in patients
with idiopathic short stature.
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INTRODUGCAO

A aromatase ¢ uma enzima do grupo do citocromo P450
(CYP19) responsavel pela conversdo dos androgenos em
estrégenos, especificamente androstenediona em estrona
e testosterona em estradiol. Receptores de estrégenos e a
aromatase sao expressos em varios tecidos e tipos de células,
sugerindo um diversificado papel para o estrogénio.'

O grau de maturagdo da placa epifisaria de crescimento ¢
fator determinante do potencial de crescimento e depende
da agdo estrogénica.” O papel fundamental do estrogénio na
maturagdo esquelética foi inicialmente reconhecido na década
de 90 quando foram descritos os casos de dois homens adultos
jovens, um portador de uma mutacao inativadora no receptor
de estrogénio ¢ o outro portador de uma mutagdo inativadora
do gene da aromatase.>® Ambos apresentavam alta estatura
e epifises ndo fundidas e refor¢aram o conceito de que o
estrogeno € o grande responsdvel pelo avango da maturacao
Ossca. Estas observagdes levaram ao uso de terapias que
tinham o objetivo de neutralizar os efeitos do estrogeno na
placa de crescimento.

Os inibidores da aromatase (IA) sdo usados ha décadas como
opc¢ao de tratamento para neoplasia de mama. Com o advento
dos compostos de terceira geracdo (anastrozol e letrozol),
que proporcionam um bloqueio da aromatizacdo de quase
98% e prolongam o tempo de crescimento linear por retardar
o fechamento das epifises, esses farmacos tornaram-se uma
opcao off-label para o tratamento da baixa estatura idiopatica
(BEI) e atraso constitucional do crescimento e puberdade
(ACCP) em meninos.*

O presente relato descreve a evolugao favoravel do tratamento
com inibidor da aromatase (IA) em um paciente com baixa
estatura familiar idiopatica.

RELATO DE CASO

Paciente, sexo masculino, apresentou-se no ambulatorio aos
7,5 anos de idade com queixa de baixa estatura percebida
a partir dos 2 anos. Ndo referia outras queixas na consulta
inicial e relatava consanguinidade entre os pais. Ao exame
fisico, encontrava-se pré-pubere com altura 105 cm (-3,63
DP), indice de massa corporal 15,8 kg/m? (+0,12 DP) ¢ altura
alvo 159,6 cm (-1,79 DP). A idade dssea era compativel com
5 anos e a avaliacdo laboratorial revelou niveis normais de
IGF-1. Realizou teste de estimulo com clonidina obtendo
pico de GH 18,8 ng/mL. Aos 9,6 anos, ainda pré-pubere,
apresentava altura de 115,5 cm (-3,2 DP) e velocidade de
crescimento 6 cm/ano. Foi submetido a teste terapéutico com
somatropina, mas apos 13 meses, o tratamento foi suspenso
por ndo apresentar aumento significativo na velocidade de
crescimento em relagdo ao basal (< 50%). Aos 14,5 anos
iniciou a puberdade. Aos 16,5 anos, apresentava-se com altura
de 151 cm (-3 DP), G3P3, idade dssea de 14 anos e altura final
prevista pelo Bayley-Pinneau 162,8 cm. O paciente referia
insatisfacdo com a propria altura e sinais de baixa estima.
Optamos por iniciar anastrozol 1 mg ao dia. Aos 18 anos e 7
meses, 0 paciente apresenta-se com altura de 161,4 cm (DP

-1,56), idade 6ssea 15 anos (Figura 1) e previsao de altura final
166,7 cm. O tratamento foi bem tolerado sem efeitos adversos
sobre a coluna vertebral (Figura 2) e perfil lipidico.

Figura 1. Idade dssea aproximadamente de
15 anos com idade cronoldgica de 18 anos
¢ 7 meses.

Figura2.Radiografiade colunatéraco-lombar
apos tratamento com anastrozol.

DISCUSSAO

A terapéutica com [A pode ser considerada em jovens do
sexo masculino com BEI (altura <=2 DP para idade e sexo)
e/ou que tém previsdo de altura final <-2 DP da estatura
média parental, com puberdade iniciada e idade dssea menor
que 14 anos.’ Considerando o seu mecanismo de agfo, esta
contraindicado em meninos pré-puberes e em mulheres. Além
disso, o tratamento ndo deve ser iniciado em pacientes que
apresentam acometimento 6sseo.’

Os estudos mais recentes evidenciam a eficacia dos IA ao
desacelerar a progressdo da idade dssea e aumentar a previsao
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da estatura final em meninos com BEI ou ACCP tratados
por 1-3 anos. O beneficio da manuten¢ao do tratamento por
periodos maiores ndo foi comprovado.>” Em relagao a altura
adulta final, os estudos ainda sdo escassos.

O uso de IA ¢é bem tolerado e ndo tem sido associado a
efeitos colaterais importantes, mas ¢ preciso avaliar o perfil
lipidico e potenciais alteracdes o0sseas durante o tratamento. O
mecanismo pelo qual os IA podem predispor a deformidades
vertebrais néo esta claro® e, no que diz respeito a fragilidade
ossea, o tratamento com IA ndo foi associado com diminuic¢ao
da massa ossea.”!?

Em um grupo de adolescentes tratados com letrozol, ocorreu
um decréscimo nos niveis de HDL-colesterol de forma
transitoria. Os niveis de LDL-colesterol, triglicerideos e
apolipoproteina B ndo parecem ser afetados pelo uso de TA."
Com relagdo a sensibilidade a insulina, os efeitos sdo neutros
ou ocorre uma reducao dos niveis de insulinemia.

Nao ha evidéncias de que a supressdo estrogénica com
o uso de TA em adolescentes do sexo masculino leve a um
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