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RESUMO

Objetivo: Avaliar as alteracdes de IGF-1, IGFBP-3, leptina e insulina apds
0 uso de doses de reposicdo de hormdnio de crescimento recombi-
nante humano (thGH) em criancas baixas pré-puberes com insuficién-
cia renal crénica (IRC). Casuistica e Métodos: Em 11 criancas (3F:8M),
com idade média de 9,6 anos, em uso de rhGH (0,23mg/Kg/semana)
por 12 meses, foram dosados (antes, 6 e 12 meses apds o inicio do
fratomento com rhGH) leptina, insulina, glicemia, IGF-1 e IGFBP-3.
Resultados: As concentragdes séricas de leptina, insulina e glicemia ndo
variaram significativamente no decorrer do uso do rhGH, sendo
observado o padrdo de leptina e glicemia normais, com hiperin-
sulinemia. Houve aumento significativo da IGF-1 e IGFBP-3 durante o uso
do rhGH. Conclusdes: O uso de doses de reposicdo de rhGH durante 12
meses em um grupo selecionado de criancas com IRC propiciou
aumento significativo da concentracdo sérica de IGF-1 e IGFBP-3, com
leptinemia normal e resisténcia insulinica. (Arq Bras Endocrinol Metab
2005;49/6:964-970)

Descritores: Anorexia; Didlise; Hormdnio de crescimento; Insuficiéncia
renal; Insulina; Leptina

ABSTRACT

Chronic Renal Failure and Growth Hormone: Effects on GH-IGF Axis and
Leptin.

Aim: To analyze the changes in IGF-1, IGFBP-3, leptin and insulin after
replacement doses of recombinant human growth hormone (thGH) in
short prepubertal children with chronic renal failure (CRF). Patients and
methods: Eleven children (3F:8M), with mean age of 9.6 years, were
freated with rhGH (0.23 mg/Kg weekly for 12 months). Serum lepfin,
insulin, glucose, IGF-1 and IGFBP-3 were measured before, 6 and 12
months after beginning rhGH freatment. Results: The serum levels of
leptin, insulin and glucose did not vary during the treatment; normal
leptin and glucose levels and high insulin were observed. There was a
significant increment of IGF-1 and IGFBP-3 during the use of rhGH.
Conclusions: The replacement doses of rhGH during 12 months in a
selected group of CRF children determined an increment in IGF-1 and
IGFBP-3, associated to normal serum leptin and insulin resistance. (Arq
Bras Endocrinol Metab 2005;49/6:964-970)

Keywords: Anorexia; Dialysis; Growth hormone; Insulin; Leptin; Renal failure

HA VARIOS ANOS, A DESNUTRICAO tem sido referida como a principal
causa de atraso no crescimento de criancas e adolescentes com
insuficiéncia renal cronica (IRC) (1). A anorexia estd presente na grande
maioria destes casos, sendo atribuida aos efeitos da uremia per se, do
estresse psicolégico e de fatores endégenos, como a leptina (2).

Arqg Bras Endocrinol Metab vol 49 n° 6 Dezembro 2005



Horménio de Crescimento ¢ Insuficiéncia Renal Cronica
Oliveira et al.

Virios estudos tém mostrado o aumento da
concentragio sérica de leptina em pacientes com IRC,
especialmente naqueles em tratamento dialitico (3-5).
Em 1997, Heimbiirger e cols. (6) demonstraram que
a concentragdo sérica de leptina é aproximadamente 3
vezes maior nos pacientes com IRC, quando com-
parada a pessoas saudaveis, pareadas por sexo, idade e
indice de massa corporal. A leptina foi também consi-
derada um bom marcador da gordura corporal nestes
pacientes, correlacionando-se fortemente com as mu-
dangas de composi¢io corporal apds 12 meses de
didlise peritoneal. Stenvinkel e cols. (7), em 1997,
também demonstraram que a concentragio de leptina
¢ tanto maior quanto maior a de insulina, e que a sua
concentragio ¢ muito maior em relagio a gordura cor-
poral sem aumento adicional da insulina. Conseqiien-
temente, a leptina extremamente elevada poderia ter
um papel na redug¢io da secre¢io de insulina esti-
mulada pela glicose ¢ na intolerincia a glicose nesses
pacientes. Segundo Kokot e cols. (4), pacientes na fase
final de IRC apresentam melhora da concentragio
sérica de leptina e do apetite quando em uso de eritro-
poietina humana recombinante.

Dagogo e cols. (8) demonstraram nio haver
correlagio entre as concentragdes séricas de leptina e
IGF-1 em pacientes com IRC; no entanto, a admi-
nistragio cronica de IGF-1 recombinante estd asso-
ciada com a rapida e sustentada diminui¢io da lepti-
nemia. No estudo de Fouque e cols. (9), as concen-
tragdes séricas de leptina diminuiram com o uso
cronico de IGF-1 recombinante associado ou nio ao
hormoénio de crescimento recombinante humano
(rhGH) em pacientes com IRC.

Uma aparente resisténcia ao GH foi observada
em diversas criangas com IRC, nas quais as con-
centragdes séricas de GH sio normais ou elevadas,
apesar da baixa velocidade de crescimento (10,11).
Entretanto, quando o rhGH foi administrado em
altas doses (acima de 3UI/m?/dia ou 0,3mg/Kg/
semana), observou-se aumento na velocidade de cres-
cimento (12).

Visto que a maioria dos efeitos do GH é me-
diada pela IGF-1, a suposta resisténcia ao GH pode
ser devida a resisténcia a IGF-1. Isto poderia ser ex-
plicado pela presenga de inibidores de IGF-1 no soro
de pacientes urémicos (13), ou pelas altas con-
centragoes séricas de IGFBP-3 devido a fragmentagio
(14), ou, ainda, por um defeito funcional do receptor
de IGF-1 (15).

Estes dados, quando associados a vérias publi-
cagdes que referem o aumento na estatura em criangas
com IRC tratadas com rhGH, demonstram a impor-
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tincia das alteracdes no eixo GH/IGF (16,17). No
entanto, em nenhuma destas publicagoes ha a expli-
cagdo da resposta clinica a este tratamento (18).

O objetivo deste estudo foi avaliar as concen-
tragoes séricas de IGF-1, IGFBP-3, leptina e insulina
apos o uso de doses de reposi¢ao de rhGH em criangas
baixas pré-puberes com IRC.

CASUISTICA E METODOS

Critérios de escolha: Todas as crian¢as com IRC tra-
tadas na Unidade de Nefrologia Pedidtrica do Hospital
de Clinicas da UNICAMP (Campinas, SP, Brasil)
foram avaliadas. Os critérios de inclusio foram: (1)
idade cronolégica (IC) acima de 2 anos; (2) escore de
desvio-padrio (z) para altura abaixo de -2 (z < -2) ou
velocidade de crescimento abaixo do percentil 25 para
IC (19); e (3) estadio pré-puberal (20). Os critérios de
exclusio foram cistinose, uso prévio de corticosteroi-
des, evidéncia de causa especifica de baixa estatura que
nio a IRC, impossibilidade de obter as medidas ade-
quadas (graves anormalidades 6sseas), diabetes melli-
tus e doenga neoplésica recente.

Casuistica: 11 criangas, oito em tratamento
conservador (6 do sexo masculino ¢ 2 do feminino) ¢
3 em didlise, sendo 1 menino em didlise peritoneal am-
bulatorial continua, ¢ 2 (1 de cada sexo) em hemo-
didlise. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da
UNICAMP e todos os responsaveis dos pacientes
assinaram o termo de consentimento poés-esclarecido.

Avalia¢do clinica: Todas as criangas incluidas
foram examinadas 3 meses antes do inicio do trata-
mento ¢ depois a cada 3 meses. Foram tratadas com
rhGH (Saizen®, Serono — 2,5U1/m?2 /dia ou 0,23mg/
Kg/semana, subcutineo a noite, de 5 a 7 vezes por
semana). A dose foi sempre ajustada de acordo com o
peso a cada consulta. Todas as criangas estudadas
utilizaram eritropoetina humana recombinante e ferro,
além de calcitriol e solu¢io isotOnica de bicarbonato,
durante os 12 meses de acompanhamento. No inicio
do tratamento e a cada 3 meses, um completo exame
clinico foi realizado. Usando equipamentos e técnicas
padronizadas, foram avaliados o peso e a estatura, e
calculados o indice de massa corporal (IMC) e a
velocidade de crescimento. Os dados de estatura, peso,
velocidade de crescimento ¢ IMC foram transfor-
mados em z, tendo-se como referéncia os dados do
National Center of Health Statistics de 2000. A com-
posi¢do corporal foi avaliada por impedanciometria
(aparclho de impedincia elétrica tetrapolar — modelo
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BIA 101-Q, RJL Systems, Detroit, MI, USA) em cada
paciente a cada consulta. A resisténcia ¢ a capacitincia
foram medidas com a crian¢a em posi¢ao supina € com
uma corrente padrio de 800pA ¢ 50kHz. Os eletrodos
foram colocados no membro sem fistula arteriovenosa.
Nos pacientes em didlise, a bioimpedancia foi realizada
no final da sessiao. A idade média no inicio do estudo
das 11 criang¢as que completaram os 12 meses de
tratamento foi de 9,6 anos, variando de 3,5 a 12,8
anos. Quatro (3M e 1F) pacientes, todos em tra-
tamento conservador, iniciaram o desenvolvimento
puberal durante o tratamento. Durante as avalia¢des
nenhuma crianga apresentou edema clinico, assim
como qualquer sintoma ou sinal referente aos efeitos
colaterais possiveis do uso do rhGH. Todas as familias
referiram aumento significativo do apetite durante o
tratamento, acompanhado de ganho ponderal, com
uma varia¢io de 3,8 2 9,5Kg (5,6 = 1,8Kg) durante os
12 meses. Nio se encontrou diferenga estatistica entre
os resultados observados em pacientes em tratamento
dialitico e conservador, portanto todos foram anali-
sados como um unico grupo (tabela 1). Estes dados
antropométricos € de composi¢ao corporal ja foram
publicados por Oliveira e cols. (21). Também foi
medida a prega cutinea subescapular no decorrer do
tratamento e seu valor expresso em z, tendo-se
também como referéncia os dados do National Center
of Health Statistics de 2000.

Avaliagao laboratorial: Antes, 6 e 12 meses ap6s
o uso de rhGH foram colhidas amostras de sangue
para avaliagio de uréia, creatinina, potassio, hemoglo-
bina, ferritina, albumina, proteina total, pH, célcio,
fésforo, fosfatase alcalina, PTH, colesterol, triglicéri-
des, T4 livre, TSH e hemoglobina glicada. Avaliagoes
séricas de leptina, insulina, glicose, IGF-1 e IGFBP-3
foram também realizadas. Nos pacientes em didlise,
estas avaliagcdes foram feitas antes e apds a sessio de
didlise. O sangue foi centrifugado e as amostras cole-
tadas congeladas a -20°C até a realizagio do ensaio.
IGF-1 e IGFBP-3 foram avaliadas por ELISA (DSL-
10-2800 ACTIVE IGF-1 ELISA e DSL-10-6600

ACTIVE IGFBP-3 ELISA da Diagnostic System
Laboratories Inc., Webster, TX, USA). Para o ensaio
de IGF-1, o coeficiente de varia¢io intra-ensaio
fornecido pelo produtor ¢ de 4,5% ¢ inter-ensaio de
3,3%, enquanto que para IGFBP-3, o intra-ensaio é de
7,3% e inter-ensaio de 8,2%. Leptina e insulina foram
avaliadas por RIE (HL-81K e HI-14HK da Linco
Research Inc., St. Charles, Missouri, USA). Para o
ensaio de leptina, o coeficiente de variagao intra-ensaio
fornecido pelo produtor é de 3,4% e inter-ensaio de
3,0%, enquanto que para insulina, o intra-ensaio é de
2.2% e inter-ensaio de 2,9%. Os valores de referéncia
para cada método estio disponiveis no site da
respectiva empresa (http://www.dslabs.com e
http://www.lincoresearch.com) e foram expressos em
z. A glicemia expressa em mg/dL foi convertida em
nMol/L para cilculo da resisténcia insulinica pelo
indice de HOMA-IR (Homeostasis Model Assessment —
Insulin Resistance) através da férmula [glicemia
(nMol/L) x insulinemia (uU/mL)]/22,5. O valor con-
siderado normal para 0o HOMA-IR foi < 2,0 (22,23).

Andlise estatistica: Os dados foram arquivados e
analisados em Programa SPSS para o Windows (versio
11.0). Realizou-se inicialmente uma analise descritiva,
com os cilculos de média e desvio-padrio, e aplicou-
se o teste niao-paramétrico de Wilcoxon para dados
pareados. Os resultados foram considerados estatistica-
mente significativos para p< 0,05.

RESULTADOS

A tabela 2 apresenta os resultados em valores de z das
dosagens séricas de leptina, IGF-1 ¢ IGFBP-3 ¢ em
valores absolutos da glicemia e da insulina 3 meses
antes € 6 ¢ 12 meses apos o uso de rhGH. Nao se en-
controu diferenga estatistica entre as dosagens séricas
realizadas antes e apos a sessao de didlise, e, portanto,
optou-se por analisar como um todo os dados basais
dos pacientes em tratamento conservador com os
dados antes da sessio de didlise dos pacientes em

Tabela 1. Dados antropométricos e de composicdo corporal de 11 criangas com IRC antes, 6 e 12 meses

apdbds o inicio do uso de thGH (21).

Antes rhGH 6m. apds hGH 12 m. apds rhGH o)

média = DP média + DP média + DP 0-6m. 0-12m. 6-12m.
z Peso -205+0/4 -1,95+0/4 -1,86 £ 0,6 0,01~ 0,066 0,202
z Altura -2,64 + 0,6 -2,43 £ 0,6 -2,19+0,7 0,01* 0,01* 0,05*
zVC -1,06 £ 2,3 1,15+ 25 0,57 + 2,0 0,04 0,09 0,33
z IMC -1,14+£ 0,6 -1,16 £ 0,5 -1,14 £ 0,6 0,44 0,59 0,72
% MG 18,33 + 3,1 14,00 + 2,6 19,09 + 3,9 0,02¢ 0,23 0,01*
% MM 81,67 + 3,1 86,00 + 2,6 80,91 + 3,9 0,02* 0,23 0,01*

z= escore de desvio-padrdo, VC= velocidade de crescimento, IMC= indice de massa corporal, MG= massa
gorda, MM= massa magra, * = diferenca estatistica significativa no teste de Wilcoxon.
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tratamento dialitico. Nesta mesma tabela também
observam-se os valores em z da prega cutinea subes-
capular, que aumentou significativamente no decorrer
do tratamento, porém com predominio de valores
abaixo da média. Os valores absolutos da prega cu-
tanea subescapular variaram de 3,2 a 8,0mm.

Como se pode observar, em relagio aos valores
normais para idade, sexo e desenvolvimento puberal,
IGF-1 e IGFBP-3 apresentaram valores abaixo da
média antes do tratamento e significativamente maiores
apos 6 ¢ 12 meses de uso rhGH, sendo que a IGF-1
alcangou valores préoximos da média, porém ainda
abaixo da mesma, enquanto que a IGFBP-3 superou a

média. Em rela¢io a leptina predominaram os valores
abaixo da média, inverso do ocorrido com a insulina, ¢
em ambas ndo ocorreu alteragio significativa com o
tratamento com rhGH. Os valores absolutos da leptina
variaram de 1,8 a 6,5ng/mL. O indice de HOMA-IR
foi normal em apenas 2 pacientes pré-tratamento € em
2 pacientes 6 meses ap0s, ¢ em nenhum deles 12 meses
ap6s o inicio do rhGH; no entanto, nio se encontrou
diferenca estatistica nesses valores entre os grupos.

A tabela 3 mostra os resultados dos exames
laboratoriais de acompanhamento realizados antes, e 6
e 12 meses ap6s o inicio do rhGH. Nao foi encontrada
diferenca estatistica quando comparados os grupos.

Tabela 2. Dados das concentragdes séricas de IGF-1, IGFBP-3, insuling, glicose e leptina e da prega cut@nea
subescapular de 11 criangcas com IRC antes, 6 e 12 meses apods o inicio do uso de rhGH.

rhGH Antes 6 m. apds 12 m. apds P
média = DP média + DP média * DP
(variacao) (variacao) (variacao) 0-6m. 0-12m. 6-12 m.
z prega SE -1.1+£08 -09+08 -0,7+£09
(23002 (-1.8a0.8) (-1.6a1,6) 0,005*  0,007* 0,04*
Z leptina -04+0,7 -04+0,7 -04+06
(-1.2009 (-1.200,8) (-1,200,8) 0,37 0,64 0,81
Insulina (uU/mL) 25,9 + 23,3 30,9 + 21,1 24,5 + 9,2
9.5 a 90) (7,5 a 80) (13 0 38) 0,80 0,40 0,25
Glicemia (mg/dL) 79+8 796 795
(65 @ 93) (69 @ 88) (72 @ 85) 0,59 0,96 0,88
HOMA-IR 52+50 59+3.8 4,7 +1,7
(1,50 19,3) 1,6 a14,2) 27 a7.4) 0,91 0,21 0,37
z IGF-1 -1,7 £ 0,6 -1,2+0,8 -09+1,0
(-2,6 a-0,8) (-25a-0,1) (2,4 0 0,5) 0,02* 0,001* 0,004*
z IGFBP-3 -05+03 01+02 05+05
(-0,8 a 0) (0,2 @ 0,5) (-0,1a1,2) 0,008*  0,001* 0,08

SE= subescapular; * = diferenca estatistica significativa no teste de Wilcoxon.

Tabela 3. Dados dos exames laboratoricis de 11 criangas com IRC antes, 6 e 12 meses apds o inicio do uso de rhGH.

Antes do rhGH 6 m. apds rhGH o) 12 m. apds rhGH o}
Média + DP Média + DP 0-6 m. Média + DP 0-12 m.
Hb (g/db) 105 +1,9 99+15 0,11 10,0+ 1,8 0,18
Ferritina (ng/mL) 115,8 + 93,6 116,0 + 99,9 0,94 79,7 + 88,4 0,48
Uréia (mg/dL) 128 + 37 120,27 + 34 0,33 112 £ 66 0,33
Creatinina (mg/dL) 39+19 39+18 0,53 3.8+1,8 0,79
Cdicio (mg/dL) 9.0+£05 9.0+08 0,67 92+0,7 0,45
Fésforo (mg/dL) 4,8 +0,7 54+15 0,13 55+15 0,17
FA (UI/L) 726 + 196 Q03 + 338 0.05 752 + 199 0,44
PTH (pg/mL) 484,4 + 513,7 415,2 + 455,9 0,21 471,3 + 657,3 0,53
Ph 7,31 £0,04 7,31 £0,07 0.89 7,30 £ 0,06 1,00
Potdssio (mEg/L) 4,3 +1,1 4007 0.26 40+06 0,44
Albumina (g/dL) 4,5+ 0,5 4,4 +0,3 0,53 4,6 +0,4 0,53
PT (g/dL) 70+08 70x£06 0,69 7,107 0,26
Colesterol (mg/dL) 174 + 42 170 + 34 0.69 168 + 33 0,62
Triglicérides (mg/dL) 135 + 64 137 = 66 0,18 137 + 65 0,23
T4 livre (ng/dL) 1,44 £ 0,2 1,29 +£0,2 0,15 1,34 £0,2 0,09
TSH-US (uUl/mL) 2,78+ 1,4 2,74+ 1,4 0.59 2,35+0,9 0,37
Hb glicosilada (%) NR 4,8 + 0,4 NR 49 +0,3 NR

FA= fosfatase alcalina; PT= proteina total; p= probabilidade no teste de Wilcoxon.

Arqg Bras Endocrinol Metab vol 49 n° 6 Dezembro 2005

967



Hormdnio de Crescimento ¢ Insuficiéncia Renal Cronica
Oliveira et al.

DISCUSSAO

Tendo em vista as concentracoes séricas elevadas de GH
em crian¢as com IRC,; o uso do rhGH quase nio foi
utilizado como alternativa terapéutica até os trabalhos
de Mehls & Ritz (24), em 1983, que demonstraram o
aumento no comprimento ¢ no peso de ratos urémicos
tratados com GH suino. Ainda nos anos 80, varios
estudos foram realizados, iniciados pelo de Koch e cols.
(25), em 1989, e demonstraram o aumento da veloci-
dade de crescimento no primeiro ano de uso do rhGH.

No entanto, o presente estudo apresenta uma
caracteristica singular em rela¢io aos demais da litera-
tura, ou seja, a dose de rhGH utilizada. Nos 12 meses
de tratamento foram administradas doses de reposi¢ao
de rhGH, as mesmas que habitualmente sdo dadas para
deficientes de GH, e ndo doses elevadas, como 1,5 a 2
vezes em relagdo a estes valores, freqiientemente cita-
das nos demais estudos em criangas com IRC (21).

O pequeno niimero de pacientes incluidos neste
estudo ocorreu em virtude do rigoroso critério de
sele¢io previamente estabelecido. Entre mais de 40
criangas acompanhadas na Unidade de Nefrologia Pe-
didtrica do Hospital de Clinicas — UNICAMP, apenas
11 criangas (3 do sexo feminino) preencheram todos
os critérios de inclusdo. Por este motivo, sempre que
possivel os dados foram avaliados em z escore, para se
tentar tirar as diferen¢as dadas pela idade e sexo.

As concentracdes séricas de IGF-1 ¢ IGFBP-3
foram baixas, valores ndo esperados para pacientes com
IRC. Antes do uso do rhGH encontrou-se uma ten-
déncia a valores baixos de IGF-1, que foram aumen-
tando progressivamente no decorrer do tratamento,
sendo que 12 meses apds o uso de rhGH, os valores
tenderam ao normal, porém ainda abaixo da média. A
IGFBP-3 apresentou, durante todas as avalia¢des, va-
lores em torno da média, com aumento progressivo no
decorrer do uso de rhGH. Nas avalia¢cdes de 6 ¢ 12 me-
ses de uso de rhGH neste grupo de criangas, observou-
se um aumento significativo da IGF-1 e da IGFBP-3.
Estas altera¢oes demonstram o uso adequado do rhGH
por estas criangas ¢ acompanham o aumento da altura
e da velocidade de crescimento observada no periodo
(21). Estes resultados sdo parecidos aos observados por
Powell ¢ cols. (27) ao analisarem um grupo de 44 crian-
¢as com IRC, sendo 14 sem tratamento com rhGH e
30 em tratamento durante 12 meses com rhGH.

Estas mudancas observadas no eixo GH-IGF e na
velocidade de crescimento, durante o uso do rhGH nes-
te grupo de criancas com IRC, mostram que o efeito do
GH na recuperagao do crescimento é muito rapido e in-
tenso nos primeiros 12 meses de tratamento (catch-up
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growth). Em rela¢io ao tempo de tratamento, estes acha-
dos acompanham as mudangas na composi¢io corporal
e ocorrem provavelmente devido ao efeito anabélico e
lipolitico do GH. Nos primeiros 6 meses ha um grande
ganho de massa magra, com concomitante diminui¢io
de massa gorda, alteragdes que entram em equilibrio ao
longo dos 6 meses subseqiientes de uso de thGH (21).

O aumento da leptina sérica nio foi observado
neste grupo de criangas com IRC, e nio houve altera-
¢a0 da leptina 6 e 12 meses ap6s o uso de rhGH, mos-
trando que nesta amostra avaliada o aumento do ape-
tite, o ganho de peso e a mudanga da composi¢io cor-
poral observados com o tratamento nio estiveram rela-
cionados as concentragoes séricas de leptina, dados se-
melhantes aos observados por Bergstrom (2), Rodri-
guez-Carmona e cols. (28) e Patel e cols. (29). A au-
séncia de hiperleptinemia neste grupo estudado talvez
tenha ocorrido devido ao fato de nao terem sido inclui-
das criangas em dialise peritoneal, as que mais apresen-
tam aumento da leptina sérica nos estudos encontrados
na literatura (3). Em 1998, Ambrosius e cols. (30) mos-
traram, em um estudo com 203 criangas ¢ adolescentes
normais brancos e 88 negros, que os valores de leptina
apresentam correlagio positiva com a prega cutinea
subescapular, ou scja, valores de prega cutinea subes-
capular entre 5 ¢ 10mm estdo associados a valores de
leptina entre 2,5 ¢ 5,0ng/mL. No presente estudo, os
valores absolutos da prega cutinea variaram entre 3,8 ¢
8,0mm ¢ os da leptina entre 1,8 ¢ 6,5ng/mL, como
demonstrados por Ambrosius e cols. (30).

Como observado em outros trabalhos publi-
cados na literatura (17,31,32), este estudo mostrou
que as criangas com IRC apresentam resisténcia
insulinica, independente de estarem em tratamento
conservador ou dialitico. O valor do ponto de corte
em 2 para o HOMA-IR baseou-se em estudos com
criangas normais (30) ¢ nio somente em obesos, onde
o ponto de corte gira em torno de 8 (33,34). Os
resultados deste grupo de criangas mostram que a
resisténcia insulinica ndo se modifica com uso de
rhGH durante 6 ¢ 12 meses. Deve-se salientar que a
dose utilizada de rhGH neste trabalho foi menor que
a habitualmente utilizada em outros na literatura.

Sabidamente, os pacientes com IRC apresentam
dislipemia. Neste grupo avaliado, observamos que es-
tas criangas apresentam uma tendéncia a valores cleva-
dos de colesterol e triglicérides, que nio se modificam
de forma significativa com o uso de rhGH.

No entanto, a associa¢io de resisténcia insuli-
nica ¢ dislipemia pode contribuir para uma incidéncia
elevada de doenga cardiovascular em pacientes renais
crbnicos (17,31,32).
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A auséncia de altera¢oes na funcio renal e de
efeitos colaterais no periodo de 12 meses de uso de
rhGH neste grupo de criangas com IRC, comprovam
a seguranca da terapéutica nesta patologia, desde que
utilizada com critério em relagio a indica¢io, dose e
tempo de uso.

Concluindo, o uso de rhGH em doses de re-
posi¢io durante 12 meses neste grupo selecionado de
criangas com IRC propiciou aumento significativo de
IGF-1 e IGFBP-3 acompanhando o incremento na
altura, na velocidade de crescimento ¢ mudangas na
composi¢io corporal; e o aumento do peso, do apetite
¢ da massa magra foram acompanhados de concen-
tracdo sérica normal de leptina e resisténcia insulinica,
que ndo se modificaram com o uso do rhGH.
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