Tratamento com hrGH da Baixa Estatura Induzida pelo Uso

Cronico de Glicocorticéide em Criancas

RESUMO

O uso cronico de glicocorticéides no tratamento de doencas sistémicas causa
diminuicao da velocidade de crescimento (VC), podendo acarretar perda es-
tatural final. As interacoes entre o eixo adrenal e o eixo GH-sistema IGF tém
sido descritas, podendo ocorrer em nivel hipotaldamico-hipofisario e na regula-
¢do do sistema IGF, inclusive modulando o sinal do IGF-1R. Pode-se dizer que
o quadro clinico deve ser considerado como estado de deficiéncia de IGF-1,
absoluta e/ou funcional. As intervencoes que possibilitam a normalizagao fun-
cional do eixo GH-IGF poderiam reduzir a perda estatural destas criangas. Os
estudos realizados em pacientes com artrite reumatoéide juvenil em tratamento
com corticéides mostraram aceleracdo da VC e diminuicdo da perda protéica
com o uso de GH recombinante humano (hrGH). A aceleracao da VC foi tam-
bém descrita em pacientes sob corticoterapia cronica por causa da doenca intes-
tinal inflamatdria ou do transplante renal apds o uso de hrGH. A dose de hrGH
guarda correlagao positiva com a aceleragdo da VC e os resultados reforcam que
esta deficiéncia funcional do eixo GH-IGF pode ser revertida com a administra-
cao de hrGH. O efeito do hrGH é restrito ao periodo de tratamento e depende do
esquema de reposicao do hrGH, do estado nutricional e das condigées da doen-
ca de base. (Arq Bras Endocrinol Metab 2008; 52/5:809-817)

Descritores: Glicocorticéide; GH, IGF-1; Corticoterapia; Crescimento; Veloci-
dade de crescimento

ABSTRACT

hrGH Treatment of Glucocorticoid-Induced Short Stature in Children.

The treatment of systemic diseases with glucocorticoids is often associated
with decreased height velocity (HV), and can result in shorter final height. In-
teractions between adrenal and GH-IGF axis have been described and can oc-
cur at hypothalamic-pituitary level or at the regulation of IGF system, including
the IGF1R signaling. The clinical state of these patients may be considered as
an absolute and/or functional IGF-1 deficiency. Interventions aiming to restore
the normal function of GH-IGF axis might reduce the glucocorticoids-induced
growth suppression in these children. It has been shown that recombinant hu-
man GH (hrGH) induces an increase in HV and a decrease in protein loss in
patients with juvenile idiopathic arthritis treated with glucocorticoids. Signifi-
cant increment in HV was also described after hrGH treatment in children un-
der glucocorticoid therapy due to inflammatory bowel disease or renal
transplantation. There is a positive correlation between HV and the dose of
hrGH. The results support that the IGF-1 deficiency in these children may be
counteract by hrGH therapy. The effect of hrGH is observed only during the
treatment period and depends on the replacement strategy, nutritional status
and disease control. (Arq Bras Endocrinol Metab 2008; 52/5:809-817)

Keywords: Glucocorticoid; Glucocorticoid therapy; GH, IGF-1; Growth; Height
velocity
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INTRODUCAO

MBORA NOVAS ALTERNATIVAS terapéuticas sejam bus-

cadas, os glicocorticdides continuam a representar
a principal op¢do de tratamento nas doengas inflamaté-
rias cronicas, doengas auto-imunes ¢ em receptores de
transplantes. O uso de glicocorticdides no tratamento
de diversas doengas sistémicas na infincia ¢ na adoles-
céncia constitui causa reconhecida de diminui¢io da
velocidade de crescimento (VC), podendo acarretar
perda estatural final quando realizado por periodo pro-
longado. Diferentemente do que se observa na desace-
leragio da VC que ocorre em algumas doengas
sistémicas de curta dura¢do, ndo se verifica recuperagio
da estatura apds o uso cronico de glicocorticoides. Na
maioria das doengas nas quais o tratamento com glico-
corticéides ¢ indicado, o planejamento terapéutico pre-
vé uso prolongado ou intermitente de grandes doses
deste esterdide, tornando mais preocupante as conse-
qiiéncias sobre o desenvolvimento estatural destes pa-
cientes. A desacelera¢io do crescimento estd presente
tanto no hipercortisolismo exégeno quanto no endé-
geno, constituindo sinal maior na diferenciagio clinica
entre obesidade primaria e sindrome de Cushing. Os
diferentes esquemas terapéuticos, com variagdes de
dose, continuidade e freqiiéncia, tém sido propostos na
tentativa de minimizar os efeitos indesejaveis da corti-
coterapia, contudo, em geral a menor dose necessaria
para controlar a doenga jd se mostra suficiente para afe-
tar o crescimento. As interveng¢des tém sido avaliadas,
inclusive com o uso de hormonio de crescimento (GH),
buscando impedir esta desaceleragao.

GLICOCORTICOIDE E O EIXO GH-IGF

As intera¢oes entre o eixo adrenal, representado pelo
ACTH e cortisol, ¢ o eixo GH-sistema IGF, incluindo
IGF-1, IGF-2, IGFBPs (proteinas carreadoras dos IGFs)
e os receptores de IGF tém sido estudadas nas altimas
décadas. Os pacientes com hipercortisolismo enddgeno
apresentam, em associagio a desaceleragio do crescimen-
to, diminui¢do da secre¢do hipofisiria de GH e concentra-
¢oes baixas de IGF-1 (1,2). Entretanto, alguns pacientes
com sindrome de Cushing apresentam concentragdes
normais de IGF-1 quando comparados a controles com
idade e indice de massa muscular (IMC) semelhantes, su-
gerindo que alteragdes em outros componentes do eixo
GH-IGF possam também ocorrer para justificar a desace-
leragdo de crescimento observada nessas criangas (3).
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Em crian¢as normais, em condi¢oes fisioldgicas, as
concentra¢oes de GH estdo intimamente relacionadas
as concentracdes de cortisol. Estudo da secre¢io fisio-
légica do GH e do cortisol realizado em individuos
normais sem doenga cronica, genética ou enddcrina,
mostrou correlagio entre as secre¢oes destes dois hor-
monios nas 24 horas (4). Foi observada correla¢do po-
sitiva significante entre os parimetros que expressam a
quantidade de cortisol ¢ de GH secretada ao longo de
24 horas, sugerindo que essas secre¢oes, em condigdes
fisiologicas, estdo intimamente relacionadas (4). Essa
inter-relagdo parece ser conseqiiéncia de intera¢des em
nivel hipotalamico-hipofisirio, mediante regula¢io da
secre¢io do GHRH e da somatostatina ¢ também da
participag¢do dos glicocorticoides na regulagio do siste-
ma IGF, desde a sintese de alguns componentes até a
modulagio do sinal do receptor tipo 1 dos IGFs
(IGF-1R). Em estudos recentes, foi observado, de ma-
neira bastante evidente, a participagdo do cortisol na
regula¢do das IGFBPs, tanto iz vivo quanto in vitro
(5,6).

A IGFBP-1 é regulada principalmente pelas concen-
tragoes de insulina, que inibem sua produgio, e apresen-
ta variacdo ao longo das 24 horas que se sobrepoe quase
perfeitamente ao ritmo circadiano do cortisol. A possibi-
lidade deste fendmeno refletir apenas variagio oposta a
das concentragdes de insulina é contestada por trabalhos
com clampes hipoinsulinémicos, nos quais a agio esti-
muladora do cortisol sobre a secre¢io de IGFBP-1 seja
particularmente observada nas situa¢des de hipoinsuli-
nemia. A presenga de regido responsiva aos glicocorticéi-
des no promoter do gene da IGFBP-1 refor¢a ainda mais
esses achados. Embora, a acao da IGFBP-1 sobre a bio-
atividade dos IGFs dependa de seu estado de fosforila-
¢do, seu papel i vivo, tem sido mais freqiientemente
descrito como inibidor (7-9).

Em relag¢io a IGFBP-2, a a¢do dos glicocorticéides
parece ser predominantemente inibitoria, sendo obser-
vada correlagdo negativa entre as concentragdoes mati-
nais de IGFBP-2 e a secre¢do noturna de cortisol (5).

Embora o cortisol nao influencie diretamente a se-
cre¢io da IGEBP-3, este esterdide parece exercer a¢io
estimuladora sobre a protedlise da IGFBP-3, com maior
quantidade de fragmentos sendo produzida em situagdes
de maior concentragao de cortisol, tanto iz vitro quanto
in vivo (6). O aumento da protedlise da IGFBP-3 tem
sido também descrito em situagdes de estresse ¢ organi-
co, como na cetoacidose diabética, na qual as concentra-
¢oes de cortisol se encontram elevadas (10).
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Colocados em conjunto, o aumento das concen-
tragoes de IGFBP-1, o aumento de fragmentos resul-
tantes da protedlise da IGFBP-3 e a diminui¢do das
concentragoes de IGFBP-2, conseqiiéncia de concen-
tragoes mais elevadas de glicocorticoides, poderiam
ser responsaveis pela diminui¢io da biodisponibilida-
de ou mesmo da bioatividade dos IGF. Esta diminui-
¢io de acio dos IGFs, por sua vez, ao reduzir a
retroalimenta¢do negativa em nivel hipotaldmico-hi-
pofisirio, estimularia o aumento da secre¢io de GH,
fazendo que as secre¢oes de cortisol e de GH apresen-
tem varia¢oes concordantes.

Entretanto, é preciso ressaltar que nas situagoes de
hipercortisolismo enddgeno ou exdgeno, outras altera-
¢oes hormonais, como o hiperinsulinismo secundario ao
hipercortisolismo, podem mascarar este equilibrio regu-
lador. O hipercortisolismo é causa reconhecida de defi-
ciéncia de IGF-1 secunddria a deficiéncia de GH; todavia,
a fisiopatologia desta alteragao nao é completamente en-
tendida. A redugio da liberagio de GHRH (11) ¢/ou o
aumento do ténus somatostatinérgico (1) ou, ainda, a
inibi¢do direta dos somatotrofos (12) tém sido conside-
rados como causas da diminui¢io da secregdo hipofisaria
de GH induzida pela exposi¢io prolongada a concentra-
¢oes suprafisioldgicas de glicocorticéides. A recuperagio
do eixo GH-IGF em pacientes com doenga de Cushing
tratada pode ndo ocorrer, sendo elevada a porcentagem
de pacientes que, ap6s dois anos de remissao do hiper-
cortisolismo, persiste com algum grau de deficiéncia de
GH. O tempo de duragio do hipercortisolismo parece
ser um dos fatores preditivos desta deficiéncia (13).

Estudo em criangas com hiperplasia adrenal congg-
nita sugeriu a existéncia, iz vivo, de outros pontos de
regulagdo do sistema IGF pelos glicocorticoides (14).
Na hiperplasia adrenal congénita, a deficiéncia da secre-
¢do dos glicocorticéides associada ao aumento das con-
centragdoes de andrégenos adrenais oferece modelo
tnico para o estudo da agdo destes esterdides na regu-
lagao do sistema IGF. As pacientes virgens de tratamento
ou com tratamento insuficiente apresentam concentra-
¢oes elevadas de andrégenos adrenais na presenga de
quadro virilizante ¢ VC acelerada, acompanhado ou
nio de perda de sal. Apds a introdugdo, ou o ajuste do
tratamento de reposi¢io com glicocorticoides, as con-
centragdes de andrégenos mostram-se menores, com
normalizagio da VC e do balango hidroeletrolitico. As
correlagoes positivas entre as concentracoes de andré-
genos e as concentragdes de IGF-1 e de IGFBP-3 sio
descritas em individuos normais ou com puberdade
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precoce central, visto que a associa¢io de antiandrogé-
nicos ao tratamento classico da puberdade precoce
central com anidlogos de GnRH se acompanha de dimi-
nuig¢do das concentra¢oes de IGF-1 e de IGEBP-3, fato
ndo observado quando se utiliza apenas o andlogo de
GnRH (15,16). Entretanto, o estado de hipocortisolis-
mo presente nas criangas com hiperplasia adrenal con-
génita mostrou-se de grande importincia no equilibrio
das for¢as reguladoras dos componentes do sistema
IGE. As concentra¢oes mais elevadas de IGF-1, IGF-2
e IGFBP-3, ao lado de menores concentra¢oes de
IGFBP-1, foram observadas em situagio de controle
clinico adequado, na qual as concentragoes de andrége-
nos ¢ a VC eram menores quando comparadas as dos
pacientes com controle clinico inadequado (14). Estes
achados sugeriram a participa¢ido dos glicocorticéides
na regulagio de ponto mais distal do cixo GH-IGFs,
possivelmente modulando a expressdo ou a sinaliza¢do
do IGF-1R. Este perfil, exatamente oposto ao observa-
do com a clevagio dos esterdides sexuais durante a
puberdade, pode ser explicado pela agio dos glicocorti-
cbides na sinalizagdo intracelular do IGF-1R, observada
in vitro. Os glicocorticéides atuam de maneira inibit6-
ria, particularmente sobre a via da fosfoinositol-3-qui-
nase (PI3K), reduzindo a bioatividade dos IGFs (17).
Esta diminui¢io de bioatividade dos IGFs ap6s a insti-
tui¢do do tratamento com glicocorticéide parece ser o
evento determinante desta regulagdo que levaria ao au-
mento da secre¢do de GH e conseqiiente clevagio das
concentragoes dos peptideos cuja secre¢io ¢ estimulada
pelo GH, ou seja, do IGF-1, da IGFBP-3 e, possivel-
mente, da IGFBP-5 ¢ da ALS (subunidade dcido-14bil).
A elevag¢do da insulinemia decorrente do aumento das
concentragoes de cortisol e de GH explicaria a redugio
nas concentragoes de IGFBP-1. Nestas criangas, assim
como observado em condi¢oes fisiologicas, a elevagio
das concentragoes de glicocorticéides acompanhou-se
de redugio das concentragoes de IGFBP-2. Por outro
lado, o papel exercido pelos andrégenos parece predo-
minar na regulagio da IGFBP-4 sobre o papel dos gli-
cocorticoides e dos IGFs, todos eles inibitorios (7).
Todas estas intera¢des fazem que pacientes que re-
cebam tratamento crénico com glicocorticéide em do-
ses suprafisioloégicas ou que sejam portadores de
sindrome de Cushing apresentem, como sinal maior, a
desaceleragio da velocidade de crescimento, muitas ve-
zes precedendo quadros clinicos mais exuberantes com
outras manifestagdes do hipercortisolismo. Em algu-
mas situagoes clinicas, estas alteragoes do eixo GH-IGF
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podem estar ainda mais agravadas pela associa¢do com
comprometimento do estado nutricional, importante
regulador deste eixo, tal como observado na doenga
intestinal inflamatéria (DII) e em doengas sistémicas
graves. Cabe salientar, também, que nas doengas infla-
matérias cronicas, por exemplo, a artrite reumatéide
juvenil (ARJ), o papel das citocinas inflamatorias sobre
o cixo GH /IGF-1, retardando o crescimento, tem sido
extensivamente estudado, principalmente da interleuci-
na (IL)-6, do TNF-a e da IL-1B. Os altos niveis de
IL-6 em camundongos transgénicos estio associados a
baixos niveis de IGF-1 ¢ IGFBP-3, secundarios ao au-
mento do clearance de IGF-1 ¢ da protedlise da
IGFBP-3 (18). Em pacientes com ARJ e altos niveis de
IL-6 também foram observados baixos niveis de IGF-1
e IGFBP-3, aumento da protedlise da IGFBP-3 e niveis
normais da ALS, resultando diminui¢io da associagio
do IGF-1 ao complexo ternirio de 150 kDa (19). Dis-
cute-se, também, a possibilidade de o excesso de IL-6
causar diminui¢io do crescimento, em parte, mediante
modula¢io do receptor do GH (20).

USO DE GH EXOGENO NOS
QUADROS DE HIPERCORTISOLISMO

Diante da compreensio de como ocorre a regula¢io do
crescimento pelos glicocorticéides, pode-se dizer que o
quadro clinico resultante das principais alteragdes do
eixo GH-IGF encontradas nos pacientes com hipercor-
tisolismo enddgeno ou exdgeno deve ser considerado
como estado de deficiéncia de IGFE-1 absoluta e/ou
funcional. Assim sendo, toda a interveng¢io que possibi-
lite a normaliza¢do funcional do eixo GH-IGF poderia
ser considerada como possibilidade de tratamento na
tentativa de reduzir a perda estatural destas criangas ¢
adolescentes.

E importante salientar que o paciente com hiper-
cortisolismo, scja exégeno (terapéutico) ou endogeno
(doenga), ¢ em geral portador de doenga grave que re-
presenta ameaga a sua vida, ¢ que este estado de “inati-
va¢io” do eixo GH-IGF pode tanto constituir efeito
colateral do tratamento quanto, em determinado mo-
mento, mecanismo adaptativo protetor.

Os estudos em pacientes com doenga de Cushing
tém mostrado taxas varidveis de recuperag¢io do eixo
somatotréfico apds a cura do hipercortisolismo. O
grande namero de pacientes com deficiéncia de GH,
por vezes, é dificil de ser interpretado, diante dos dife-
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rentes métodos terapéuticos (ressec¢do cirtrgica e irra-
diagio ou ressecgio cirtrgica isoladamente). Estes
pacientes se beneficiam da terapia com GH exégeno
quando instituida precocemente (21).

Estudo recente, analisando a recuperagio do eixo
GH-IGF em pacientes adultos submetidos apenas a res-
sec¢do cirdrgica para o tratamento de doenga de
Cushing, revelou que mais da metade apresentava al-
gum grau de deficiéncia de GH apés dois anos da cura
do hipercortisolismo (13). A durac¢io do hipercortiso-
lismo mostrou-se um fator preditivo desta deficiéncia,
revelando que a deficiéncia de GH-IGF pode persistir
por tempo prolongado, mesmo apds a normalizagio
das concentra¢oes de cortisol ou do término da corti-
coterapia.

USO DE GH NA_
CORTICOTERAPIA CRONICA

O uso mais liberal de corticéides topicos em cremes ou
solugoes inalatérias (bombinhas) associado a auséncia
do controle adequado de vendas propiciou nova via de
inibi¢io do eixo GH-IGF, particularmente em criangas
pequenas. Entretanto, a maioria dos casos de desacele-
rag¢do do crescimento secunddria ao uso de glicocorti-
cbides é composta por adolescentes e criangas em uso
crénico de corticoterapia sistémica. Diversos estudos
tém analisado o uso de GH recombinante como alter-
nativa para normalizar a bioatividade do eixo GH-IGF
¢ minimizar este efeito indesejavel da terapia. Na Tabe-
la 1 encontram-se sumarizados os principais achados de
alguns destes estudos, cujos aspectos mais relevantes
serdo discutidos a seguir.

Tanto o uso de GH recombinante humano (hrGH)
quanto do IGF-1 recombinante humano (rhIGEF-1)
sdo capazes de diminuir a perda protéica imposta pelo
tratamento com glicocorticoide em humanos, sendo
descrito que o IGF-1 aumenta a produgio de coligeno
tipo I por osteoblastos previamente tratados com hi-
drocortisona (37-38). Estudos realizados em pacientes
com ARJ em tratamento prolongado com corticéides
mostraram acelerag¢io da VC, que estava reduzida des-
de a institui¢io do tratamento, e diminui¢io da perda
protéica com o uso concomitante de hrGH (23-26,
30), sendo observada também em alguns estudos me-
lhora da mineralizagio 6ssea (31,33). Esta intervengio
impediria que houvesse perda da estatura final, sendo
descrito que cerca de 40% destes pacientes atingem es-
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Tabela 1.

Estatura e velocidade de crescimento (VC) no inicio e no fim do fratamento com hrGH, dose e duracdo do

tfratamento com hrGH e dose de prednisona em diferentes estudos com pacientes em corticoterapia crénica por causa de
artrite reumatoéide juvenil (ARJ), doenca intestinal inflamatdria (DII), fransplante renal (TR), sindrome nefrética (SN) e outras

indicacoes.
Estudo Doenca Inicio Dose de Dose de Final Duracdo n.
de base EDP da ve prednlsor?a hrGH EDP da Ve hrGH
mg/kg/dia pg/kd/d
estatura  cm/ano (mg/dia) estatura  cm/ano
(EDP) (EDP) anos
Allen e cols., 1998 (22) Vérias -3,7+1,2 30+25 05+06 41 -35+1,4 63+20 2 83
Bechtold e cols., 2007 (23) ARJ -32+0,3 (-21+1,5) (~4.7) 47 -1,6+0,25 - 6,7 13
Bechtold e cols., 2003 (24) ARJ -33+1.3 (23+1,3) ~0,2 47 -23+1,2 (1,8+£1,6¢) 4 17
Davies e cols., 1997 (25) ARJ N.D. 24+1,6 7 17 N.D. 42+1,1 1 9
Davies e cols., 1997 (25) ARJ N.D. 21+1,3 ~7) 88 N.D. 60+25 1 9
Grote e cols., 2006 (26) Varias -1.4¢ N.D. Variavel 45 -1.0* N.D. 2 10
Guest e cols., 1998 (27) TR -33+1.0 41+20 ~0,2 47 -30+12 77+£25 1 4]
Loke e cols., 1997 (28) SN -1.4+1,6 3714 0,46 46 -03+1,1 94+2] 1 8
Mauras e cols., 2002 (29) DIl -1.7+05 3,605 (~8.0) 50 -1,2+0,6 74+08 1
Simon e cols., 2007 (30) ARJ -1.1+17  27+1.8 ~0,5 66 04+24 65+33 3 15
(-4,6 +1,5) ©.9+4)
Simon e cols., 2003 (31) ARJ -4,6* 2,11 ~0,4 66 -4,3* 5,0# 3 13
(-2.3)* 1.2)*
Touati e cols., 1998 (32) ARJ -4# 1,94 ~0.4 66 -4# 54% 1 14
5" (-0.6)*

#: mediana; N.D. = ndo disponivel; EDP = escore do desvio-padrdo; valores de VC e prednisona entre parénteses correspondem ao EDP e mg/dia, respectivamente.

tatura final abaixo de —2 escore do desvio-padrio (EDP)
e que mais de 80% ficam abaixo da estatura-alvo quando
ndo-tratados com hrGH (34). Na maioria destes estu-
dos, a gravidade da doenga (subtipo de ARJ), a atividade
da doenga (citocinas elevadas), a dose do glicocorticéide
e o tempo de exposi¢io a concentragoes elevadas de ci-
tocinas e glicocorticoides parecem contribuir para a he-
terogeneidade da resposta destas criancas. A dose de
hrGH utilizada nestes estudos variou de 0,15 mg/kg/
semana (22 pg/kg/dia), dose proxima a dose inicial de
tratamento para pacientes com deficiéncia de GH (33
ng/kg/dia), a 0,46 mg/kg por semana (66 ng/kg/dia)
com recuperag¢io estatural varidvel, mas menor que a ob-
servada nos pacientes com deficiéncia de GH.

Vale ressaltar que a maioria destes estudos avaliou o
tratamento de criangas ja comprometidas pelos efeitos
secundarios do uso do glicocorticoide. Estudo recente,
todavia, propds o tratamento precoce com hrGH de
criang¢as com AR]J, tao logo preencham o diagndstico
de corticodependéncia (30). Das avaliadas, 30 criangas
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pré-puberes com AR]J foram randomizadas 1:1 para
tratamento com hrGH (0,46 mg/kg/semana) ou para
ndo receberem hrGH durante trés anos. Todas haviam
iniciado corticoterapia (prednisona > 0,2 mg/kg/dia)
entre 12 ¢ 15 meses, sem outras comorbidades. Os dois
grupos apresentavam VC semelhante e baixa no altimo
ano, que normalizou com o uso de hrGH ja no primei-
ro ano de tratamento, levando ao ganho estatural mé-
dio ao término dos trés anos de 0,37 EDP contra perda
de 0,96 EDP no grupo ndo-tratado. As criangas que
receberam hrGH praticamente recuperaram a estatura
que tinham por ocasiio do diagnoéstico, enquanto as
ndo-tratadas acumularam, desde entdo, —1,8 DP de dé-
ficit estatural, mostrando que a terapia com hrGH em
pacientes com AR]J, quando iniciada antes do retardo
de crescimento, normaliza o crescimento pré-puberal,
podendo preservar o potencial de altura (30). Os auto-
res acreditam que quanto antes for iniciado o tratamen-
to, maior a chance de recuperagdo plena da estatura
diante da menor exposi¢io da placa de crescimento aos
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efeitos toxicos diretos das citocinas e dos glicocorticdi-
des (30). O efeito do tratamento com hrGH nestas
criangas ¢ restrito ao periodo de uso da medicagio
(25,32). O uso do hrGH foi bem tolerado neste estu-
do, entretanto, concentracoes mais elevadas de insulina
foram observadas no grupo que recebeu hrGH (30).
Dois pacientes tiveram intolerancia a glicose transitéria
e um apresentou diabetes melito transitéria; todos os
episddios ocorreram em associagdo a periodos de agra-
vamento da doenga e doses elevadas de corticoide (0,7
a 0,9 mg/kg/dia) (30). Intolerancia a glicose foi des-
crita em outro grupo de pacientes que recebeu dose
semelhante de hrGH, ou seja, 66 ng/kg/dia (31). Tais
altera¢oes do metabolismo dos carboidratos nio foram
relatadas nos estudos que empregaram dose menor de
hrGH, contudo, elevag¢do das concentra¢des de insulina
foi observada mesmo quando utilizada doses de hrGH
tdo baixas quanto 33 png/kg/dia (25).

Os estudos que analisam pacientes com ARJ em
corticoterapia cronica tratados com hrGH até atingi-
rem estatura final s3o escassos. Em 2007, Bechtold e
cols. (23), em um dos mais longos estudos sobre o uso
de GH em criangas em corticoterapia cronica, descre-
veram que a terapia com hrGH em longo prazo tem
efeito benéfico sobre a estatura final na maioria das
criangas estudadas com a forma grave da ARJ e retardo
do crescimento. Neste estudo, foram selecionados 31
pacientes (n = 18 no grupo-controle e n = 13 no grupo
de tratamento) com AR]J sistémica e poliarticular com
retardo importante do crescimento (desvio maior que
—2,0) ou VC abaixo do percentil 25 no ano de inclusio
no estudo. Todos os pacientes tinham recebido glico-
corticéide diariamente pelo periodo médio de 3,9 £0,9
anos antes de iniciar o estudo. Apds o periodo de ob-
servagdo de 8,4 anos, a estatura final foi alcangada nos
13 pacientes tratados por 6,7 anos com hrGH na dose
de 47 pg/kg/dia (0,33 mg/kg/semana). O ganho es-
tatural durante a puberdade foi de 1,5 vezes maior no
grupo que recebeu o hrGH comparado aos 18 pacien-
tes do grupo-controle; embora, no limite inferior des-
crito para individuos normais. Nos pacientes tratados,
11 de 13 alcangaram a altura final dentro da variagio-
alvo esperada, enquanto no grupo-controle somente
quatro de 18 pacientes obtiveram este resultado. A per-
da estatural durante o periodo observado ocorreu em
15 pacientes do grupo-controle contra um do grupo
tratado. A dose do glicocorticéide utilizada ndo foi es-
tatisticamente diferente entre os dois grupos. Houve
aumento absoluto na estatura de 1,6 DP no grupo tra-
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tado e perda de 0,7 DP no grupo nio-tratado no perio-
do de duragido do estudo, resultando ganho na estatura
final de 2,3 DP no grupo que recebeu hrGH. Os auto-
res concluiram que o uso do hrGH em criangas com
AR]J tratadas com glicocorticoide resultou catch-up de
crescimento mantido e conseqiiente altura final dentro
do canal familiar na maioria dos pacientes estudados.
Apesar de a terapia com hrGH ter sido mais eficaz nos
pacientes com moderada atividade da doenga, os auto-
res recomendam o tratamento em todos os pacientes
com AR]J tdo logo seja detectada a deficiéncia de cresci-
mento, com o intuito de se evitar perda estatural adi-
cional (23).

O uso de hrGH mostrou resultados promissores
também em outras situagdes de corticoterapia cronica.
Os pacientes com DII em uso de corticéide sistémico,
hd pelo menos quatro meses, apresentaram aceleragio
da VC com uso de hrGH (29). A VC aferida apéds 6 ¢
12 meses mostrou aceleracio significativa passando de
3,6 £ 0,5 cm/ano para 7,4 £ 0,8 cm/ano com ganho
estatural de 0,5 EDP em relag¢do a estatura no inicio do
hrGH. Tais altera¢oes foram acompanhadas de aumen-
to da massa magra, diminui¢io da porcentagem de
massa gorda e elevagio das concentragdes de IGF-1 e
IGFBP-3. Nenhum efeito colateral foi reportado com a
dose de hrGH utilizada de 50 pg/kg/dia (0,35 mg/
kg/semana), embora tendéncia a concentragdes mais
elevadas de insulina tenha sido observada nos individu-
os que receberam hrGH e corticéide. Nio houve re-
percussio sobre a doenga de base (29).

A aceleragio da VC foi descrita em outros estudos en-
volvendo uso de hrGH em pacientes com DII e em pa-
cientes sob corticoterapia pds-transplante renal (22,27).

Foi descrita em estudo baixa VC na presenga de
concentragoes normais de IGF-1 envolvendo oito
criangas com sindrome nefrética dependente de glico-
corticoide, sugerindo a existéncia de quadro de resis-
téncia ao IGF-1 nestas criangas. A administragdo
durante um ano de hrGH na dose de 46 ng/kg/dia
resultou aceleracio da VC e ganho estatural em todos
os individuos, acompanhadas de elevagio das concen-
tragoes de IGF-1 (28,38).

Como esperado, estes estudos mostram que a dose
de hrGH e as concentra¢oes de IGF-1 guardam corre-
lagdo positiva com a aceleragio da VC (25). Embora
em alguns trabalhos seja descrita correlagio negativa
entre a dose de glicocorticéide empregada e a melhor
resposta a0 hrGH, os estudos nio sio concordantes,
podendo esta refletir apenas a correlagio com a gravi-
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dade da doenga de base (22,23,25,26). E importante
destacar que o controle da doenga de base, do quadro
inflamatério ¢ o estado nutricional representam fatores
importantes na determinagio do crescimento destas
criangas e conseqiientemente da melhor ou pior respos-
ta ao GH (23,39,40). Um caso isolado de papiledema,
sem outros sinais de hipertensdo intracraniana benigna,
revertido com a suspensdo do hrGH, e um caso de epi-
fisidlise da cabeg¢a do fémur foram descritos, ambos em
pacientes pos-transplante renal, existindo questiona-
mento sobre a participacio da terapia com hrGH em
alguns casos de rejei¢io do enxerto renal (22,27).

Na busca de alternativas terapéuticas visando a rever-
sdo da inibi¢do do crescimento das criangas que necessi-
tam do uso prolongado de corticéides, experimento em
animais utilizando-se andlogo de ghrelina, como agente
estimulador do eixo GH-IGF, mostrou resultados inte-
ressantes ao descrever que a administragio deste pepti-
deo a animais submetidos a corticoterapia cronica
acompanhou-se de elevagao das concentragdes de IGF-1,
aumento da ingestdo de alimentos ¢ da eficicia destes
alimentos, definida como o ganho de peso dividido pela
quantidade de alimento ingerido e conseqiiente recupe-
ragdo do crescimento (41).

A associacio de DHEA ao tratamento clinico com
GH, em mulheres idosas em uso cronico de prednisona
(5-10 mg/dia), nao apontou resultado significativa-
mente superior ao do tratamento com GH isoladamen-
te, na redugido do anabolismo protéico determinado
pelos glicocorticéides. Tanto o tratamento com GH,
na dose de 0,8 mg/dia, quanto a associagio com
DHEA, na dose de 50 mg/dia, mostrou-se capaz de
normalizar as concentracoes de IGF-1. Entretanto, em
ambos os tratamentos, apesar de a baixa dose de hrGH
utilizada, observou-se elevacdao da insulinemia e dimi-
nui¢do da sensibilidade insulinica (42). Vale salientar a
menor secre¢io fisiologica de GH observada em ido-
sos, com conseqiiente menor dose de reposi¢do neces-
saria para normalizar as concentracdes de IGF-1 em
pacientes com deficiéncia de GH.

CONCLUSOES

Estes dados reforcam o conceito de que estados de de-
ficiéncia funcional ou “inativa¢io” do eixo GH-IGF
induzida pela corticoterapia crénica podem ser reverti-
dos com a administragio de hrGH. O efeito do trata-
mento ¢, todavia, restrito ao periodo de uso do hrGH.
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A acelera¢io da VC ocorre, de maneira significativa,
na maioria dos casos e a recuperagao estatural (catch up)
pode também ocorrer durante o uso do hrGH. A inten-
sidade destes resultados depende de fatores intrinsecos e
extrinsecos ao tratamento, ou seja, do esquema de repo-
si¢do do hrGH e das condigdes da doenga de base (gra-
vidade, atividade, estado nutricional, comorbidades).
Assim sendo, diante do conhecimento das interagoes do
eixo GH-IGF com os glicocorticéides, citocinas e fatores
nutricionais, entre outros ¢, considerando-se a laténcia
de recuperagio do eixo ap6s reversao do hipercortisolis-
mo, a terapia com hrGH podera oferecer melhor resulta-
do se iniciada tdo logo se estabilize a doenga de base e
seja caracterizada a necessidade do uso cronico do glico-
corticéide, evitando-se a perda estatural prévia a institui-
¢ao do tratamento com hrGH.

A dose utilizada deve ser individualizada visando
proporcionar a retomada do crescimento, com monito-
rizacao das concentragcoes de IGF-1. Provavelmente,
doses de hrGH que estimulem concentrag¢oes de IGF-1
préximas ao limite superior da normalidade sejam as
que melhor resultado proporcionem em relagio ao
crescimento, tendo em vista as a¢des dos glicocorticoi-
des sobre o IGF-1R. Considerando que as ag¢des hi-
perglicemiantes do GH podem somar-se ao efeito
hiperglicemiante da corticoterapia cronica ¢ do estado
inflamatério da doenga de base, o monitoramento de
possiveis alteracoes no metabolismo de carboidrato,
particularmente em relagdo a resisténcia insulinica, deve
ser realizado de modo mais intensivo nestes pacientes.
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