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Introdugao

A doenca renal cronica (DRC) se caracteriza pela evidéncia de anormalidades estruturais
e/ou funcionais irreversiveis do parénquima renal por um periodo de pelo menos trés meses,
com ou sem decréscimo da taxa de filtracdo glomerular (TFG), habitualmente estabelecida pelo
clearance de creatinina.l3 Trata-se de uma sindrome com perda progressiva da fungao renal, com
lesdo dos néfrons, tubulos e intersticio renal e que pode progredir gradualmente para faléncia
cronica dos rins.

A verdadeira incidéncia da DRC na infancia n3o é conhecida, sendo os dados limitados,
principalmente no que se refere aos seus estagios iniciais. Além da variabilidade dos critérios
utilizados, grande parte dos estudos se referem aos pacientes sob terapia dialitica. Estimativas
internacionais sugerem uma variacdo da incidéncia entre 2 a 16 pacientes por milhdo na
populacdo pediatrica por ano, dependendo de fatores geograficos e recursos locais, sendo estes
valores, provavelmente subestimados.#> Nao ha um registro preciso sobre dados epidemiolégicos
de criangas e adolescentes com diagndstico de DRC no Brasil. Em estudo publicado em 2015,
utilizando-se uma amostra representativa de centros de dialise do Censo da Sociedade Brasileira
de Nefrologia de 2011, estimou-se que 1.283 pacientes pediatricos estariam em tratamento
dialitico para DRC, o que resultou numa incidéncia de 6,6 casos por milhdo de pacientes com
menos de 19 anos de idade/ano e prevaléncia de 20 casos por milhdo de pacientes com menos de
19 anos de idade. Observou-se um maior numero de casos registrados nas regioes sul e sudeste,
porém essa diferenca pode ser consequéncia de questdes socioecondémicas e maior acesso aos
centros especializados nessas regioes.®
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A baixa estatura secundaria associada a DRC é uma das indica¢ées para tratamento com
hormonio de crescimento recombinante humano (rhGH).”® Em 2006, em revisdo americana,
mais de 36% das criancas com DRC apresentavam comprometimento estatural.l® Em estudo de
2007 no Reino Unido, 41% dos pacientes em dialise e 29% dos pacientes transplantados renais
apresentavam estatura abaixo do terceiro percentil.ll

Defini¢ao/diagndstico

Os critérios e as diretrizes para o diagnoéstico de DRC foram aplicados e aprimorados
progressivamente, sendo definidos tanto pela presenca da lesdo renal como pela perda crénica da
funcdo renal. A DRC se estabelece quando se evidencia ao menos uma das seguintes condi¢des
por um periodo maior de 3 meses:1-3

1. TFG<60mL/min/1,73m? com ou sem a presenca de lesao renal.

2. TFG>60mL/min/1,73m? com evidéncia de anormalidades irreversiveis estruturais
e/ou funcionais do parénquima renal com ou sem decréscimo da TFG, manifestada por um ou
mais dos seguintes critérios:

a) anormalidades histopatoldgicas (ex. biépsia renal);

b) evidéncia de alteracdes de marcadores de lesdo renal, incluindo anormalidades da
composicdo sanguinea e/ou urindria (ex.. biomarcadores de funcdo renal, alteracdes do
sedimento urinario, desordens tubulares, proteinturia e albumintria) ou anormalidades em
exames de imagem.

E importante lembrar que os critérios acima néo se aplicam em neonatos e até a idade de
dois anos, cujos valores de normalidade da TFG situam-se abaixo de 60mL/min/1,73m2.112 Para
essas criancas, alguns autores utilizam a TFG média ajustada para a faixa etaria.l? Apés os dois
anos, a TFG normal, ajustada para a superficie corpérea é comparavel aos valores obtidos em
criangas maiores e em adultos.

A DRC é tradicionalmente estratificada em 5 estagios, de acordo com a intensidade da
perda da func¢ao renal, estabelecida pela TFG. Independente da etiologia, a maioria dos pacientes
apresenta sintomatologia ap6s o estagio 3. Em pacientes com estagio 5, em geral, indica-se a
terapia de substituicdo renal (TSR) ou o transplante renal.>1314 Esta classificacdo, além da
descri¢do do grau de perda da fungao renal, também se correlaciona com sugestdes de planos de
acdo e com o progndstico da perda da func¢do renal (vide Tabela 1).
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Tabela 1. Classificagdo e estigios da doenga renal cronica (DRC)

Estagios TFG* Descrigao Caracteristicas, planos de ag¢do e
Categorias estratégias adicionais
1 >90 Lesdo renal com e Reconhecimento da doenga renal
TFGnormalouT | parenquimatosa/funcional e
monitoramento e tratamento da
doenca primaria e das
comorbidades potencialmente
associadas
¢ Prevencao e reducao da
progressdo da doenga renal e do
risco cardiovascular
2 60-89 Lesdo renal com ¢ Habitualmente assintomatica
lleve da TFG ¢ Anormalidades bioquimicas
eventuais
¢ Estimativa da progressao da DRC
3 45-59 3A. Lesao renal ¢ Déficit de crescimento e anorexia
com | leve a e Anormalidades bioquimicas e
moderada da TFG | anemia
- e Avaliacao e tratamento das
30-44 3B. Lesao renal complicagdes
com | moderada a
grave da TFG
4 15-29 Lesdo renal com ¢ Sintomatologia mais grave
| grave da TFG e Preparacio para TSR e
transplante renal
5 <15 o0u TSR Doenca renal ¢ TSR pode ser estabelecida
cronica terminal | (uremia ou outras indicagdes)
¢ Programacao para transplante
renal

*TFG: taxa de filtracdo glomerular (em mL/min/1,73m?). TSR: terapia de substituicdo renal.

Fonte: Adaptado de National Kidney Foundation?; Hogg R], et al?; KDIGO3
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A causa mais comum de DRC em Pediatria é representada por anomalias congénitas do
rim e do trato urindrio, também conhecidas como CAKUT (Congenital Anomalies of the Kidney
and Urinary Tract), incluindo a hipoplasia renal/displasia renal e as uropatias obstrutivas.13
CAKUT e nefropatias congénitas sdo comuns em criangas mais novas, correspondendo a cerca de
2/3 dos casos, embora as doencas glomerulares (representadas principalmente pela
glomeruloesclerose segmentar e focal) se tornem mais prevalentes com o aumento da idade,
principalmente, ap6s a segunda década de vida.*>

Os principais mecanismos relacionados com o retardo do crescimento na DRC estdo
descritos na Tabela 2. O comprometimento do crescimento nesses pacientes pode ocorrer em
todos os estagios da DRC e é multifatorial. A reducdo da velocidade de crescimento tende a ser
mais importante conforme o estdgio mais avancado da doenca, porém em até 20% dos pacientes
com comprometimento leve da TFG pode ocorrer perda significativa de estatura.l® Entre os
fatores que se correlacionam com maior influéncia, destacam-se a gravidade da DRC e a idade
mais precoce do inicio do comprometimento renal.1>

Tabela 2. Fatores relacionados com o retardo do crescimento na DRC

Fatores genéticos

¢ Sindromes e doencas genéticas
e Estatura dos pais

¢ Género (> sexo masculino)

Fatores relacionados ao crescimento
e Prematuridade

¢ Pequeno para idade gestacional

e Necessidade de cuidados em UTI

Idade de inicio da DRC

Intensidade da gravidade da DRC

Fungdo renal residual dos pacientes em dialise

Comorbidades

¢ Cardiopatias

e Doencgas gastrointestinais
e Hepatopatias

e Neuropatias

Anemia
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Distirbio mineral e 6sseo da DRC

Medicamentos
e Corticoides
e Imunossupressores

Desnutrigao calérico-proteica e caquexia

¢ Anorexia, vomitos, disgeusia

e Restricdes dietéticas

e Perdas proteicas do dialisato

e Infeccdes

e Inflamacdo e producdo de citoquinas
inflamatérias

e Uremia

e Estresse oxidativo

Distirbios e disfun¢des hormonais

¢ Eixo dos hormodnios somatotrépicos

¢ Eixo dos hormodnios gonadotrépicos

e Disttiirbios do metabolismo da vitamina D e PTH
e Distirbios dos horménios e  péptides
gastrointestinais

Fonte: Adaptado de Drube J, et al.?

Criangas com CAKUT, nefropatias congénitas ou portadores de sindromes genéticas sao
particularmente afetadas porque o crescimento nos primeiros dois anos de vida é mais rapido do
que em qualquer outro periodo, sendo dependente principalmente da nutri¢cdo, o qual apresenta
grandes desafios e limitagdes no lactente.l* O crescimento também pode ser adversamente
afetado na época da puberdade e os pacientes podem manifestar atraso no inicio dessa fase e
comprometimento da velocidade de crescimento durante o estirdo puberal.

O uso de glicocorticoides para o controle da doenga de base, as alteracdes de eletrdlitos,
acidose metabolica, doenca renal dssea e a desnutricdo sdo fatores que podem ser modificados.
No entanto, é bem documentado o comprometimento no eixo GH-sistema IGF (horménio de
crescimento - fatores de crescimento insulina-simile, do inglés: Insulin-like Growth Factors),
mesmo quando ha um tratamento adequado de todas as outras condi¢des.16

O transplante renal bem-sucedido pode normalizar o crescimento em algumas criancas,
especialmente as mais jovens, mas esse efeito pode ser neutralizado devido a corticoterapia
usada como imunossupressdo.l” Nesses casos, quando a estatura é comprometida ou a
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velocidade de crescimento nao apresenta recuperacdo um ano apds o transplante, pode ser
utilizado o rhGH mesmo em uso de corticoterapia.’

Uma vez constatada a baixa estatura (estatura abaixo do escore Z de estatura para a idade
- 1,88 desvio-padrao) para idade e sexo, ou estatura adequada para sexo e idade, mas com mais
de 2 desvios-padrdo abaixo da curva do canal familiar associada a velocidade de crescimento
persistentemente baixa, deve-se buscar alcancar o bom controle metabdlico e nutricional.
Quando nao ha melhora na velocidade de crescimento, é indicado tratamento com rhGH.1® Uma
vez que o comprometimento da velocidade de crescimento (velocidade de crescimento abaixo do
percentil 25 para o sexo e estadiamento puberal) pode se manifestar antes do comprometimento
estatural, quando constatada baixa velocidade de crescimento em um intervalo de 6 meses, pode
ser indicado tratamento com rhGH em criang¢as com estatura abaixo do percentil 20.°

Abordagem geral e racionalidade terapéutica

Antes de considerar o tratamento com rhGH, é importante buscar um tratamento
adequado da desnutricdo e caquexia, além do controle adequado da anemia, da acidose
metabolica, dos disturbios eletroliticos (tais como, hiponatremia, hipocalemia, hipofosfatemia,
hiperfosfatemia etc.) e do distirbio mineral 6sseo da doenga renal cronica (DMO-DRC).1>
Lembrar que a anorexia e a desnutri¢cdo calérico-proteica sdo frequentes em pacientes com DRC
em consequéncia da uremia, alteracoes do paladar, nduseas e vomitos, entre outros fatores.”1> A
obesidade associada a utilizacdo de corticoterapia, sindrome metabélica e apdés o transplante
renal também constitui um fator associado.1®

Na DRC ha o conceito da existéncia de um distdrbio homeostatico em varios niveis do
sistema GH-sistema IGF, amparados pela deficiéncia acentuada da sintese de IGF-1 e
comprometimento de sua a¢do nos tecidos periféricos. E descrito elevacio dos niveis de GH
devido a reducdo do clearance metabdlico, mas também redug¢do na pulsatilidade do GH e
resisténcia periférica a acdo do GH secundarias a acidose metabélica e a uremia.”16.17

Dessa forma, a indicagdo de tratamento com rhGH dispensa a realizacdo de testes de
estimulo habitualmente solicitados para pacientes com suspeita de deficiéncia de hormonio de
crescimento, uma vez que a indicacdao de tratamento na DRC tem como objetivo uma dose
suprafisiolégica de GH, que supere a menor atividade do IGF1 e restabeleca o equilibrio da
relacdo entre os niveis de IGF-1 e IGFBP-3, que é comprometido na DRC.17

Tratamento (posologia, efeitos adversos e orientagdes de seguimento)

O tratamento com rhGH é bem estabelecido para melhorar a estatura final em criancas
com DRC. O objetivo do tratamento é atingir a estatura adulta dentro do alvo familiar.811.18

Uma vez definida a baixa estatura e realizado tratamento adequado da acidose, da
hipofosfatemia, dos distirbios do metabolismo 6sseo e da desnutricdo, se nao houver
recuperacao da velocidade de crescimento apés 3 a 6 meses, deve ser considerado tratamento
com rhGH. Nao é necessario teste de estimulo, pois na DRC nao ha deficiéncia na producgao de
hormonio de crescimento, mas sim uma ac¢ao insuficiente do GH end6geno.?
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No consenso multidisciplinar europeu de 2019 sobre o uso de rhGH em crian¢as com DRC,
recomenda-se considerar o tratamento para criancgas apds os 6 meses de vida com DRC estagio 3
a 5 ou em tratamento com dialise que apresentem baixa estatura (inferior ao percentil 3 para o
sexo e a idade) e baixa velocidade de crescimento (inferior ao percentil 25 para o sexo e a idade).
Uma vez que o tratamento da doenca renal de base ja tenha sido estabelecido e o suporte
nutricional esteja adequado as diretrizes da Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (KDOQI)
pelo National Kidney Foundation (NKF), apés 3 meses das intervencdes sem “catch-up’ de
crescimento, o uso do rhGH poderia ser considerado. Uma crian¢a com estatura abaixo do
percentil 10 associada a baixa velocidade de crescimento também poderia ser candidata ao
tratamento com rhGH. O tratamento com rhGH permitiria que a crianca alcangasse crescimento
adequado para ser submetida ao transplante renal mais precocemente, levando a menor
comprometimento estatural nos dois primeiros anos de vida.®1”

A dose de tratamento com rhGH para crian¢as com baixa estatura e DRC é 0,15UI/kg/dia
(50mcg/kg/dia). Essa dose deve ser ajustada de acordo com a resposta terapéutica - avaliada
com a melhora da velocidade de crescimento e do escore Z de estatura para a idade. Antes do
inicio do tratamento é recomendada realizagdo de exame de fundo de olho.? Trimestralmente
devem ser avaliados a estatura, peso, estadiamento puberal, estado nutricional, distirbios
acidobasicos, eletrdlitos e o perfil metabdlico 6sseo. Anualmente deve-se reavaliar a idade 6ssea.
A boa resposta ao tratamento é demonstrada com aumento da velocidade de crescimento em
pelo menos 2cm/ano a mais do que a crianga crescia antes do inicio do tratamento.”?

Alguns pacientes apés o transplante podem retomar o crescimento normal. Muitos autores
sugerem a suspensao do tratamento com rhGH por um ano apds o transplante e, se necessario, a
reintroducdo do tratamento caso a velocidade de crescimento seja insuficiente apds esse
periodo.10.11,15

O inicio do tratamento deve ser discutido com a familia, uma vez que o uso didrio de
injecdes subcutidneas pode ser desconfortavel para alguns pacientes, mesmo quando ha
descontentamento com a estatura. Deve ser ponderada a indicacdo em caso de criangas com
mobilidade reduzida e doengas renais por sindromes genéticas.’

O tratamento com rhGH é contraindicado em pacientes com hiperparatireoidismo
secunddrio grave ndo controlado (PTH >500pg/mL); retinopatia diabética proliferativa e doenga
maligna em atividade.?

Ndo héa indicacdo de tratamento com rhGH para pacientes que ja atingiram sua estatura
final (fechamento das epifises na radiografia para avaliar a idade 6ssea).? E importante ter
atencao ao estadiamento puberal e a idade dssea ao inicio do tratamento, pois como a puberdade
pode estar atrasada, muitos pacientes ainda apresentam crescimento em idades cronologicas
mais avancadas.!”

O tratamento deve ser suspenso nas seguintes situacoes:

a. Quando o paciente atingir a estatura-alvo (calculada de acordo com a estatura dos pais);

b. Quando a velocidade de crescimento for menor que 2cm/ano;

c. Quando a idade 6ssea evidenciar epifises fechadas;
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d. Se for constatado hiperparatireoidismo grave (de acordo com o estagio da DRC);

e. Se o paciente apresentar reagdes adversas ao rhGH ou falta de aderéncia ao tratamento;

f. Se nao houver aumento na velocidade de crescimento ap6s 6 meses de tratamento.”?

Quanto a seguranga, ndo ha descricio de maior incidéncia de efeitos adversos nos
pacientes com DRC tratados com rhGH, tais como neoplasia, epifisidlise, necrose avascular,
intolerancia a glicose, pancreatite, hipervolemia ou rejeicido aguda do enxerto em
transplantados.’>1° Hipertensdo intracraniana benigna pode ser raramente observada,
denotando a importancia do controle da fundoscopia. Entretanto, esta condicdo também é
observada em pacientes com DRC sob tratamento conservador, didlise ou transplantados.?

Os estudos que avaliaram ganho de estatura final apés tratamento com rhGH em pacientes
com DRC mostraram resultados positivos quanto ao incremento na estatura final. A idade do
inicio da puberdade pode interferir no ganho estatural, sendo que o atraso no inicio da
puberdade foi relacionado a menor estatura final.20 Fatores preditores de melhor resposta sao:

e inicio do tratamento em idades precoces,

e estatura-alvo mais baixa, calculada de acordo com a férmula

Meninas = [altura da mde (cm) + altura do pai (cm) - 13] / 2
Meninos = [altura da mae (cm) + altura do pai (cm) + 13] / 2

e maior déficit estatural com relagdo a estatura alvo,

e atraso de idade 6ssea e baixa velocidade de crescimento ao inicio do tratamento.

Assim como em criangas com baixa estatura tratadas com rhGH, a boa resposta da
velocidade de crescimento no primeiro ano de tratamento e duracdo do tratamento sdo
associadas com a melhor resposta na estatura final.1” Pode-se esperar um ganho de até 7,2cm na
estatura final apds um periodo de 2 a 5 anos de tratamento com rhGH.?

Conclusdo

E bem estabelecida a indicagdo de tratamento com rhGH para criancas com diagnéstico de
DRC quando evidenciado comprometimento estatural e de crescimento.

Nao é necessdria realizacdo de testes de estimulo para secrecio de hormonio de
crescimento para indicar o tratamento, pois o diagnéstico de doenca renal crénica associada a
baixa estatura ou baixa velocidade de crescimento é suficiente.

A dose de tratamento deve ser superior a utilizada habitualmente para deficiéncia de
hormoénio de crescimento, sendo a dose sugerida 0,15UI/kg/dia (50mcg/kg/dia).

E importante que a abordagem adequada das comorbidades e dos fatores relacionados
com o retardo do crescimento na DRC sejam aplicados e corrigidos. Entre as estratégias
terapéuticas primadrias, lembramos da correcdo dos disturbios metabdlicos, da anemia, do DMO-
DRC, do suporte nutricional e a conducao dialitica adequada. A abordagem multidisciplinar,
incluindo o trabalho conjunto de endocrinologista com nefrologista pediatricos, direciona para
que o tratamento com o rhGH seja bem indicado e resulte em eficacia terapéutica nesta
enfermidade.
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A Sociedade de Pediatria de Sao Paulo destaca que diagndsticos e terapéuticas publicados neste
documento cientifico sdo exclusivamente para ensino e utilizagdo por médicos.
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