Baixa Estatura na Doenca Renal Crénica: Fisiopatologia e
Tratamento com Horménio de Crescimento

RESUMO

O atraso no crescimento é freqliente e grave em criancas com doenca renal
croénica (DRC). Varios fatores contribuem para o comprometimento do cresci-
mento nestas criangas, incluindo as alteragées no eixo horménio de cres-
cimento (GH) - insulin-like growth factor 1 (IGF-1), desnutricdo, acidose,
doenca renal éssea e uso de corticoides. Em criangas com DRC, o tratamento
do atraso no crescimento é dificil em virtude da presenca de doencgas associa-
das que necessitem de adequado tratamento médico. Apesar de as evidén-
cias a respeito da seguranca e de a eficacia do GH nesta populacao, este
tratamento ainda é pouco utilizado. Esta revisao mostra o impacto, as causas
e o tratamento do atraso no crescimento em criancas com DRC. (Arq Bras
Endocrinol Metab 2008; 52/5:783-791)

Descritores: Faléncia renal cronica; Crescimento; Hormonio de crescimento;
Corticdides; Didlise renal; Transplante renal

ABSTRACT

Short Stature in Chronic Kidney Disease: Physiopathology and Treatment
with Growth Hormone.

Growth failure is frequent and a clinically important issue in children with
chronic kidney disease (CKD). Many factors contribute to impaired growth in
these children, including abnormalities in the growth hormone (GH) - insulin-
like growth factor 1 (IGF-1) axis, malnutrition, acidosis, renal bone disease
and glucocorticoid associated treatment. The management of growth failure
in children with CKD is complicated by the presence of other-disease related
complications requiring medical intervention. Despite evidence of GH effica-
cy and safety in this population, this therapy is still underutilized. This review
shows the impact, the causes and the treatment of growth failure in children
with CKD. (Arq Bras Endocrinol Metab 2008; 52/5:783-791)

Keywords: Chronic kidney failure; Growth; Growth hormone; Corticoids; Kid-
ney dialysis; Kidney transplantation

DEFININDO INSUFICIENCIA RENAL CRONICA
E DOENCA RENAL CRONICA

HISTORICAMENTE, O TERMO INSUFICIENCIA renal cronica (IRC) tem sido
usado para descrever pacientes com ritmo de filtragao glomerular (RFG)
menor que 75 mL/min/1,73 m? de drea corporal (1). Mais recentemente, a
National Kidney Foundation (NKF) introduziu o termo doenga renal cronica
(DRC), bem como a classificagio do quadro, a fim de propiciar a detec¢io
precoce, retardar a progressao e prevenir complicagoes relacionadas. Essa clas-
sificagdo descreve cinco estigios da DRC considerando a presenga de lesio
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renal e o grau de comprometimento funcional, inde-
pendente do diagnostico da doenga de base (Tabela 1).
Define-se a lesdo renal pela presen¢a de qualquer mar-
cador de doenga renal, considerando dados clinicos,
como antecedente de agenesia renal unilateral, e¢/ou
alteragdes laboratoriais, como hematiria e microalbu-
minaria. O comprometimento funcional é determina-
do pelo RFG, calculado por férmulas, a partir do valor
da creatinina sérica ou do valor estimado pela coleta do
clearance de creatinina. Importante ressaltar que para
se incluir dentro do diagnodstico de DRC, as alteragoes
devem ter dura¢do maior que trés meses. Os valores do
RFG apresentados na Tabela 1 sao aplicaveis as criangas
maiores de 2 anos, e para as menores de 2 anos pode-se
utilizar a perda de 50% do RFG definido como normal,
como a fase inicial da DRC (1).

Tabela 1. Clossificacdo dos estadgios da doenca renal
crénica, de acordo com a National Kidney Foundation (1).

Estagio RFG (mL/ DescricGo
min/1,73 m?)
1 >90 Lesdo renal detectada por
histéria ou alteracdes
laboratoriais
2 60-89 Lesdo renal com reducdo leve
do RFG

30-59 Reducdo moderada do RFG
15-29 Reducdo grave do RFG

5 < 15 (ou didlise) Insuficiéncia renal

RFG = ritmo de filfragcdo glomerular; valores aplicdveis a criangas com idade >
2 anos.

Nos Estados Unidos, 300 mil pessoas t¢ém DRC es-
tagio 5;400 mil estigio 4; 8 milhoes estagio 3; 5 milhoes
estiagio 2; ¢ 6 milhoes tém DRC com TFG normal ou
alta. Este alto nimero de pessoas com DRC com mode-
rada ou leve altera¢do na TFG poderio ter IRC nos pro-
ximos dez anos, ¢ as criangas com DRC sio os potenciais
adultos com DRC grave ou IRC. Para cada caso diag-
nosticado de DRC no estigio 5, deve existir 50 casos de
DCR entre os estagios 1 ¢ 4 (2). Deve-se salientar que,
embora a incidéncia da DRC na infincia seja 50 vezes
menos freqiiente que a do adulto, a DRC ¢ devastadora
na infincia levando a repercussoes graves no desenvolvi-
mento fisico, neurolégico, psiquico e social. De acordo
com os dados da North American Pediatric Renal Trans-
plant Cooperative Study (NAPRTCS), as doengas que
mais levam a IRC na infancia sdo as doengas associadas a

784

malformagoes do trato urindrio, as doengas glomerulares
¢ as doengas hereditarias (3).

ATRASO NO CRESCIMENTO EM
CRIANCAS E ADOLESCENTES COM
DOENCA RENAL CRONICA

Em criangas portadoras de DRC, o atraso no cresci-
mento ¢ um problema freqiiente ¢ importante. Os pa-
cientes em tratamento conservador, dialitico ou mesmo
apo6s o transplante apresentam redug¢ido na velocidade
de crescimento, que tende a ser mais intensa conforme
o estagio mais avan¢ado da doenga renal (4). O atraso
no crescimento nessa populagio tem etiologia multifa-
torial, refletindo anormalidades no cixo GH/IGE/
IGFBP (5), bem como distarbios metabdlicos e nutri-
cionais, que exigem manuseio adequado para melhorar
o crescimento (6). Atingir a altura adulta normal é um
dos aspectos indicativos do sucesso no tratamento (7).

Nas duas Gltimas décadas, o horménio de crescimen-
to recombinante humano (hrGH) tem sido usado como
estratégia para melhorar a altura final de criangas com IRC
(8). No entanto, observa-se que este tratamento esta res-
trito a apenas 6,5% dos pacientes transplantados ¢ 15,5%
daqueles em dialise, o que claramente demonstra a sua
subutiliza¢do nos pacientes com DRC (9-11).

Em 2007, no Reino Unido, Lewis ¢ cols. (11)
mostraram que 41% dos pacientes em dialise ¢ 29% dos
pacientes transplantados apresentavam altura abaixo do
terceiro percentil. Os fatores, como género masculino,
menor idade ¢ maior periodo em didlise, ja foram asso-
ciados a maiores perdas em altura (6). Os dados do
NAPRTCS também refor¢cam que o atraso no cresci-
mento de pacientes com DRC ¢ problema comum e
dificilmente revertido, apesar da adequa¢io do trata-
mento conservador ou da dose de didlise (3).

Aproximadamente um ter¢o das 5.972 criangas
com DRC; incluidas no relatério de 2005 do NAPRTCS
(3,4), apresentaram atraso no crescimento (z-escore da
altura < -1,88) na entrada no estudo. O atraso no cres-
cimento foi mais freqiiente quanto menor a idade: 58%
dos pacientes de 0 a 1 ano, 43% de 2 a 5 anos, 33% de
6a 12 anos e 23% dos maiores de 12 anos. Existiu cor-
relagdo entre a perda de fungdo renal em qualquer grau
¢ o comprometimento em altura, no entanto, cerca de
20% daqueles com RFG relativamente adequado (50
a 75 mL/1,73 m?) apresentaram perda significativa
em altura.
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Ao final do primeiro més de didlise, entre 3.910
pacientes, o z-escore médio para a altura foi de —1,66.
Similarmente ao observado no grupo registrado com
DRC, os pacientes mais jovens apresentaram perdas
mais importantes no crescimento: z = —2,54 de 0 a 1
ano, —1,98 de 2 a 5 anos, —1,69 de 6 a 12 anos ¢ —1,30
nos maiores de 12 anos. As anilises realizadas seis a
doze meses apo6s o inicio da didlise ndo mostraram me-
lhora no z-escore para a altura (3,4). Apesar de a litera-
tura apresentar a perda de 0,4 a 0,8 desvio-padriao no
z-escore da altura para cada ano em hemodialise, Tom
e cols. (12), intensificando o suporte nutricional de 12
criangas em hemodidlise por cerca de quatro anos, ob-
servaram o aumento de 0,3 desvio-padrio no z-escore
da altura para cada ano.

Nos dados do NAPRTCS (3,4), o comprometimen-
to da altura também foi evidente no periodo do trans-
plante renal, porquanto os mais jovens apresentaram os
déficits mais importantes. Dos 8.141 pacientes trans-
plantados de 1987 a 2004, o z-escore médio encontrado
foi de —1,98 para pacientes de 0 a 1 ano,—2,34de 2 a5
anos, —2,07 de 6 a 12 anos ¢ —1,49 entre os maiores de
12 anos. Apéds o transplante, pacientes entre 0 ¢ 5 anos
apresentaram melhora no crescimento, especialmente
nos dois primeiros anos, enquanto os maiores de 12 anos
nio obtiveram incremento na altura. Notou-se, também,
diferenga do z-escore médio da altura no momento do
transplante entre os pacientes avaliados em 1987
(—2,40) e em 2004 (-1,40). Tal melhora ji deve ser
reflexo do aumento do ntmero de pacientes que usa-
ram o hrGH antes do transplante renal. Outros fatores
envolvendo o crescimento apods transplante renal foram
observados nos dados do NAPPRTCS de 2005 (3,4):
a) incremento de 0,17 desvio-padrio na altura para
cada 1 mg/dL de redugao na concentragao da creatini-
na sérica; b) os caucasianos tiveram melhor recupera¢io
no crescimento quando comparados aos afro-america-
nos ¢ hispanicos; ¢) a corticoterapia em dias alternados
correlacionou-se a maiores ganhos em altura quando
comparada a continua.

CAUSAS E FISIOPATOLOGIA DO
ATRASO NO CRESCIMENTO NA DOENCA
RENAL CRONICA

O atraso no crescimento na DRC tem origem multifa-
torial. Ha véarios anos, a desnutri¢io calérico-protéica
tem sido referida como a principal causa de atraso no
crescimento de criangas ¢ adolescentes com DRC. A
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anorexia estd presente na maioria destes casos, sendo
atribuida aos efeitos da uremia, do paladar alterado, das
nduseas ¢ dos vomitos, do estresse psicoldgico e de fa-
tores endogenos, como a orexina ghrelina e a anorexina
leptina (13-18). Virios outros fatores podem contri-
buir para o atraso no crescimento na DRC, incluindo
idade de inicio da doenga renal, etiologia da doenga
renal, presenga de anemia, de acidose metabdlica e de
osteodistrofia renal, além do préprio potencial genético
de crescimento (2,10). No entanto, paulatinamente, as
alteragoes no eixo GH/IGF se tornaram importantes,
particularmente em pacientes em corticoterapia (5,7).

Em virtude de cerca da metade da altura final adul-
ta ser adquirida nos dois primeiros anos de vida, o im-
pacto no crescimento ¢ tanto maior quanto mais cedo a
doenga renal se inicia (2). No entanto, nos dois primei-
ros anos de vida, desde que se priorize a oferta calérica
e protéica nos mesmos moldes que para criangas saudi-
veis, o crescimento da crianga com DRC pode ser nor-
mal, tendo-se sempre em mente que nunca se deve
restringir a oferta alimentar para adiar a indica¢do de
terapia renal substitutiva. Jd durante a puberdade, outra
fase de grande crescimento, os pacientes com DRC ini-
ciada na infincia tendem a apresentar estirdio puberal
atrasado e de pequena amplitude. Enquanto as concen-
tragdes de gonadotrofinas encontram-se elevadas por
causa da redugdo no clereance renal, a secre¢ao do hor-
moénio luteinizante (LH) estd substancialmente dimi-
nuida em pacientes com DRC em comparagio aos
adolescentes normais. Conseqiientemente, nos meni-
nos, a concentracao plasmatica de testosterona esta di-
minuida e a testosterona livre encontra-se ainda menor
em virtude do aumento na globulina ligadora de hor-
monios sexuais (SHBG) (19,20).

A acidose metabdlica é também reconhecida como
uma das causas do atraso do crescimento, como demons-
trado em pacientes com acidose tubular nio-tratada. A
acidose pode contribuir atuando no eixo GH/IGF, redu-
zindo a secre¢io do GH e os niveis de IGF-1. Ha estudos
demonstrando também que a acidose causa resisténcia aos
efeitos anabdlicos do GH, suprime a sintese de albumina
¢ promove o catabolismo protéico (2,10).

O crescimento pode ser também comprometido
pelo desenvolvimento da osteodistrofia renal. Esta en-
globa uma gama de desordens, desde o alto turnover
0sseo, em razdo do hiperparatireoidismo secundario,

até a osteomalacia e a adinamia Ossea. O hiperparati-

reoidismo secundario pode comprometer o crescimen-
to modulando genes envolvidos na formag¢io de osso
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endocondral e alterando a arquitetura da placa de cres-
cimento. Outras conseqiiéncias da osteodistrofia renal
sdo a redug¢do na mineralizagdo Ossea, o aumento no
namero de fraturas ¢ as deformidades dsseas. A impor-
tincia da osteodistrofia renal pode ser enfatizada com
base em sua incidéncia em criangas com DRC: 22% nos
estagios 2 ¢ 3, 38% nos estagios 3 ¢ 4 ¢ quase 90% em
criangas em didlise (21,22).

Alteracoes no eixo GH/IGF

O eixo GH/IGF ¢ importante regulador do crescimento
e do metabolismo e, portanto, pacientes com DRC apre-
sentam anormalidades em tal eixo. Como apresentado na
Figura 1A, a produgio e a secre¢io normais do hormonio
de crescimento (GH) pela hipdfise anterior sio estimula-
das positivamente pelo horménio liberador da secregio de
GH (GHRH) e negativamente pela somatostatina (SRIF),
sendo contra-reguladas negativamente pelas concentra-
¢oes séricas de GH e de insulin-like growth factor 1
(IGF-1). A secre¢io do GH também ¢ estimulada pela
ghrelina, que ¢é secretada pelo estdbmago e pelo hipotala-
mo e estd possivelmente envolvida na regulagao nutricio-
nal do eixo GH/IGF. O GH circulante estimula a
produgcio e a liberagio de IGF-1, primariamente no figa-
do. A maior parte da IGF-1 circulante encontra-se como
complexo terndrio ligada com a insulin-like growth foctor
binding protein 3 (IGFBP-3) e com a subunidade cido-
labil (ALS), e menor quantidade estd associada a outras
IGFBPs. Menos de 1% apresenta-se em estado livre ativo,
mediando muitos dos efeitos bioldgicos do GH. O GH
também apresenta efeitos diretos em diversos tecidos, in-
cluindo os ossos (5,10).

As criangas com DRC apresentam concentragdes
elevadas de GH circulante em conseqiiéncia do aumen-
to da pulsatilidade de secre¢io e diminui¢io do clea-
rance renal de excre¢do. Contudo, tais pacientes
apresentam resposta reduzida ao GH e IGF-1 endoge-
nos (5). Um importante mecanismo para a resisténcia
ao GH na uremia inclui altera¢des do receptor de GH
(GHR), envolvendo as vias das proteinas janus kinase 2
(JAR2) e signal transducer and activador of the trans-
cription (STAT) (23). Tais vias devem estar funcionan-
tes para que a expressao da IGF-1 possa ocorrer com o
estimulo do GH. A redu¢do na densidade do GHR em
o6rgio-alvo também exerce efeito na resisténcia ao GH.
Tal densidade é estimada pela concentragio sérica de
GH binding protein (GHBP), um subproduto da pro-
tedlise do GHR, sendo esta inversamente relacionada
ao grau da DRC (5,23-25).
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A presenga da resisténcia ao IGF-1 também reflete
no aumento das concentrag¢oes séricas de IGFBPs, em
especial a 1, 2, 4 e 6, o que acarreta redugdo nas con-
centragoes de IGF-1 livre (Figura 1B). A maior prote6-
lise da IGFBP-3 leva a redugiao do IGEF-1, disponivel
para a formag¢do do complexo ternario IGF-1/ALS/
IGFBP-3. Juntos, tais eventos, explicam resumidamen-
te os motivos das ndo ag¢oes, direta ou indireta, do GH
¢ da IGF-1 endégenos no crescimento de criangas com
DRC (5,10,23-25).
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Figura 1. Eixo GH-IGF A) fisiologia normal do eixo; B) fisiopa-
tologia do eixo em pacientes com doenca renal cronica.
Adaptada de Mahan e Warady (10).
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Influéncia do corticoide no eixo
GH/IGF/IGFBP

O atraso no crescimento ¢ um efeito colateral da corti-
coterapia na infincia ¢ ¢ mediado em parte por altera-
¢oes no eixo hormonal do eixo GH-IGF ¢ em parte por
efeitos diretos do corticéide na placa de crescimento
epifisaria (2,7,10).

A corticoterapia tem sido implicada, iz vivo, como
importante fator de disttrbio na espessura da placa epi-
fisaria de crescimento, no aumento da apoptose de
condrécitos e na redugdo da expressio do vascular en-
dothelial growth factor (VEGF) por condrécitos hiper-
troficos, dessa forma, reduzindo a invasio de vasos
sangliineos da metifise na jun¢io condro-dssea (20).
Tais efeitos, provavelmente, alteram a dindmica ossifi-
cagao endocondral e assim contribuem para o atraso no
crescimento induzido por corticoides.

Os mecanismos de intera¢ao entre os corticoides ¢
os fatores de crescimento em nivel celular e molecular
sdo apenas parcialmente compreendidos. Os corticoi-
des inibem diretamente a transcri¢gio de IGF-1. Con-
drécitos murinos da placa epifisiria, em modelo de
cultura celular primdria, tiveram seu crescimento inibi-
do por dexametasona, em situa¢io basal ou estimula-
dos por GH ou IGF-1. A dexametasona também inibiu
a transcrigdo do RNAm do receptor de GH (GHR) e
reduziu a expressio do GHR, basal ou estimulado por
GH, mas nio afetou a expressao do receptor de IGF-1
(IGFR). A dexametasona também inibiu a estimulagio
da secrecio local e agdo paricrina do IGE-1, bem como
a expressio homologa do IGFR e GHR (27).

Os horménios calciotrépicos paratormonio (PTH) e
1,25-diidroxivitamina D (1a,25(OH),D,) aumentaram
a prolifera¢do celular por meio da estimula¢io da secre-
¢ao paracrina de IGF-1. Assim, ndo ¢ de se surpreender
que os corticdides inibam o crescimento celular induzi-
do por PTH, bem como por 1a,25(OH),D, (28).

Na DRC, os niveis de IGFBP séricos aumentam com
o grau do quadro. Concomitantemente, os condrécitos
da placa de crescimento exercem importante agao autod-
crina e paracrina secretando IGEBPs. Assim, as IGFBDPs
ndo apenas regulam a agio das IGFs na circulagio como,
também, em nivel celular (7). A estimulagio com IGF-1
ou IGF-2 pode aumentar o RNAm de IGFBP-5 cerca de
11 vezes, enquanto o RNAm de outras IGEBPs pode
aumentar apenas levemente. A dexametasona suprimiu a
IGFBP-5 em cerca de 70%, mas, a0 mesmo tempo, in-
duziu a expressio do dobro de IGFBP-3. Entre as com-
plicadas e diferentes atividades das IGFBPs, mostrou-se
que a IGFBP-5 aumenta a atividade mitogénica em di-
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versos tipos celulares, enquanto a IGFBP-3 age como
inibidor de crescimento. Assim, os efeitos diferenciais da
dexametasona no padrio das IGFBPs pode contribuir
para o atraso no crescimento induzido por corticoides
(29,30). Doses suprafisioldgicas do GH e/ou do IGF-1
podem parcialmente superar os efeitos inibidores do
crescimento dos corticéides nas placas de crescimento.
As concentragoes séricas de IGFBP3 e IGFBP-5 aumen-
tam durante o tratamento com hrGH (4,7,31,32). In
vitro, o GH estimula a sintese de IGF e a secre¢io de
IGFBP-5 induzida por IGF em células-alvo (28,32). O
IGF-1 aumenta a produgio de coligeno tipo I em os-
teoblastos humanos tratados com hidrocortisona (33).
O complexo de alteragdes induzidas pela corticoterapia
no eixo GH/IGF /IGFBP est4 resumido na Figura 2.

Hipdfise /
GH-Rl |

Figura2. Influéncias dos corticdides no eixo GH-IGF. Adapta-
da de Ulinski e Cochat (7).

Os efeitos negativos dos corticdides no crescimento
de pacientes com DRC cortico-dependente ou trans-
plantados sdo ressaltados quando a estratégia terapéutica
substitui os corticéides pela ciclosporina ou pelo tacroli-
mo, com melhora significativa no crescimento (34,35).

TRATAMENTO DO ATRASO NO
CRESCIMENTO NA DOENCA RENAL
CRONICA

A NFK recomenda a corre¢do das deficiéncias nutricio-
nais ¢ das alteragoes metabdlicas existentes antes de se
considerar o tratamento com hrGH. Os ajustes ou a su-
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plementa¢io na dieta devem ser realizados em pacientes
que apresentem ingestdo insuficiente de calorias, protei-
nas ou outros nutrientes. Também, recomenda-se a
normalizacio do metabolismo 4cido-bésico. E necessa-
rio o miximo controle do metabolismo do cilcio ¢ do
féstoro séricos antes de iniciar a terapia com hrGH, de-
vendo-se manter a fosfatemia em, no maximo, 1,5 vezes
acima do limite para a idade, mas também estando aler-
ta para a corre¢do dos casos com hipofosfatemia (1). Em
pacientes transplantados, as terapias sem corticoides mi-
nimizam o atraso no crescimento (34,35).

Eficacia do tratamento com hormonio
de crescimento em criancas com doenca
renal cronica

Tendo em vista as altas concentragoes de GH na DRC, o
uso do hrGH nio foi cogitado até os trabalhos de Mehls
e Ritz (36), em 1983, que demonstraram aumento no
comprimento ¢ no peso de ratos urémicos tratados com
GH suino. Desde entdo, virios outros estudos foram
publicados demonstrando aumento na velocidade de
crescimento com altas doses de hrGH. A metanalise pu-
blicada recentemente, com a sele¢io de 15 estudos com
629 criangas, concluiu que: a) um ano de uso de hrGH
(0,35 mg/kg/semana ou 28 Ul/m?/semana) aumen-
tou a velocidade de crescimento em 3,8 cm/ano em
comparag¢do aos pacientes nao-tratados com hrGH; b) os
estudos foram, em sua maioria, de curta duragio ¢ nio
permitiram concluir o efeito deste tratamento na altura
final dos pacientes com DRC (8).

Foram descritos resultados semelhantes por Mehls
¢ cols. (36) ao revisarem os dados do sistema KIGS
(Kabi, atualmente Pfizer, International Growth Study)
com 1.700 criangas em todos os estigios de DRC, in-
clusive pacientes transplantados. A idade média de ini-
cio do hrGH foi de 9,1 + 4,4 anos com idade Ossea
atrasada em cerca de dois anos em média. Apenas 20%
dos pacientes eram pré-piberes no momento de inicio
do hrGH e 70% do género masculino. O z-escore mé-
dio da estatura era de -2,5 + 1,2. A dose de hrGH uti-
lizada variou de 0,30 mg/kg/semana (24 Ul/m?/
semana) a 0,35 mg/kg/semana (28 UIl/m?/semana).
Em geral, os pacientes apresentaram boa resposta ao
hrGH nos primeiros dois anos de tratamento, com me-
lhor resposta nos que iniciaram mais cedo o hrGH e,
portanto, puderam usar por mais tempo o tratamento.

Sdao poucos os estudos com tratamento de longa
duragio com hrGH nos quais os pacientes com DRC
tenham alcan¢ado a altura final. Em 2001, Haffner ¢
Schaefer (37) revisaram 11 estudos em que os pacientes
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com DRC tratados com hrGH atingiram a altura final.
Eles concluiram que o beneficio adquirido com o uso
prolongado de hrGH atingiu ganho na altura final de
1,0 a 1,5 desvio-padrio. Desde este estudo publicado
em 2001, mais outros dois estudos com altura final em
pacientes com DRC ¢ uso de hrGH foram publicados
(38,39) com resultados semelhantes. Em 2003 (40),
outro estudo mostrou que pacientes com DRC sem
uso de hrGH mostra comprometimento importante da
altura final na maioria dos casos.

Os pacientes com DRC apés o transplante podem re-
tomar espontaneamente o crescimento normal ou ndo. Por
este motivo, a maioria dos servicos tende a observar a velo-
cidade de crescimento apds um ano do transplante ¢ so-
mente apos esta avaliagio decidir pela (re)introducio do
hrGH (41). Guest ¢ cols. (42) avaliaram 90 pacientes trans-
plantados que apresentaram enxertos funcionantes um ano
apo6s o transplante. Destes, 46 foram tratados com hrGH e
44 n3o. Ap6és um ano de acompanhamento, observaram
melhora significativa na velocidade de crescimento do gru-
po tratado (4,1 cm/ano para 7,7 cm/ano), o que nao
ocorreu no grupo nio-tratado, sem aparecimento de efei-
tos colaterais significativos, o que justificou a inclusio de
todos no tratamento com hrGH.

Fine e cols. (43), avaliando 68 pacientes transplanta-
dos tratados com hrGH durante um ano, também mos-
traram ganho em altura quando comparados a controles
nao-tratados (z-escore apds um ano de tratamento com
hrGH: 0,49 + 0,1 versus 0,10 = 0,8). Em andlise mais
recente dos dados da base NAPTRCS, Fine e cols. (44)
apontaram que a altura final foi significativamente melhor
nos pacientes transplantados que receberam hrGH (n =
513), em relagdo ao grupo que nio recebeu hrGH apés o
transplante (n = 2.263) (z-escore da altura final: -1,83 +
0,14 versus 2,60 = 0,05). A compara¢io entre os dois
grupos também mostrou nio haver diferengas na incidén-
cia de rejei¢do ao enxerto ou perda do transplante.

Seguranca do tratamento com hormonio de
crescimento

Utilizando a base de dados do NAPTRCS, Fine ¢ cols.
(43), avaliando pacientes com DRC, em didlise ou trans-
plantados que usaram hrGH por mais de seis anos em re-
lagdo aos que ndo usaram hrGH, compararam a freqtiéncia
de efeitos adversos relacionados ao hrGH e nio observa-
ram diferenga significativa na incidéncia de cincer, sublu-
xa¢do de epifise femural, necrose avascular da cabe¢a do
fémur, intolerancia a glicose, pancreatite, deterioragio da
fungdo renal, rejei¢io aguda de enxerto, reten¢do de liqui-
dos ¢ hipertensdo intracraniana benigna.
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Dose do horménio de crescimento durante o primeiro ano de tratamento, em comparagio a
A metanilise encontrou diferenca significativa maior na  pacientes ndo-tratados ou que usaram placebo. Em geral,
dose de 0,30 (28 UI/m?/semana) em relagio a 0,17 mg/ a dose recomendada de hrGH para pacientes com DRC,
kg/semana (14 UI/m?/semana) utilizada para pacientes em tratamento conservador, em dialise ou pds-transplante
com DRC com atraso no crescimento. Em ambos os gru- ¢ de 0,302 0,35 mg/kg/semana (24 a 28 UI/m?/sema-
pos, ndo se observou avango significativo da idade 6Gssea, na), via subcutanea, administrada diariamente a noite (2).

ALGORITIMO PROPOSTO PARA AVALIACAO E TRATAMENTO DO ATRASO NO
CRESCIMENTO DE CRIANCAS COM DOENCA RENAL CRONICA

Considerar terapia com hrGH em pacientes com:
a) TGF <75 ml/min/mz; e
b) z altura <—1,88 (3° percentil) ou z velocidade de crescimento < —2.

v

Auvaliar e tratar fatores que comprometam o crescimento, incluindo:
a) acidose; b) desnutrigio; ¢) disturbio eletrolitico, osteodistrofia, hipotireoisdismo

Nao < A velocidade de crescimento melhorou? > Sim
Tragar perfil basal para a terapia com hrGH: | Continua terapia. |
a) recalcular: z da altura, z da velocidade de crescimento e velocidade de

crescimento;
b) avaliar: estagio puberal, idade 6ssea, radiografias de quadril e joelhos,
fundoscopia, PTH, horménios tireoideanos

v Monitorar durante a terapia com hrGH:

a) a cada 3-4 meses: altura, peso, estagio puberal, avaliagao
nutricional, fundoscopia, eletrélitos, PTH, toxicidade;

b) anualmente: idade Ossea;

¢) se sintoma: radiografias de quadril e joelhos.

v

A altura esta adequada?

| Na +— Si
| a0 (ex.: vel. de crescimento 2 cm/ano > basal) m

v

Continuar a terapia com GH e

Iniciar terapia com hrGH:
0,0 Smg/kg/dia SC (0,35 mg/kg/sem).

A 4

Avaliar e corrigir:

a) dose para o peso; |«=— O crescimento Y Si e
A im ;
b) perfil metabélico; ¢ adequado? d ajustar a dose para o peso a
¢) nutrigdo; cada 3-4 meses.
d) aderéncia. l
Cessar a terapia com hrGH nas seguintes circunstancias:
Considere consulta | g Nio a) alcancada altura-alvo, com base nas alturas dos pais ou

.. . « . .

ao endocrimo-pediatra percentil 50 para a idade;

b) epifises fechadas;

¢) neoplasia ativa;

d) luxag@o de epifise femoral,

e) falta de aderéncia;

f) hiperparatireoidismo grave, para o estagio da DRC:
e Estagios 2-4: PTH > 400 pg/ml;
e Estagio 5: PTH > 900 pg/ml.

Se a velocidade de crescimento permanecer < 2 cm/ano acima
da basal e a razdo para o interrupgdo estiver resolvida,
considerar reinicio da terapia com hrGH.

Algoritmo proposto por Mahan e Warady (10) para avaliacdo e tfratamento do atraso no
crescimento de crian¢cas com doenca renal crénica.
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CONCLUSOES

Os estudos publicados até o0 momento com o uso de
hrGH em pacientes com atraso no crescimento ¢ DRC,
em tratamento conservador, dialitico ou poés-transplan-
te, permitem concluir-se que se trata de opgao terapéu-
tica segura e com efeitos benéficos no crescimento
quanto mais precoce for sua introdug¢do e quanto maior
tempo for a sua utilizagio. A eficicia terapéutica do
hrGH depende também do tratamento adequado de
todas as alteragdes nutricionais, metabdlicas ¢ hormo-
nais associadas a DRC.
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