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RESUMO

Criangas com doencgas cronicas freqlientemente apresentam crescimento
inadequado e baixa estatura. A faléncia do crescimento é multifatorial. Nas
doencgas inflamatdrias, como na artrite juvenil idiopatica e nas doencas infla-
matodrias intestinais, o crescimento é comprometido também pelo processo
inflamatdrio. Muitas vezes, o tratamento da doenca de base compromete o
crescimento, especialmente quando é necessario glicocorticéides. Em algu-
mas situagoes é possivel comprovar a deficiéncia associada de horménio de
crescimento (GH, do inglés growth hormone). Em outras, os exames suge-
rem certo grau de insensibilidade ao GH. O tratamento destes pacientes com
GH tem se mostrado util e seguro com melhora do crescimento e da quali-
dade de vida. Nesta revisao, sao apresentados resultados do tratamento com
GH em pacientes com baixa estatura decorrente de doencas crbnicas, algu-
mas indicacOes ja bem definidas e outras ainda em investigacdo. (Arq Bras
Endocrinol Metab 2008; 52/5:774-782)

Descritores: Hormonio do crescimento; Baixa estatura; Doengas crOnicas

ABSTRACT

Growth Hormone Therapy for Children with Chronic Diseases.

Growth disorders are commonly observed in children suffering from chronic
diseases. The pathogenesis of growth failure is multifactorial. In chronic in-
flammatory diseases such as juvenile idiopathic arthritis and inflammatory
bowel disease, growth is also affected by pro-inflammatory cytokines. Pa-
tients with chronic diseases might also become growth hormone (GH) defi-
cient. However, normal or increased GH secretion with reduced plasma
concentrations of insulin-like growth factor-1 indicate a degree of GH insensi-
tivity in some patients. Growth damage can increase with specific treatments,
especially if glucocorticoids are used. GH therapy has been used to reduce
the consequences of the disease and long-term steroid therapy in these pa-
tients. In this review, it is reported the encouraging results of GH treatment in
growth-retarded children with chronic diseases, both in well defined indica-
tions as well in situations still under investigation. (Arq Bras Endocrinol Metab
2008; 52/5:774-782)

Keywords: Growth hormone; Short stature, Chronic diseases

INTRODUCAO

RIANCAS COM DOENCAS CRONICAS freqiientemente apresentam crescimento
inadequado ¢ baixa estatura. A faléncia do crescimento ¢ multifatorial,
relacionada com o comprometimento dos 6rgaos envolvidos, a atividade e a
extensdo da doenga, a nutri¢io deficiente, a ma-absor¢io, o aumento do cata-
bolismo, as complicagdes e as infecgdes associadas e o efeito do tratamento da
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doenga de base. Nas doengas inflamatoérias, como na
artrite juvenil idiopatica (AJI) e nas doengas inflamaté-
rias intestinais, o crescimento é comprometido também
pelo processo inflamatdrio com participagio das inter-
leucinas pré-inflamatdrias, como interleucina-1 (IL-18),
interleucina-6 (IL-6) ¢ fator de necrose tumoral o
(TNF-a) (Figura 1). O tratamento instituido, especial-
mente o uso de glicocorticoides, também compromete
o crescimento. O grau de comprometimento do cresci-
mento vai depender da idade de inicio da doenga, da
sua gravidade, da resposta ao tratamento e do tempo e
dose do glicocorticéide administrado.
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Figura 1. Possivel mecanismo de acdo das interleucinas
pré-inflamatoérias sobre o crescimento de pacientes com
doencas crénicas inflamatérias. Adaptado de MacRae e
cols. (1).

TRATAMENTO COM GH NA DOENCA
RENAL CRONICA

A faléncia do crescimento nas criangas com insuficién-
cia renal cronica (IRC) ¢ um problema relativamente
comum ¢ de extrema importincia clinica. Historica-
mente, o termo IRC tem sido utilizado para descrever
pacientes com taxa de filtragio glomerular (TFG) < 75
ml/min por 1,73 m? de superficie corpérea. Atualmen-
te, tem-se utilizado o termo doen¢a renal cronica
(DRC) e uma classificagao que identifica cinco estagios,
fundamentados na presenga de lesao renal e no grau de
comprometimento funcional, independente da doenga
de base. A maioria das criancas com DRC apresenta
doengas renais congénitas, enquanto uma porcentagem
menor apresenta doengas adquiridas, como glomerulo-
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nefrites ou insuficiéncia renal aguda, por exemplo, sin-
drome hemolitico-urémico (2).

Faléncia de crescimento na doenca
renal cronica

A baixa estatura ¢ um dos principais obstdculos a reabi-
litagdo da crianga com DRC. A estatura média no inicio
da terapia de substitui¢do renal fica em torno de -2 DD,
visto que aproximadamente metade das criangas tem
baixa estatura. O relatorio anual do North American
Pediatric Renal Transplant Colaborative Study fornece
o perfil de crescimento das criangas com IRC em didlise
ou apo6s transplante renal. Avaliagdes subseqiientes dos
pacientes que iniciaram didlise nio demonstraram
melhora na estatura (3). Além disso, a maioria dos pa-
cientes transplantados tem estatura adulta abaixo do
terceiro percentil (4).

A patogénese do distirbio de crescimento na
DRC ¢ multifatorial sendo importantes as alteragoes
nutricionais, as anormalidades no eixo GH/IGF-1, a
acidose metabdlica, a osteodistrofia renal, entre ou-
tros (2). A idade do paciente, o tipo, a duragio ¢ a
gravidade da doenga renal, a modalidade de tratamen-
to ¢ o ambiente social do paciente também interferem
no crescimento. Criangas com IRC apresentam niveis
elevados de GH circulante como resultado do aumen-
to da secre¢do e da diminui¢do do clearence renal do
hormonio. A resposta ao GH enddgeno estd diminui-
da na uremia com desenvolvimento de resisténcia ao
GH (5). As altera¢oes na sinaliza¢io pds-receptor na
via JAK/STAT e a diminui¢do dos receptores de GH
nos orgios-alvo foram descritos nos pacientes com
IRC (5). Como conseqiiéncia, ha diminui¢do da pro-
du¢io de IGF-1. No entanto, os niveis séricos de
IGF-1 e IGF-2 podem estar normais na DRC pré-
terminal, enquanto na doenga terminal o IGF-1 estd
discretamente diminuido ¢ o IGF-2 aumentado. Isso
acontece pelo aumento na concentragio das proteinas
ligadoras (IGFPBs). O soro do paciente renal crénico
tem capacidade de liga¢io ao IGF sete a dez vezes
maior, levando a diminui¢do da bioatividade do IGF,
independente dos niveis séricos totais (6). Uma TFG
diminuida ¢ uma produ¢do hepditica aumentada de
IGFBP-1 e IGFBP-2 contribuem para os niveis eleva-
dos das IGFBDPs. Esses eventos, juntos, reduzem os
efeitos diretos e indiretos do GH no crescimento das
criangas com IRC. Além das anormalidades no eixo
GH/IGEF-1, distarbios no cixo gonadotréfico tém
sido descritos nos pacientes com DRC, sendo comum
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o atraso na progressio da puberdade e no estirio pu-
beral de menor intensidade (7).

Tratamento da baixa estatura

O tratamento com GH deve ser considerado para os
pacientes com controle adequado do déficit nutricional
¢ das alteragdes metabodlicas existentes. O uso de GH
nestes pacientes foi aprovado, em 1994, nos Estados
Unidos e, em 1995, na Europa. Os pacientes com IRC
requerem doses maiores do que as criangas com defi-
ciéncia de GH e, de acordo com os resultados de ina-
meros estudos clinicos, a dose recomendada ¢ de 0,35
mg/kg por semana (28 UI/m? por semana ou 0,15
Ul/kg/dia) (2).

Virios estudos clinicos tém demonstrado a eficicia
e a seguranga do tratamento com GH nas criangas com
IRC. Em um estudo multicéntrico, Fine e cols. de-
monstraram os efeitos de dois anos de tratamento em
criangas pré-puberes com IRC e baixa estatura. Houve
melhora da estatura de —2,9 DP para —1,6 DP ap6s os
dois anos de tratamento (8). No estudo de Hokken-
Koelega e cols., os pacientes atingiram altura no limite
inferior da normalidade ap6s trés anos de terapia e atin-
giram a estatura-alvo com seis anos de tratamento (9).
Analisando o ganho total de altura antes da puberdade,
Hafftner ¢ cols. demonstraram aumento médio de 18,6
+ 9,3 cm nos meninos tratados por aproximadamente
cinco anos, comparado com o crescimento de 9,9 + 4,8 cm
nos sem GH. Nas meninas, os valores correspondentes
foram 16,6 + 8,7 cm versus 9,1 + 9,8 cm. Dois tergos
dos pacientes tratados atingiram estatura final acima do
-1,88 DP (10).

Uma avaliagio de 240 pacientes registrados no
banco de dados do KIGS ( Pfizer International Growth
Database), com pacientes pré-puberes ¢ ptberes no ini-
cio do tratamento, 45% dos pacientes em tratamento
conservador, 28% em didlise ¢ 27% apds transplante re-
nal, demonstrou os fatores preditivos da resposta ao
tratamento com GH até altura préxima da final. A altu-
ra aumentou gradativamente durante todo o periodo
de tratamento com aumento de 1,2 DP na altura nos
meninos ¢ 1,6 DP nas meninas. Os pacientes com maior
atraso na puberdade foram os que tiveram maior com-
prometimento da altura final. A altura final também foi
mais comprometida naqueles que iniciaram tratamento
com GH ja fazendo didlise (11). Resultados semelhan-
tes foram publicados por Haftner e cols., que demons-
traram aumento de 7,7 cm na previsio de altura adulta
durante os primeiros trés anos de tratamento. O au-
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mento mais significativo ocorreu no grupo em trata-
mento conservador (10).

Nas criangas transplantadas, a resposta ao tratamen-
to com GH pos-transplante estd relacionada a vérios fa-
tores, como dose de glicocorticoide, TFG e alteragoes
no eixo GH/IGF-1. Apesar de o tratamento com GH
aumentar significativamente a velocidade de crescimento
pos-transplante (12), a resposta ¢ menor do que a obser-
vada nas criang¢as em IRC pré-transplante. Fine e Sta-
blein demonstraram altura adulta média de —1,83 = 0,14
DP nos pacientes transplantados que usaram GH com-
parado com -2,6 = 0,05 DP nos que nio receberam o
tratamento com GH (13). Uma metanilise refor¢ou os
efeitos benéficos do tratamento com GH nas criangas
com DRC em didlise ou pés-transplante (14).

Além de promover o crescimento longitudinal, o
hormoénio do crescimento oferece outros beneficios
importantes as criangas com IRC. Fine e cols. demons-
traram os efeitos anabolicos relacionados ao GH, evi-
denciando aumento de peso e ganho de massa magra
(15). Foi demonstrada melhora na qualidade de vida
dessas criangas (16), além de melhora da densidade mi-
neral 6ssea (17).

Seguranca do hormoénio do
crescimento na DRC

Apesar de a seguranga do tratamento demonstrada na
maioria das publica¢oes, alguns cuidados durante o tra-
tamento com GH sdo particulares as criangas com
DRC. A hipertensio intracraniana (HIC) benigna é ra-
ramente observada nas criangas com DRC em trata-
mento conservador, didlise ou pos-transplante, com ou
sem GH. Entretanto, andlise do banco de dados do
KIGS demonstrou freqiiéncia maior de HIC nos pa-
cientes com DRC, comparado com as outras indicagoes
de tratamento com GH (18). Apesar de pouco fre-
quiente, recomenda-se realizar a fundoscopia de rotina
antes ¢ durante o tratamento com GH, principalmente
se houver sintomas sugestivos de HIC. A intolerancia a
glicose ¢ a resisténcia insulinica foram descritas, princi-
palmente nos pacientes transplantados e em uso de gli-
cocorticoide. Nao harelato de diabetes melito irreversivel
(18). Apesar disso, aconselha-se monitoragdo rotineira
do metabolismo da glicose. Ja a epifisidlise e a necrose
da cabega do fémur podem ser observadas em pacientes
com DRC, independente do uso de GH (2,18). Fine e
cols. ndo identificaram aumento de eventos adversos
entre pacientes em tratamento conservador, didlise e
portadores de aloenxertos tratados e ndo-tratados com
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GH (19). Em rela¢io a tungdo renal, ndo ha evidéncias
de deteriora¢io da TFG com a terapia com o GH
(2,18). Também ¢ controverso o efeito do tratamento
com GH sobre os aloenxertos renais, uma vez que o
GH sendo uma substincia moduladora do sistema imu-
ne poderia desencadear rejeigao. Fine e cols., avaliando
63 criangas transplantadas, ndo demonstram nenhum
caso de rejei¢do no primeiro ano de tratamento com
GH, enquanto no grupo-controle ocorreu trés casos de
rejeicdo aguda (20). Ndo houve aumento na incidéncia
de rejei¢do ou perda do enxerto quando analisado um
grupo maior de pacientes com cinco anos de tratamen-
to com GH (13).

TRATAMENTO COM GH NA ARTRITE
JUVENIL IDIOPATICA

A baixa estatura é freqiiente nos pacientes com AJl e
ocorre tanto pelo processo inflamatério em si quanto
pelo tratamento instituido, especialmente pelo uso de
glicocorticoides. O comprometimento do crescimento
depende da idade no inicio da doenga, da gravidade da
doenga e do tempo e dose do glicocorticéide adminis-
trado. Os glicocorticoides, necessarios para o controle
da doenga, agravam ainda mais a perda de altura destes
pacientes (21). Zak e cols., avaliando a altura adulta de
65 pacientes com diferentes formas de AJ1, demonstra-
ram que 11% ficaram com altura final abaixo de -2 DP.
Todos apresentavam a forma poliarticular da doenga e
receberam glicocorticodes (22). Simon e cols. relata-
ram a altura final de 24 pacientes com AJI com inicio da
doenc¢a em média aos 3,4 + 2.4 anos. O tratamento
com prednisona foi mantido pelo tempo médio de 13,6
+ 5,0 anos. A perda de altura foi de 2,7 + 1,5 DP ocor-
rida principalmente durante os primeiros quatro anos
de tratamento. Depois da suspensio da prednisona, 17
pacientes (70%) apresentaram alguma recuperagio do
crescimento. Entretanto, 87% apresentaram altura
adulta abaixo do alvo familiar e 41% ficaram com altura
abaixo de =2 DP (23). Os glicocorticoides interferem
no eixo GH/IGF-1, diminuindo a secre¢io pulsatil do
GH por aumento da somatostatina e também reduzem
a expressdo dos receptores de GH nos hepatdcitos, cau-
sando certo grau de resisténcia ao GH com conseqiien-
te diminui¢io dos niveis de IGEF-1. Além disso, os
glicocorticédes exercem agdo direta sobre a placa de
crescimento, diminuindo a prolifera¢io dos condréci-
tos, estimulando a atividade dos osteoclastos, dimi-
nuindo a osteoblastogénese ¢ aumentando a apoptose
de osteoblastos maduros (24).
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Tratamento com GH na AJI

Virios estudos t¢ém mostrado melhora da velocidade
de crescimento e da altura em pacientes com AJI tra-
tados com GH (21,25). Certa variabilidade na res-
posta ao tratamento tem sido observada, porquanto
em alguns casos o tratamento leva a recuperagio do
crescimento e em outros apenas previne a perda de
altura geralmente observada durante o curso natural
da doenga. A variagdo da resposta ao tratamento cor-
relaciona-se com o tipo de AJI (poliarticular ou sisté-
mica) e com a gravidade da doenga. As doses variam
de 0,33 a 0,46 mg/kg/semana (0,15 a 0,20 Ul /kg/
dia) (25). Bechtold e cols. demonstraram ganho mé-
dio de 1 DP na altura de 13 pacientes com AJT sisté-
mica ou poliarticular tratados com GH comparados
com a perda de 0,7 DP no grupo nio-tratado (26).
Simon e cols. avaliaram 30 criangas com AJI grave,
tratadas com GH na dose de 0,46 mg/kg/semana,
12 a 15 meses ap6s o inicio da terapia com glicocor-
ticode. Apos trés anos de tratamento com GH, a altu-
ra no grupo tratado com GH era 0,37 £ 1,5 DP
comparado a —0,96 £ 1,2 DP no grupo-controle. A
média da velocidade de crescimento atingiu valores
normais apdés um ano de tratamento com GH en-
quanto no grupo-controle diminuiu nos dois primei-
ros anos melhorando apenas no terceiro ano de
acompanhamento. Os autores sugerem que O trata-
mento precoce com GH, antes de maior comprometi-
mento da altura pela corticoterapia, é a melhor op¢io
na tentativa de preservagio da altura final (27).

Seguranca do tratamento com GH

Dois aspectos devem ser observados: o impacto do
tratamento com GH no curso da doenga ¢ o efeito
diabetogénico do GH em criangas em uso de glico-
corticoides em altas doses. Em relagdo ao primeiro,
nenhuma mudanga significativa no curso da AJI foi
relatada nas diversas publicagdes (21,26,27). Os ni-
veis de insulina foram maiores no grupo tratado
com GH comparado com o grupo-controle (27) ¢
alguns estudos mostraram pacientes com intoleran-
cia a glicose ou diabetes (21). Assim, pacientes em
uso cronico de glicocorticdides em tratamento com
GH devem ser monitorados rotineiramente quanto
a glicemia, insulina e hemoglobina glicosilada, além
da realiza¢io do teste oral de tolerincia a glicose
anualmente.
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TRATAMENTO COM GH NA
FIBROSE CISTICA

A fibrose cistica (FC) ¢ a doenga autossdmica letal mais
comum em individuos caucasianos, com incidéncia de
1:2.500 nascidos vivos (28). A doenga pulmonar ¢ a in-
suficiéncia pancredtica sio as manifesta¢oes clinicas mais
importantes. O comprometimento pulmonar favorece a
ocorréncia de infecgoes e a faléncia respiratéria. A insu-
ficiéncia pancredtica exdcrina acarreta ma-absor¢io e
desnutri¢io. Avan¢os no tratamento medicamentoso,
incluindo antibioticoterapia e suporte nutricional inten-
so, tém melhorado o prognostico da doenga ¢ aumen-
tado o nimero de pacientes que vivem até a idade
adulta (28). Entretanto, a altura ¢ o peso dos pacientes
com FC geralmente estdo nos percentis mais baixos e o
baixo peso ¢ associado com o aumento da morbi e
mortalidade (29).

O tratamento com GH tem sido proposto em
criangas com FC para melhorar o crescimento e, tam-
bém, na tentativa de melhorar as condi¢oes clinicas dos
pacientes. Alguns autores sugerem condi¢do de resis-
téncia ao GH nos pacientes com FC (30). O aumento
das citoquinas pré-inflamatérias na doenga levaria a di-
minui¢ido na produg¢io hepitica de IGF-1, além de di-
minuir a bioatividade do IGEF-1 circulante (31,32).
Hardin e cols. avaliaram os efeitos do tratamento com
GH em 19 pacientes pré-ptiberes com FC com estatura
e peso abaixo do 10° percentil, todos com ingestio ca-
l6rica adequada ¢ sem deficiéncia de GH. Apds um ano
de tratamento houve melhora significativa da velocida-
de de crescimento e ganho de peso com aumento da
massa magra. Além disso, os autores observaram dimi-
nui¢do do ntmero de hospitalizagdes e da freqiiéncia
de antibioticoterapia endovenosa (33). Outro estudo
avaliou os efeitos do tratamento com GH em pacientes
com FC que recebiam suplementag¢do nutricional ente-
ral, mas com altura e peso abaixo do 10° percentil.
O tratamento com GH aumentou de maneira significa-
tiva a altura, o peso, a densidade mineral ssea, a massa
magra e diminuiu o namero de hospitaliza¢oes (34).
Durante a puberdade, o tratamento com GH resultou
aumento na velocidade de crescimento, maior ganho
de peso, melhora do indice de massa corporal e do con-
teddo mineral 6sseo. Como nos estudos anteriores,
houve melhora da fun¢io pulmonar e diminui¢io do
numero de hospitaliza¢des. Outros estudos confirmam
estes achados, porém a melhora na fun¢io pulmonar
nio foi confirmada em todos (35,36).
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As doengas caracterizadas por inflamag¢io cronica,
como a FC, estdo associadas a resisténcia a insulina me-
diada por citocinas pré-inflamatérias. A intolerdncia a
glicose afeta cerca de 40% dos pacientes com FC e 10%
a 15% dos pacientes apresentam diabetes (37). Nos es-
tudos anteriormente citados, ndo foi observado desen-
volvimento de intolerincia a glicose ou diabetes
durante o tratamento com GH, apesar de a concentra-
¢do de insulina ser maior no grupo tratado (33).

Assim, o tratamento em curto prazo com GH em
pacientes com FC parece melhorar o ganho de peso e o
crescimento, aumentar a massa magra, melhorar a qua-
lidade mineral dssea e a qualidade de vida. A melhora
da fun¢io pulmonar ainda é discutivel. Entretanto, mais
estudos s3o necessarios para avaliar a eficicia e a segu-
ran¢a do tratamento com GH em criangas com FC.

TRATAMENTO COM GH NA DOENCA
INFLAMATORIA INTESTINAL

O déficit de crescimento é uma complica¢io freqiiente
em criancas com doenga inflamatéria intestinal. Tem
sido observado em mais de 88% das criangas afetadas,
mais freqiientemente na doen¢a de Crohn do que na
colite ulcerativa. Caracteriza-se por ser multifatorial:
efeito do processo inflamatério com produgio de TNE,
IL-1 e IL-6, entre outras citocinas, redugdo da ingestao
alimentar, ma-absor¢io intestinal, perdas intestinais ex-
cessivas, aumento do gasto energético e uso cronico de
corticoides. Pelo menos 30% dos pacientes tém redu-
¢io da velocidade de crescimento antes de qualquer
perda de peso. Além disso, os pacientes costumam
apresentar puberdade atrasada com idade Ossea tam-
bém atrasada (38).

Doenca de Crohn

A doenga de Crohn ¢ uma das formas mais comuns de
doenga inflamatoria intestinal e caracteriza-se por infla-
magdo cronica e recidivante de uma ou mais partes do
tubo digestivo. O diagnéstico pode ser dificil, uma vez
que os sintomas iniciais costumam ser principalmente
extra-intestinais, como anorexia, perda de peso, déficit
de crescimento, febre e anemia ferropriva (39). Cezard
¢ cols. observaram que 30% a 40% dos pacientes com
doenga de Crohn até 18 anos de idade apresentavam
peso e estatura abaixo do esperado, idade dssea atrasada
¢ atraso da maturagio sexual. O déficit de estatura foi
observado em 40% dos pacientes antes do inicio dos
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sintomas especificos da doenga intestinal ¢ em 60% no
momento do diagnostico (40). Em um grupo de 123
pacientes com doeng¢a de Crohn atendidos em centro
especializado e recebendo nutri¢io enteral, Sawczenko
e cols. demonstraram prognostico favoravel do cresci-
mento durante o periodo de crescimento até atingir a
altura adulta. Aproximadamente 20% dos pacientes fi-
caram com altura final mais de 8 cm abaixo do alvo fa-
miliar, sendo mais comprometidos aqueles que ja
apresentavam baixa estatura no diagnostico da doenga
e aqueles com comprometimento de jejuno (41). A su-
plementagdo nutricional adequada e a ressec¢do cirargi-
ca da por¢ido intestinal acometida levam a melhora do
crescimento, porém alguns pacientes nio conseguem
recuperar totalmente o crescimento (42).

Alguns estudos tém demonstrado os efeitos do tra-
tamento com GH nestes pacientes. Mauras e cols. ava-
liaram 10 pacientes com doenga de Crohn e uso
cronico de corticdide, demonstraram os efeitos benéfi-
cos nos pacientes cortico-dependentes. Todos recebe-
ram GH na dose de 0,05 mg/kg/dia. A velocidade de
crescimento passou de 3,5 cm/ano quando os pacien-
tes estavam recebendo apenas prednisona para 7,7 cm/
ano apods seis meses de associagio com GH, com
aumento significativo nos niveis séricos de IGF-1 ¢
IGFBP-3. A composi¢io corporal mudou favoravel-
mente com o aumento da massa magra ¢ a diminui¢io
da massa gorda. Também houve melhora no metabolis-
mo 6sseo sem comprometimento do metabolismo de
carboidratos (43). Ja Wong e cols., avaliando retrospec-
tivamente a resposta ao GH em sete pacientes com
doenga de Crohn, demonstraram aumento da velocida-
de de crescimento e parada da deterioragio do cresci-
mento, porém sem diferenga significativa no DP da
altura apés 12 meses de tratamento. Entretanto, a ida-
de média no inicio do tratamento com GH era de 15,9
anos, apesar de o atraso da idade 6ssea (44). Mais estu-
dos sdo necessarios para confirmar a eficicia e o melhor
esquema terapéutico para estes pacientes.

Doenca celiaca

A doenga celiaca é uma condigdo auto-imune que ocor-
re em pacientes geneticamente suscetiveis, caracteriza-
da por inflamag¢dao da mucosa do intestino delgado apés
ingestio de glaten (trigo, cevada, centeio). Ocorre
atrofia das vilosidades intestinais que resulta ma-absor-
¢do intestinal. O diagnéstico ¢ confirmado pelo padrio
histoloégico na bidpsia intestinal e remissdo clinica apds
institui¢do de dieta isenta de glaten. Algumas criangas
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podem permanecer assintomaticas por longos periodos,
outras apresentam sintomas gastrintestinais sutis, como
constipa¢io, dor abdominal recorrente, nduseas ou vo-
mitos. A baixa estatura pode ser considerada uma carac-
teristica dominante da doenga celiaca e, muitas vezes, o
unico sintoma da doenga (45). A dieta adequada geral-
mente leva a recuperagio do crescimento, sendo a recu-
peragio do peso mais rapida, geralmente nos primeiros
seis meses de dieta. Ja a recuperagio da altura é mais
lenta e pode levar até dois anos. O periodo de recupe-
ragdo do crescimento varia na dependéncia da extensio
da doenga, da idade do paciente e da intensidade do
déficit de crescimento em rela¢do a estatura familiar. Al-
guns pacientes apresentam caracteristicas laboratoriais
de deficiéncia de GH que devem normalizar apds o ini-
cio da dieta. Quando nio ocorre normaliza¢io do cres-
cimento com a dieta adequada, a deficiéncia de GH
pode estar associada (46). Na avalia¢io de Giovenale e
cols. (47), 16 pacientes de um grupo de 60 apresenta-
vam deficiéncia de GH associada a doenga celfaca. Uma
possibilidade é que ocorra formagao de anticorpos anti-
hipéfise em criangas com doenga celiaca, levando a de-
ficiéncia de GH associada (47). Como a doenga em si
pode simular situag¢do de deficiéncia de GH, recomen-
da-se que a investigagdo seja feita apenas apés a institui-
¢io da dieta sem glaten e¢ comprovacio da nio
recuperagio do crescimento. Comprovada a deficién-
cia, o tratamento com GH estd indicado ¢ a resposta ao
tratamento ¢ semelhante a observada em pacientes com
deficiéncia de GH idiopatica (48).

TRATAMENTO COM GH NAS DOENCAS
HEMATOLOGICAS CRONICAS

Os pacientes com doengas hematologicas cronicas na
infincia costumam apresentar déficit de crescimento ¢
atraso no desenvolvimento da puberdade. Zemel e cols.
avaliaram longitudinalmente 148 criangas com anemia
falciforme. Os autores demonstraram diminui¢io do
crescimento, peso ou indice de massa corporal em 84%
dos pacientes entre os 10 ¢ 15 anos de idade, porquan-
to 38% dos pacientes ficaram abaixo do quinto percentil
em pelo menos um destes parametros (49). Outro es-
tudo avaliou 110 pacientes com anemia falciforme e 72
pacientes com talassemia em protocolo de transfusio
sangliinea e quelagdo de ferro, com concentragao de
hemoglobina sempre maior que 9 g/dl. Destes, 51%
dos pacientes com falciforme ¢ 56% dos talassémicos
apresentavam velocidade de crescimento abaixo de
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-1 DP. Ja 49% dos talassémicos ¢ 27% dos pacientes
com falciforme apresentavam estatura menor do que -2
DP. Quanto maior a concentra¢io de ferritina sérica,
melhor a velocidade de crescimento (50).

A patogénese dos distarbios do crescimento nes-
tes pacientes ¢ complexa. As anemias hemoliticas po-
dem evoluir com altera¢des hormonais em decorréncia
da acentuada afinidade da hipofise para a deposi¢io
de ferro. Pacientes com anemia falciforme podem
apresentar deficiéncia de GH em decorréncia da inja-
ria hipoxico-vascular do eixo hipotalamo-hipofisario
ap6s alguns episddios de crise vasooclusiva. Nos pa-
cientes com talassemia major, a hipéxia tecidual cré-
nica associada a sobrecarga de ferro, deficiéncia de
zinco e os efeitos toxicos da terapia de quelagdao de
ferro podem comprometer a secre¢io hormonal
(51,52). Ainda na talassemia, o comprometimento
hepitico pode levar a situagio de resisténcia ao GH
com diminui¢do da produg¢io de IGF-1 (53). Em vir-
tude dos avangos recentes no manejo destas doengas,
o retardo de crescimento permanece como uma das
principais complicagdes, em associa¢io com O atraso
da puberdade (52).

O tratamento com GH tem sido sugerido como
opgdo terapéutica, especialmente para os pacientes com
talassemia. Cavallo ¢ cols. demonstraram a altura final
em 25 pacientes com talassemia major politranstundi-
dos e com diminuig¢io da secrecio de GH. Os pacientes
foram tratados por 3,3 + 1,2 anos com GH na dose de
0,2 mg/kg/semana (aproximadamente 0,09 Ul /kg/
dia). Todos os pré-puberes no inicio do tratamento,
com idade média de 13,6 + 2,0 anos. Apesar de a altura
para a idade cronoldgica ter melhorado, os autores nao
observaram melhora da altura final para a idade 6ssea.
Aproximadamente metade dos pacientes iniciou a pu-
berdade durante o tratamento com GH ¢ a dose ficou
abaixo da recomendada para deficientes de GH (54). Ja
Masala ¢ cols. (55) e Wu, Tsai e Peng (56) encontraram
resultados mais promissores com melhora da velocida-
de de crescimento ¢ dos niveis de IGF-1 durante todo
o periodo de tratamento. O tratamento com GH nestes
pacientes parece ser seguro ¢ levam a certa recuperagio
do crescimento, porém mais estudos sio necessirios
para mostrar os beneficios desta indicagdo.
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