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Pharmacological management of children with short stature:
the role of aromatase inhibitors

Manejo farmacolégico da baixa estatura: o papel dos inibidores da aromatase
Durval Damiani!, Daniel Damiani?

Objetivo: Revisdo sobre o uso de inibidores de aromatase, uma
nova modalidade terapéutica em pacientes com baixa estatura,
numa tentativa de evitar o avango répido da idade 6ssea, dependente
da produgdo estrogénica, mesmo no sexo masculino.

Fontes dos dados: MEDLINE, com levantamento dos ultimos
10 anos, com os termos inibidor de aromatase, baixa estatura e
puberdade precoce, selecionando os textos mais informativos a
respeito das indicagles, uso, esquemas de tratamento e efeitos
colaterais dos inibidores de aromatase.

Sintese dos dados: Tem se tornado evidente que o avanco da
idade déssea depende da produgdo estrogénica e da acdo desse
hormonio sobre a placa de crescimento. Nos meninos, a conversao
testosterona para estradiol ocorre pela acdo da enzima P450
aromatase. O uso de bloqueadores desta enzima tem se mostrado
efetivo em prolongar o tempo de crescimento em criangas com
baixa estatura idiopatica, atraso constitucional de crescimento e
puberdade e mesmo na deficiéncia de hormdnio de crescimento, em
que o avanco da idade 6ssea coloca em risco os resultados da terapia
com reposigdo hormonal com hormdnio de crescimento. Ndo tem
havido problemas com efeitos adversos, e os resultados sdo
animadores em termos de melhora efetiva da altura final sempre
que a indicagdo tenha sido pertinente.

Conclusdes: Dentre as opgGes do manejo farmacoldgico da
baixa estatura, os inibidores de aromatase encontram uma indicagao
em casos em que o avango da idade 6ssea pode se constituir em
obstaculo para se atingir uma altura final dentro dos padrdes
familiais do paciente.
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Introducao

A preocupagdo com a baixa estatura, especialmente em
meninos, tem se tornado uma verdadeira obsessdo e, em
geral, passa-se a falsa nocdo de que os pais podem “esco-
Iher” a altura final de seus filhos. Sempre é bom lembrar que
a altura tem um componente genético e que devemos respei-
tar o potencial de crescimento herdado. O papel do pediatra e

Objective: To review the use of aromatase inhibitors, a novel
treatment strategy for patients with short stature, which aims at
delaying bone age advancement. Skeletal maturation is
estrogen-dependent even in male children.

Sources: We performed a MEDLINE search of studies published
in the last 10 years, including aromatase, short stature, and early
puberty as keywords. The most informative articles on indications,
dosages, treatment schedules, and side effects of aromatase
inhibitors were included in the review.

Summary of the findings: It has become increasingly clear
that bone age advancement depends on the production of estrogen
and its effect on the growth plate. In boys, testosterone is converted
to estradiol by the cytochrome P450 enzyme aromatase. The use of
aromatase inhibitors has been shown to be effective in prolonging
the length of the growth phase in children with idiopathic short
stature, constitutional growth delay, delayed puberty, as well as in
children with growth hormone deficiency, in which bone age
advancement jeopardizes the results of hormonal replacement
therapy with growth hormones. As yet, significant adverse effects
have not been reported, and results are encouraging in terms of
effective increase in height, whenever the indication for the drug is
appropriate.

Conclusions: Among the pharmacological treatments for short
stature, aromatase inhibitors are indicated in cases in which bone
age advancement may constitute an obstacle for reaching a final
height that is in keeping with the family’s target height.

J Pediatr (Rio J). 2007,;83(5 Suppl):S172-177: Short stature,
aromatase inhibitors, bone age, estrogens, androgens, puberty.

do endocrinologista pediatrico é permitir que ocorra a expres-
sdo plena do potencial de crescimento de cada individuo.

Com a disponibilidade ilimitada de horménio de cresci-
mento (GH) recombinante, produzido por técnicas de enge-
nharia genética, passou a haver uma razoavel pressao pelo
seu uso, com o objetivo de aumentar a altura final. A partir de
uma indicagdo muito precisa como terapéutica de reposicdo
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hormonal em criangas deficientes em GH, passaram a surgir
novas indicacses, e estudos mostraram que era possivel atin-
gir uma altura final consideravelmente melhor em pacientes
que, mesmo sem uma deficiéncia “classica”, demonstrada
pelos testes convencionais, beneficiavam-se de seu uso. Foi
assim que a sindrome de Turner, sindrome de Prader-Willi, res-
tricdo de crescimento intra-uterino, insuficiéncia renal e baixa
estatura idiopatica entraram no rol de indicagGes de GH.

Sempre que se fala em crescimento estatural e altura final
atingida, devemos lembrar que o 6rgdo efetor do cresci-
mento € o 0sso e que, dependendo do grau de maturagdo da
placa de crescimento, temos mais ou menos potencial para
continuar a crescer em estatura. Com a descricdo de um pri-
meiro caso de mutagéo inativadora do receptor estrogénico
em um homem que, aos 28 anos, apresentava estatura de
204 cm com idade 6ssea de 15 anos, veio a tona um repensar
sobre o que, efetivamente, faz com que as placas de cresci-
mento atinjam sua maturacdo completa e cesse a possibili-
dade de crescimento?. Passou-se a aventar a hipdtese de que
o estrogeno seria o responsavel pela maturagdo dssea,
fazendo com que a cartilagem de crescimento atingisse sua
total ossificagdao, cessando o crescimento linear. Logo em
seguida, foram descritos dois homens com um fendtipo seme-
Ihante, mas com o receptor estrogénico integro. O defeito
detectado foi uma mutag@o no gene que codifica a enzima
P450 aromatase, situado no cromossomo 15, responsavel
pela conversdo de andrégenos a estrogenos, reforcando o
conceito de que o estrégeno é o grande responsavel pelo
avango da maturagdo 6ssea. Diferentemente do primeiro paci-
ente com defeito do receptor estrogénico, em quem o uso de
estrégeno ndo era capaz de “amadurecer” o 0sso, pois o
defeito é no receptor estrogénico, nestes dois Gltimos a admi-
nistracdo de estrogenos foi capaz de fechar as cartilagens de
crescimento 6 e 9 meses apos o inicio do uso, respectiva-
mente, e cessar a sua progressdo estatural®3. Em situagbes
em que ocorre producdo prematura de estrégenos (puber-
dade precoce ou tumores produtores de hormonios sexuais),
ocorre fusdao precoce das cartilagens de crescimento,
enquanto situagdes em que a produgdo estrogénica é retar-
dada ou inexistente (puberdade atrasada, hipogonadismos)
levam a retardo de idade dssea e prolongamento do periodo
de crescimento.

Tais “experimentos da natureza” nos chamam a atengao
de que o potencial genético do individuo, em determinadas
condigdes, pode ser alterado para mais, ou seja, pode-se atin-
gir uma estatura maior do que o previsto pelas alturas dos
pais, desde que se bloqueie o processo que leva a maturagdo
ossea. Na verdade, tal principio tem sido aplicado no trata-
mento de puberdades precoces, nas quais, para preservar a
altura final, bloqueia-se a puberdade que, em outros termos,
significa bloquear o avanco da idade dssea.

Os inibidores de aromatase

A enzima aromatase é dependente do citocromo P450
(CYP19), promove a conversdo de andrégenos (C;o) a estro-
genos (C,g) e é codificada por gene no cromossomo 15, sendo
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expressa em diversos tecidos, incluindo células da granulosa
e liteas do ovario, células de Sertoli e Leydig dos testiculos,
cérebro, adipdcitos, figado, musculo, foliculos pilosos e osso.
Em muitos locais, ocorre produgao local de aromatase, o que
faz com que a concentragdo local de estrégenos seja mais ele-
vada do que os niveis séricos. Tal fato ocorre, por exemplo,
no tecido mamario.

Os inibidores de aromatase (AI) tém sido utilizados ha
mais de 2 décadas como uma opgdo terapéutica em cancer
de mama. Entretanto, a introdugao de compostos de terceira
geragao ndo esteroidais (anastrozol e letrozol), bem como o
inibidor esteroidal de terceira geragao exemestane,
constitui-se em um marco, ja que sdo compostos extrema-
mente eficientes, induzindo um bloqueio de mais de 98% da
aromatizacdo e com minimos efeitos colaterais®.

Os Al sdo substancias que bloqueiam a conversao de
andrégenos a estrogenos. Dessa forma, a via que leva a tes-
tosterona a estradiol, a que leva androstenediona a estrona e
a que transforma 160H androstenediona em estriol estardo
bloqueadas. Varios compostos, com estruturas quimicas
diversas (Tabela 1), tém sido identificados como potentes Al
e podem ser agrupados como: 1) analogos esterdides da
androst-4-ene-3,17-diona, o substrato natural da aromatase;
2) analogos da aminoglutetimida; 3) compostos azol hetero-
ciclicos exemplificados pelo hidrocloreto de fadrozole, um
potente inibidor ndo esteroidal®.

Na categoria de inibidores esterdides, destacamos:
- Formestane.

- Exemestane (inibidor ndo competitivo da aromatase, sele-
tivo e irreversivel, de terceira geragdo): em estudo de far-
macocinética em homens eugonadicos saudaveis (14-26
anos de idade), houve supressdo de estradiol plasmatico
tanto com a dose de 25 quanto 50 mg/dia, com aumento
reciproco da concentracdo de testosterona. Com a dose de
25 mg/dia, a concentragdo maxima é atingida apds 1 hora,
o que indica rapida absorcdo. A vida média é de 8,9 horas,
e a supressao maxima de estradiol (62+14%) foi obser-
vada com 12 horas. A droga é bem tolerada®.

Dentre os inibidores ndo esterdides, temos:

- Aminoglutetimida: foi o primeiro AI utilizado (primeira
geragdo), mas, por ser inespecifico, com baixa poténcia e
seletividade, além de bloquear outras acdes de enzimas
P450, ndo se presta a uso clinico.

- Anastrozole [1,3-benzenodiacetonitrilo, o, o, o', o,
tetramtil-5-(1H-1,2,4 triazol-1-yl-metil]: inibidor compe-
titivo da aromatase, de terceira geragao. E metabolizado
principalmente no figado, com meia-vida de eliminacdo de
50 horas e uma meia-vida de eliminagdo completa de 2 dias.
As concentragdes plasmaticas atingem niveis de equilibrio
em 7 dias quando o tratamento é feito com uma dose dia-
ria, via oral. No momento, é uma droga aprovada pelo Food
and Drug Administration (FDA) para uso em pacientes com
cancer de mama’.
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- Letrozole: inibidor competitivo da aromatase, de terceira
geragao.

A comparagdo entre as poténcias dos varios Al em tecido
mamario mostra que, ao passo que as concentragdes de ami-
noglutetimida necessarias para atingir uma concentragdo ini-
bitéria de 50% da enzima (ICsy) séo da ordem de pM, com
drogas mais recentes o mesmo efeito pode ser obtido com
concentragoes da ordem de nM. Os valores aproximados para
ICs, para aminoglutetimida sdo de 20 pM; para letrozole, 2
nM; para anastrozol, 8 nM; para exemestane, 15 nM; e para
formestane, 30 nM*°,

Efeitos metabolicos da supressdo estrogénica no
sexo masculino

Uma primeira questdo quando se pretende utilizar AI no
sexo masculino é com relagdo as agdes estrogénicas que dei-
xardo de ser realizadas neste individuo bloqueado. Sabemos
que os estrégenos apresentam uma ampla gama de atua-
cOes, anabdlicas e cardiovasculares, no tecido 6sseo e mesmo
na integridade do ambiente intragonadal.

Estudos realizados em pré-puberes e em adultos jovens
do sexo masculino mostram que tanto os andrégenos aroma-
tizaveis quanto os ndo aromatizaveis aumentam significati-
vamente a sintese protéica total e a sintese de proteinas
musculares'?-*2, J& a produgao hipofisaria de GH ocorre, pre-
dominantemente, através da aromatizacao de andrégenos.

Quando analisamos o que ocorre em individuos que
tenham ou mutacdo inativadora do receptor estrogénico ou
da aromatase, ficando com sua agéo estrogénica comprome-
tida, podemos concluir que, mesmo em homens, os estroge-
nos estdo envolvidos no fechamento das placas epifisarias de
crescimento?3:8,

Em um estudo que objetivava estudar a acao do anastro-
zol em adolescentes do sexo masculino, houve redugdo de
50% nos niveis estrogénicos ja no segundo dia de uso em
doses de 0,5 e 1 mg/dia. A testosterona aumentou 41% no
primeiro dia e 61% no segundo dia de uso. Nao houve modi-
ficagdo importante de IGF-I, e o sulfato de dehidroepiandros-
terona subiu 10% apos o segundo dia de uso, mas ndo se
manteve elevado apds 10 semanas. Nem o GH basal nem o
estimulado sofreram alteragdo significativa. J&4 LH e FSH
elevaram-se no primeiro dia de uso de dose de 1 mg/dia, o
que reforca a idéia de que, mesmo no sexo masculino, o estré-
geno é um regulador maior no feedback de gonadotrofi-
nasl3,14_
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Ndo houve alteragdo dos niveis de osteocalcina e de fos-
fatase alcalina, marcadores de formacdo dssea’, nem da pro-
teina transportadora de hormonios sexuais (SHBG). Durante
10 semanas de uso de anastrozole, ndo foram observadas
alteracGes de funcdo hepatica, glicemia, insulinemia, LDL e
HDL. Também ndo houve efeitos catabdlicos no metabolismo
protéico ou no metabolismo intermediario de substratos, e
ndo houve alteracdo da composicdo corporea, forca muscu-
lar ou no metabolismo de calcio. Por outro lado, os efeitos do
Al contrastaram com os efeitos do bloqueio de puberdade com
analogo do GnRH (GnRHa). Apds 10 semanas de uso de
GnRHa, houve aumento de adiposidade, redugdo na taxa de
sintese protéica, reduzida oxidagdo lipidica, diminuicdo da
forca muscular e acentuada perda de célcio urindrio. Nesses
pacientes, a supressao de estradiol foi mais acentuada do que
com o uso de AI*%/13,

Aplicagoes clinicas potenciais dos inibidores de
aromatase

Agrandeindicacdo de uso dos Al tem sido os casos de can-
ceres de mama, ja que se sabe que o estrdégeno estimula o
crescimento dessas células tumorais. No entanto, baseado no
conceito de que a maturagéo dssea é a grande limitante do
crescimento, os AI tém sido testados em varias situagdes em
que a altura do paciente é a grande preocupacao.

Atraso constitucional de puberdade

Nos atrasos constitucionais de crescimento e puberdade,
postulou-se que uma maior estatura final poderia ser obtida
com a associacao de um Al ao fazer a estimulagao puberal
com androgenos.

De um grupo de 38 pacientes com puberdade atrasada,
baixa estatura ou ambas, encaminhados para tratamento na
Universidade de Helsinque, Finlandia, 33 participaram do
estudo, 10 dos quais resolveram aguardar sua evolugao pube-
ral sem tratamento, ao passo que os outros 23 iniciaram tra-
tamento. Desse grupo de 23 meninos, 12 receberam enantato
de testosterona na dose de 1 mg/kg via intramuscular a cada
4 semanas e placebo oral por 12 meses. O grupo de 11 meni-
nos recebeu enantato de testosterona e um AI (letrozol). A
altura prevista ndo mudou no grupo controle e no que rece-
beu placebo; no entanto, houve um aumento de 5,1 cm na
previsdo de altura no grupo tratado com AI. Um aspecto que
reforga o papel do estrégeno sobre a maturagdo éssea é que
0 grupo que usou Al, apesar de ter concentragdes de testos-
terona mais elevadas, avangou menos sua idade 6ssea. Outro

Tabela 1 - Classificagdo dos inibidores de aromatase (Smith®, Freedman®)

Geragao Tipo 1 (inativador esteroidal) Tipo 2 (inativador ndo esteroidal)
Primeira Nenhum Aminoglutetimida

Segunda Formestane FadrozolRogletimida
Terceira Exemestane AnastrozolLetrozolVorozol
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dado interessante é que a lentificacdo da maturacdo déssea
persistiu mesmo apos o tratamento, o que traz beneficios em
relacdo a altura final*®. Em um estudo mais recente, um grupo
de 17 pacientes foi tratado por 2 anos, seguindo o mesmo
esquema do estudo anterior, e novamente houve aumento na
previsdo de altura final apds o tratamento (175,8 no grupo
tratado versus 169,1 no grupo placebo). Quando se leva em
conta o alvo estatural, o grupo tratado nao diferia do seu alvo
estatural (175,6 versus 177,1), ao passo que o grupo pla-
cebo ficou abaixo de seu alvo estatural (169,1 versus
173,9)7.

Baixa estatura idiopatica

Um grupo de 28 meninos com idades entre 9 e 14,5 anos
com baixa estatura idiopatica foi aleatoriamente tratado com
letrozol ou com placebo por um periodo de 2 anos. A previsao
de altura final aumentou 5,9 cm no grupo tratado. Analise da
densidade mineral 6ssea (BMD) da coluna lombar e cabega
femoral, utilizando dual emission X-ray absorptiometry
(DEXA), mostrou aumento igual nos dois grupos*.

Deficiéncia de hormodnio de crescimento

Vinte adolescentes com deficiéncia de GH entraram no
estudo de Mauras et al. A média de idade foide 14,7+0,5 anos.
Dos 20 adolescentes, 10 continuaram como grupo controle e
10 receberam GH e anastrozol por 12 meses. Apos 12 meses,
a concentragao de estradiol no grupo tratado reduziu-se de
1,8+0,5 para 0,7+0,3 pg/mL, e a testosterona aumentou de
304+31 para 626+64 ng/dL, um aumento de 117%. Ja no
grupo controle também houve aumento de testosterona, mas
de apenas 47% (de 274+89 para 398+51 ng/dL). O IGF-I
aumentou 42% nos controles, mas ndo variou nos tratados.
Ndo houve alteragdes nos marcadores 6sseos, lipides plasma-
ticos, insulina, glicose e testes de fungdo hepatica. Ndo houve
diferenga na velocidade de crescimento, no SDS de altura,
avanco de idade dssea, altura adulta prevista ou volumes tes-
ticulares apds os 12 meses. Em conclusdo, apesar de ter
havido redugdo na concentragédo estrogénica, com virilizagéo
normal, sem efeitos deletérios na composicdo corporea, lipi-
des, metabolismo 6sseo ou no passo de evolugdo puberal, os
12 meses de tratamento ndo aumentaram a altura adulta pre-
vista. Permanece a questdo da possibilidade de um trata-
mento mais prolongado levar a alturas finais melhores em
relacdo ao grupo ndo tratado'®. Nos estudos que envolvem
alteracdo de previsdo de altura final em adolescentes com
deficiéncia de GH, incluindo o uso de altas doses de GH ou a
combinagdo de GH com analogos do GnRH, as alteracbes
tornaram-se significantes somente apds o terceiro ano de
terapia2?-2t,

Chamou a atengdo neste estudo o fato de que o IGF-I no
grupo que recebeu GH + anastrozol ndo aumentou, ao passo,
que no grupo que recebeu apenas GH, houve um aumento de
45%. Os dados sugerem que o efeito enddgeno de estradiol
afeta a producdo de IGF-I através de um mecanismo indepen-
dente de GH, possivelmente através da modulagdo da trans-
crigdo hepatica para IGF-I.
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Sindrome de McCune Albright

Trata-se de uma mutacdo somatica, ativadora da prote-
ina G, o que faz com que ocorra uma produgdo estrogénica
ovariana, independente de gonadotrofinas. Tipicamente, o
guadro se acompanha de alteragdes 6sseas (displasia fibrosa
poliostética) e manchas café-com-leite, com bordos bas-
tanteirregulares. Como em toda puberdade precoce, a ques-
tdo estatural estéd em jogo, e o bloqueio da acdo estrogénica,
atualmente realizado com tamoxifeno, tem mostrado resul-
tados positivos. O uso de Al, com o objetivo de evitar o avango
de idade éssea, deve ser pesado frente a possibilidade virili-
zante dessas drogas em pacientes do sexo feminino.

Testotoxicose

Uma ativacdo constitutiva do receptor de LH faz com que
esses meninos entrem em puberdade cedo. Trata-se de uma
puberdade independente de gonadotrofinas. Como parte do
tratamento (inibidores da sintese de testosterona como ceto-
conazol, bloqueadores de receptor androgénico), os Al auxi-
liam no sentido de ndo se permitir um avango importante de
idade 6ssea, com perda de estatura final.

Hiperplasia congénita de supra-renais

Um dos problemas que se tem observado no tratamento
desta condigdo é a baixa estatura final atingida pelos pacien-
tes. Falta de aderéncia ao tratamento € uma das causas, mas
ndo se pode excluir um efeito da propria doenca sobre o cres-
cimento. Esquemas que procuram administrar as menores
doses de glico e mineralocorticéides associam bloqueador de
receptor androgénico e Al, também com o intuito de se pre-
servar a idade dssea e permitir um melhor crescimento esta-
tural.

Efeitos colaterais

0O uso de Al ndo tem sido acompanhado de efeitos colate-
rais importantes, sendo bem tolerados. Em um estudo de 23
adolescentes durante 1 ano, nenhum efeito colateral que indi-
casse a suspensao do tratamento foi registrado. E impor-
tante, no entanto, monitorizar BMD e metabolismo lipidico?2.
Com relagdo ao eventual papel da supressao estrogénica
sobre a espermatogénese, sabe-se que, in vitro, o estradiol
atua como um fator de sobrevida de células germinativas?3
e, em pacientes com mutagdo do gene para o receptor estro-
génico alfa (Era), nota-se volume testicular normal, densi-
dade espermatica normal, mas diminuida viabilidade
espermatica (18% vx > 50%). Um paciente deficiente em aro-
matase apresentou volume testicular subnormal (8 mL) e
reduzida contagem espermatica, com 100% de espermato-
zo6ides imoéveis. Todavia, esta alteragdo na analise seminal de
homens deficientes em aromatase pode ndo se relacionar a
acdo estrogénica, uma vez que azoospermia e infertilidade
também foram relatadas no irm&o do paciente e seu gene de
aromatase era normal. Além disso, os resultados de analise
seminal ndo mudaram durante o tratamento com estradiol
transdérmico, sugerindo um dano a espermatogénese ndo
relacionado aos estrégenos. Apos 1 ano de tratamento de
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pacientes adolescentes masculinos com letrozole, ndo houve
interferéncia com espermatogénese.

Quanto a densitometria 6ssea, em um periodo de trata-
mento de 1 ano, ndo houve redugao da BMD. Como pacientes
com insensibilidade androgénica apresentam redugdo de BMD
mesmo antes de atingirem o pico de massa dssea, os andro6-
genos enddgenos sdao importantes para a aquisicao de massa
Ossea. Com a administragdo de Al, ocorre elevagdo nos niveis
de testosterona, o que pode compensar, no 0sso, os efeitos
da falta estrogénica e ndo interferir na BMD?%.

Os Al apresentam algum efeito nas concentragdes de HDL-
colesterol. Em um grupo de adolescentes tratados com letro-
zol, aos 5 meses de tratamento, ocorreu reducdo dos niveis
de HDL-colesterol, sem posterior redugdo, mesmo com a con-
tinuidade do tratamento?2. Em um grupo de 31 adolescentes
tratados por 2 anos, também houve reducdo de HDL-
colesterol e da massa adiposa, sem interferéncia na sensibi-
lidade & insulina®®. J4 os LDL-colesterol e os triglicerideos n&o
parecem ser afetados pelo uso de AI?®. De qualquer forma,
em pacientes sob tratamento com AI, é importante a monito-
rizagdo do perfil lipidico.

Com relacdo a sensibilidade a insulina, ndo se tem verifi-
cado efeito desvantajoso dos Al sobre esse parametro.
Durante a administragdo de Al, tem se observado redugao de
niveis de insulinemia, mostrando melhora da sensibilidade
insulinica, e ndo o contrario.

Tem sido sugerido que haja um feedback negativo entre
estradiol e LH (hormd&nio luteinizante) no inicio e no meio da
puberdade?”. Dessa forma, com ainibicdo da aromatase, ape-
sar do aumento androgénico, ocorre elevacao de gonadotro-
finas (LH e FSH).

Conclusées

A baixa estatura tem se constituido na maior causa de pro-
cura ao endocrinologista pediatrico, ja que a altura é tida como
sindnimo de sucesso, 0 que, convenhamos, ndo esta correto.
Nesta ansia por resultados melhores com relagdo a estatura,
varios tratamentos tém sido tentados, nem sempre com resul-
tados adequados. O uso de Al em meninos com baixa esta-
tura idiopatica, em uma tentativa de evitar a progressdo
rapida da idade 6ssea, tem se mostrado eficaz, e os efeitos
colaterais ndo tém determinado a suspensdo do tratamento
nesses pacientes. Pacientes com deficiéncia de GH em que se
inicia o tratamento mais tarde, atraso constitucional de puber-
dade e testotoxicose sao algumas das outras indicagdes
potenciais deste grupo de medicamentos. Dessa forma, bem
indicados, os Al incorporam-se aos esquemas de tratamento
da baixa estatura e podem permitir uma opgao terapéutica;
em algumas situages, podem representar a Unica terapéu-
tica para se tentar uma melhora de altura final. A monitoriza-
cdo de perfil lipidico, especialmente HDL-colesterol, funcdo
hepatica e niveis de gonadotrofinas, pode permitir o uso
seguro deste grupo de medicamentos.
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