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RESUMO

Os corticoesterdides sdo usados no tratamento de varias doen-
¢as cronicas e apresentam diversos efeitos colaterais. Observa-
se, especificamente, o atraso no crescimento, de criangas e ado-
lescentes cuja fisiopatologia ja esteja bem esclarecida. Os resul-
tados publicados em diversos estudos demonstram que a dose
total, tempo total de uso e tempo de uso diariamente ou em dias
alternados de corticoesterdides estdo associados negativamente
com o crescimento em criangas e adolescentes, causando o défi-
cit de crescimento. Poucos estudos consideraram conjuntamente
na andlise de aspectos do tratamento a intensidade da doenca
que, no caso de criancas e adolescentes com sindrome nefrética,
pode ser estimado pelo nimero de recidivas e proteinuria. No
caso especifico desta afeccdo, e em outras doengas crénicas,
formas mais intensas da doenga causam tratamento mais agres-
sivo. Sendo assim, a intensidade da doenca é um fator de confu-
sdo entre tratamento com corticoesterdides e déficit de cresci-
mento, devendo sempre ser considerado nestes estudos. O uso
de técnicas estatisticas de andlise multivariada poderia identificar
qual a importancia da intensidade da doenga e do tratamento no
déficit de crescimento de criangas com sindrome nefrética e
outras doengas cronicas.

Palavras-chave: Corticoesteroides/efeitos adversos;
Transtornos do Crescimento; Sindrome Nefrotica; Asma;
Crianga; Adolescente.

INTRODUCAO

Os efeitos antiinflamatérios dos corticoesterdides, que
ndo estdo ainda completamente esclarecidos, possibilita-
ram o emprego dessas drogas no tratamento de diversas
doencas. Em criangas e adolescentes, esta classe de drogas
¢ usada no tratamento de muitas doengas cronicas, tais
como asma e sindrome nefrética (SN).

Entretanto, o uso desses medicamentos é acompanha-
do por diversos efeitos colaterais, principalmente quando
usados em altas doses e por tempo prolongado'. Os prin-
cipais efeitos colaterais estdo listados no Quadro 1.

Outros efeitos colaterais do uso de corticdides em
criangas sdo citados por diversos autores: achados de atro-
fia cerebral’; necrose dssea asséptica avascular’; catarata ;
trombose arterial recorrente’; trombose cerebral secundé-
ria a hipercoagulabilidade sangiiinea®; altera¢bes na fun-
¢do cardfaca’; hipertensdo arterial®’; alteragbes tireoidia-
nas'’; pancreatite'’; desmineralizagio Gssea'.

Dentre os efeitos colaterais encontra-se a inibi¢ao do
crescimento que, em certos casos, pode assumir cardter
permanente e culminar com seqiielas organicas e psicol6-

gicas para as criangas”. A inibicdo do crescimento ¢,
inclusive, um dos critérios para iniciar o uso de imunos-
supressores'?, drogas consideradas como segunda alterna-
tiva na terapéutica e no controle da SN.

Quadro 1 - Efeitos colaterais associados com uso cronico de corticdides

—
Efeitos metabdlicos

Hipopotassemia
Hiperglicemia
Hiperlipidemia
Inibicdo da adrenal
Inibicao do crescimento/ atraso puberal
Osteoporose
Necrose asséptica ¢ssea (quadris, joelhos, ombros)
Miopatia
Catarata
Hipertens&o
Diabetes mellitus
Imunossupressao
Niveis de imunoglobulina diminuidos
Perda da hipersensibilidade tardia
Infecgéo (reativagéo de tuberculose latente, infecgao por varicela grave)
Efeitos psicolégicos
Alteragdes de humor
Psicose
—
Modificado de: SPAHN, KAMDA 1995

A inibi¢do do crescimento causada pelos corticoeste-
fides 4 esch . " , . :

réides jd estd bem determinada®. Porém, ainda existem
controvérsias sobre quais varidveis relacionadas com a
administragdo de corticoesterdides apresentam associagio
com déficit de crescimento: idade de administragio da
droga, dose mdxima didria, dose total, tempo de uso,
tempo em dias alternados" .
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O objetivo deste artigo ¢ discutir aspectos relacionados
entre uso de corticoesterdides e déficit de crescimento em
criangas e adolescentes com SN.

METODOLOGIA

A revisdo da literatura foi feita através de pesquisa biblio-
gréfica de artigos indexados pelo MEDLINE, via Internet
(www.nlm.nih.gov), realizada em abril de 2003, inicialmen-
te considerando-se o unitermo classificado no MESH

(Medical Subject Headings, www.nlm.nih.gov/cgi/mesh):

corticosteroids. Foram utilizados também os seguintes limi-
tes: “MESH Major Topic” (assunto principal); “All Child:
0-18 years” (criangas), “Human” (humanos) e o qualifica-
dor “a¢” (adverse effects — efeitos colaterais).

Para selecionar artigos publicados em lingua portu-
guesa, foi realizada uma busca na BIREME (www.bire-
me.br); no SCIELO (www.scielo.br); no Jornal Brasileiro
de Nefrologia (www.sbn.org.br) e no Jornal de Pediatria
(www.jped.com.br).

Os artigos foram obtidos por meio do portal CAPES
(www. periodicos.capes.gov.br), BIREME (www.bire-
me.br), revistas disponiveis na Biblioteca da FM-UFMG
e/ou através do sistema de comutacio entre bibliotecas.

As referéncias bibliogrdficas dos artigos citados acima,
quando consideradas relevantes, também foram incluidas
nesta revisio da literatura. Foram considerados também
livros-texto.

REVISAO DA LITERATURA E DISCUSSAO

Influéncia do corticoesteréide no
crescimento (fisiopatologia)

A patogénese da supressio do crescimento pelos corti-
coides ¢ complexa e multifatorial, envolvendo vérios passos
na cascata de eventos que culmina com o crescimento linear.

Doses altas de corticoesterdide podem diminuir a secre-
cao fisioldgica de horménio do crescimento (GH) através
de aumento da secregio de somatostatina. Em algumas
criangas expostas a corticdide a resposta a testes de estimu-
lo para liberagio do GH podem estar alterados”.

No entanto, a inibi¢ao do crescimento também ocor-
re por efeitos diretos dos corticoesterdides na placa de
crescimento. Infusdo de corticoesterdides na placa de
crescimento leva 4 redugdo tempordria da taxa de cresci-
mento do membro ¢ pode romper a vasculatura desta
placa. Condrdcitos expostos a corticoesterdides mostram
taxas de proliferagao diminuidas e um perfodo de repou-
so longo, reversivel. Estudos i vitro sugerem que as agoes
somatotréficas do GH e do fator de crescimento seme-
lhantes a insulina 1 (IGF-1) podem ser afetadas por um
grande nimero de mecanismos diferentes, incluindo alte-
ragdes na atividade da proteina ligadora de GH, regulacio
inibitdria da expressio dos receptores de GH e capacida-

de de ligagdo, e também redugio na produgio e atividade
local de IGF-1".

Corticoesterdides também podem alterar a massa dssea
e atrasar o crescimento por alteragdes na funcio gonadal, ao
nivel da hipéfise e através de efeitos gonadais diretos.
Estudos em adultos mostram que uso de corticoesterdides
pode estar associado 2 deficiéncia de testosterona e gonado-
trofina. Niveis séricos de outros horménios esterdides tais
como androstenediona e estrégeno também podem estar
diminuidos por inatividade adrenal, seguido de tratamento
com corticoesteréide. Além disso, existem evidéncias suges-
tivas de que corticoesterdides dificultam a agio do hormo-
nio foliculo estimulante (FSH), com conseqiiente redugao
da secregao de estrégeno, in vitro®.

Os corticoesterdides podem tanto inibir quanto esti-
mular a secre¢io enddgena do GH, um paradoxo que
surge da agdo dicotdmica no nivel da hipéfise e hipotd-
lamo. Cortisol facilita a sintese de horménio do cresci-
mento pela hipéfise por alterar a afinidade e densidade
dos receptores do horménio liberador do horménio de
crescimento (GHRH) e interagir com um elemento res-
ponsivo do gene do GH. Portanto, um minimo de cor-
tisol é essencial para produgio normal de GH, sem o
qual (como nos pacientes com doenca de Addison) indi-
viduos podem apresentar deficiéncia de GH por dimi-
nuicdo da produgio.

Em condi¢bes com niveis normais de cortisol, ocorre
uma sintese apropriada de GH bem como influéncias
normais de GHRH e somatostatina, resultando na libe-
racdo pulsdtil de GH. Em condiges com niveis elevados
de cortisol, produ¢io de GH ¢ estimulada pela hipdfise,
mas a liberagao pulsdtil de GH estd impedida principal-
mente através do aumento do efeito da somatostatina
hipotaldmica” (Figura 1).

Mesmo quando a secrecio pulsdiil de GH ¢ mantida
no uso de corticoesterdide, os niveis médios de GH estao
reduzidos quando comparados com dados de criangas
sauddveis, corrigidos para estdgio puberal e sexo.
Portanto, padroes de secregio de GH em criangas trata-
das com corticoesteréides se assemelham com deficiéncia
neurosecretéria de GH, na qual os niveis de GH apés
estimulo estio normais, mas a secre¢io espontinea
estd subnormal®.

Os niveis de IGF-I podem estar diminuidos, normais ou
aumentados em pacientes tratados com corticoesterdides.
No entanto, atividade de IGF-I diminui poucas horas apés
administragio oral de corticoesterdide em criangas cujos
niveis de IGF-1 permanecem normais” (Figura 1).

Os corticoesterdides também antagonizam os efeitos
do GH nos tecidos-alvo pela inibi¢do da mitose de con-
drécitos e sintese de coldgeno. Apesar dos efeitos dos cor-
ticoesterdides na secrecio do GH e a¢io do IGF-I indire-
tamente na sintese do coldgeno, corticoesterdide também
interfere diretamente com modificagdes das cadeias pre-
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cursoras do pré-coldgeno e aumenta a degradagio do
coldgeno® (Figura 1).

Figura 1 - Mecanismo de supressio do crescimento linear pelos
corticoesteréides. Modificado de ALLEN (1996)"*
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Apesar dessas observagoes, niveis de GH espontineos e
estimulados ndo estdo invariavelmente baixos em criangas
tratadas com corticoesteréides. Doses altas de corticoeste-
réides por muito tempo diminuem intensamente a secre-
¢ao de GH. Exposicio aguda a corticoesterdides também
bloqueia a liberagio estimulada de GH".

Outros efeitos contribuem para o intenso dano causado
ao crescimento linear associado ao tratamento com doses
suprafisioldgicas de corticoesterdides. Estes medicamentos
interferem com a reten¢do de nitrogénio e minerais neces-
sdrios ao processo de crescimento. Inibem a formagio dssea
diretamente pela inibi¢io da fun¢io dos osteoblastos e
indiretamente pela diminui¢do da secre¢io de esterdides
sexuais (em criangas mais velhas e adolescentes). Eles tam-
bém inibem a absorcio de cdlcio (parcialmente reversivel
com tratamento com vitamina D), aumentam a excrecio
urindria de cédlcio e promovem reabsor¢io dssea causada
por hiperparatireoidismo secunddrio. Osteopenia ¢ parti-
cularmente intensa nos ossos trabeculares, como as vérte-

bras. Maturagdo esquelética é atrasada pelo tratamento cro-
nico com corticoesteréides. Principalmente em meninos
tratados com corticoesterdides, a supressio do avango da
idade dssea pode exceder a supressio do avango da altura®.

O uso crdnico de corticoesterdides pode levar a osteo-
porose, um dos efeitos colaterais mais importantes em
criangas em crescimento. Além de fraturas e osteocondrite,
os pacientes podem nio atingir o pico de massa éssea nor-
mal e, portanto, estdo em risco de osteoporose mais preco-
cemente na idade adulta®.

Crescimento de criancas em uso de corticoéides

Desde a introdugio do tratamento com corticoesterdi-
des no inicio da década de 1950, o progndstico de criangas
com SN melhorou consideravelmente. No entanto, atraso
no crescimento surgiu como o principal efeito colateral
dessa terapéutica, principalmente em criangas com a forma
cértico-resistente?’.

Mais recentemente, o maior conhecimento acerca da
inflamagio na asma leve e moderada tem feito com que a
administragio de corticdide inalatério seja a forma mais
comum de exposi¢ao de criangas a corticéide terapéutico®.
Além disso, a asma é muito mais prevalente do que a sin-
drome nefrdtica, sendo que cerca de 10%-15% dos meni-
nos ¢ 7%-10% das meninas podem ter asma durante
algum momento da infAncia®. Por isso, muitos dos estudos
acerca dos efeitos colaterais desta medica¢io foram realiza-
dos em criangas asmdticas. Alguns autores estimam que
10% das criangas vao fazer uso, de alguma forma, de corti-
coesterdide durante sua infincia®.

Os principais efeitos colaterais dos corticdides sao rever-
sivels, mas atraso no crescimento pode levar a déficit esta-
tural importante®, que pode tornar-se irreversivel e causar
seqiielas psicoldgicas e funcionais importantes. E descrito
que nas criangas com SN cértico-dependente e naquelas
com recidivas freqiientes este medicamento é o principal
fator comprometedor do crescimento®.

Relacao entre dose de corticoesteréides, tempo de uso
e inibicao do crescimento

A dose, o tipo dos corticoesterdides e o tempo de uso
influenciam o grau de inibicdo do crescimento observa-
do®*. Qualquer dose maior que o equivalente a 10mg de
cortisol por dia ¢ definida como grande dose, pois esta é a
secregio estimada de cortisol por dia. Doses maiores levam,
progressivamente, & supressio na produgio de ACTH e
repouso do cdrtex da supra-renal, inclusive com atrofia,
além dos efeitos colaterais das mesmas?”. Outros autores
citam que doses relativamente pequenas de prednisona
(3-5mg/m?/dia) ou hidrocortisona (12-15mg/m?/dia)
podem prejudicar o crescimento, principalmente em crian-
cas pré-paberes”. Um estudo mostrou inibigao significativa
do crescimento com prednisona e metilprednisolona via
oral, com doses maiores que 5Smg/m?*/dia durante seis meses
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ou mais; contudo, o crescimento foi normal quando utiliza-
das doses abaixo deste ponto de corte ***P*,

Considerando-se os dois sexos, uma correlagao negati-
va foi encontrada entre dose total de prednisona e varia-
¢do entre altura final e inicial em 45 pacientes com SNCR
(r = - 0,50; p=0,03)"".

Outro indicio da relagao dose-efeito é que o uso de hor-
monio do crescimento para normalizar o crescimento de
criangas em uso de corticdides s6 é eficaz com dose de pred-
nisona menor que 0,35mg/kg/dia®. Corrobora esta associa-
G40 o fato de o crescimento em pacientes transplantados ter
melhorado apés introdu¢ao da ciclosporina e corrrespon-
dente uso de menores doses de corticéide' .

Em pacientes com SN, a introdugio de imunossupres-
sores ¢ diminui¢ao da dose de corticoesterdides parece estar
associada a melhora no crescimento': pacientes tratados
com prednisona apresentaram um escore-Z médio de —0,93
+ 0,3, enquanto pacientes tratados com ciclofosfamida tive-
ram um escore-Z médio de —0,28 + 0,3%; infelizmente, os
autores ndo fizeram testes estatisticos para comparar estas
médias. Este efeito também foi observado com o uso de
ciclosporina A™*'. A maioria dos autores atribui esta melho-
ra a menores doses de corticdides, porém este efeito pode ter
sido resultado de maior controle da doenga, ou seja, menor
ndmero de recidivas. No entanto, existem estudos que mos-
traram que o uso concomitante de outro imunossupressor,
azatioprina, nio foi acompanhado de reducio significativa
da dosagem de corticéides nem da melhora da taxa de cres-
cimento anual, apesar de reducio na taxa de recidivas'®.

Ainda nao foi possivel esclarecer se a inibi¢io do cresci-
mento estd relacionada com a dose de corticdide ou com o
tempo de tratamento®. Em estudo de criangas com SN,
altas doses de corticoesterdide por seis meses nao afetaram a
altura, porém o uso de altas doses por 18 meses afetou sig-
nificativamente a altura final®®. Em 41 criancas com sindro-
me nefrética cértico-sensivel, foi observada também corre-
lagao negativa entre variagdo no escore-Z e duragio do tra-
tamento entre pacientes do sexo masculino: r = -0,64,
p<0,01, mas ndo para os pacientes do sexo feminino.
Porém, estas apresentavam casuistica menor (12 mogas e 29
rapazes) e somente trés mogas foram tratadas por perfodo
maior de cinco anos, o que pode ter sido um viés importan-
te: menor tempo de uso e acompanhamento e também
amostra menor"’.

Outros autores demonstraram auséncia de associagao
entre dose de corticoesterdide e déficit estatural.
Estudando 125 criangas com SN por perfodo médio de
3,9 anos, outros autores concluiram que nio houve asso-
ciagdo entre o crescimento e proteintria, dose total de
prednisona utilizada e tempo de tratamento. Estas criangas
receberam a medica¢do diariamente e nio em dias alterna-
dos®. Outro estudo, com 80 criangas com SNCS, que
durante a infAncia receberam vérios cursos de corticéides e
dose de manutencio prolongada mostrou que a dose total

de corticdides apresenta correlagio fraca com altura final e
que ndo existe correlagdo entre dose total e altura quando
os pacientes sdo estudados separadamente™.

Outros autores citaram que a auséncia de associagio
entre dose ¢ inibi¢do do crescimento pode ser motivada por
variacoes individuais: “diferengas entre os individuos no
metabolismo dos corticoesterdides, avaliados pela drea abai-
xo da curva de estimativa ¢ nio pela dose, tem mostrado
associagao mais forte com crescimento desfavordvel em
pacientes transplantados™.

A forma de administragio dos corticoesterdides pode ser
pela via oral, respiratéria e/ou cutinea. No presente artigo,
discutimos apenas a forma oral por ser a forma de adminis-
tragdo mais usada nas criangas e nos adolescentes nefropatas.

Sendo assim, conclui-se que os resultados de estudos
acerca da relagdo entre dose e tempo de uso de corticoeste-
réides com inibigio do crescimento sio controversos em
criangas com SN. Além disso, as evidéncias de menor inibi-
¢io do crescimento associado ao uso de imunossupressores
e, conseqiientemente, doses menores de corticoesterdides
podem ser devido a melhor controle da doenga (menor
numero de recidivas).

Recuperacao do crescimento

O mau funcionamento do organismo como um todo ou
dos principais aparelhos do organismo é uma causa impor-
tante de baixa estatura, constituindo-se no grupo de baixa
estatura visceral. No momento em que o agravo ¢ resolvido,
o organismo lan¢a mao de mecanismos que o fazem crescer
em velocidades maiores que a média, podendo voltar ao
canal de crescimento em que se encontrava antes da doen-
ca. Este fendmeno de recuperagio do crescimento é chama-
do de homeoresse. Na lingua inglesa, é comumente deno-
minado de “catch-up™.

Quando ocorre inibi¢ao do crescimento no tratamento
com corticoesterdides, a recuperagio do crescimento pode
ocorrer apds suspensao do tratamento. Idade e estdgio pube-
ral do momento da suspensio parecem ser importantes para
o resultado final do crescimento, pois o risco de déficit esta-
tural permanente pode ser reduzido quando o tratamento ¢
interrompido antes de ocorrer o estirdo do crescimento®. A
ocorréncia desta recuperagio do crescimento (“catch-up”)
depende do periodo de administra¢do, da dose utilizada e da
idade do paciente. Pode ocorrer também com o uso de
prednisona em dias alternados®.

A recuperagio do crescimento foi demonstrada em 73
pacientes com sindrome nefrdtica cdrtico-sensivel e que
“apesar de altas doses de corticéides suprimirem o cresci-
mento em criangas no momento da administragao, houve
pouca ou nenhuma influéncia na altura final dos pacientes,
a despeito de muitos pacientes terem recebido altas doses de
corticdide e tempo prolongado em manutengio™.

Em um grupo de 10 meninos e sete meninas com sin-
drome nefrética cértico-resistente, a variagio do escore-Z
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entre a altura final, apds tratamento com corticoesterdi-
des, e a altura inicial foi negativo: -0,33 escore-Z (+ 1,02).
Esta variacdo negativa esteve presente nos dois grupos.
Um ano apds suspensio da prednisona, o escore-Z da
altura antes do inicio desta terapéutica foi praticamente
alcangado e, até o inicio da puberdade, foi mantido exce-
to em cinco criangas que evoluiram para insuficiéncia
renal cronica. Em seis pacientes (dois masculinos) que
usaram prednisona durante a puberdade o escore-Z
médio da altura mudou de —1,31 para 0,73*.

A recuperagio do crescimento foi observada em 33
pacientes com SN cértico-sensivel e que ficaram sem rece-
ber corticdide por cinco anos. Porém, os autores enfatizam
que estes pacientes apresentam formas mais leves da doen-
ca, receberam menos corticdide e tiveram menos recidivas
que outras criangas*. Este aspecto é importante, pois mui-
tos dos estudos sobre SN nio consideraram a influéncia do
controle ou da intensidade da doenga nos resultados.

Porém, outros autores advertem que, apesar de relatos
freqiientemente sugerirem que a recuperagio do crescimen-
to é completa, resultando em altura final normal, estudos
controlados em humanos mostram que o déficit de cresci-
mento freqiientemente nio ¢ totalmente compensado®.

Conclui-se que alguns estudos mostram que, apds sus-
pensdo do tratamento com corticoesteréides, geralmente
ocorre a recuperagao do déficit estatural e a altura final dos
pacientes ¢ normal. Porém, poucos estudos mostram a
influéncia do controle/intensidade da doenca nos resultados.

Dose em dias alternados

A maioria dos estudos afirma que, com o uso de corti-
coesteréides em dias alternados, os efeitos colaterais,
incluindo inibi¢do do crescimento, sio menos freqiientes e
intensos”. Acompanhando o crescimento de 14 criangas
com SN, asma ou colite ulcerativa, com idade entre 3 e 14,5
anos, tratadas com prednisona em dias alternados, por um
perfodo méximo de 50 meses, foi descrito que o crescimen-
to mostrou-se normal ou acelerado em 12 delas.
Demonstrou-se ainda, que o nivel sérico do hormonio de
crescimento nessas criangas foi o mesmo, tanto no dia em
que recebiam a medicagio quanto no dia em que nio a rece-
biam. Das duas criancas que apresentaram crescimento
diminuido uma tinha asma e outra SN, sendo que os auto-
res nio apresentaram outras explicagdes para esse achado®.

Porém, esta posologia pode atrasar a puberdade e asso-
ciar-se ao estirao do crescimento atrasado', além de nio eli-
minar as chances de inibi¢io do crescimento®?.

Alguns estudos mostram que doses maiores que 15mg
de prednisona em dias alternados provocam velocidade de
crescimento menor em muitos pacientes. Observou-se,
também, que alguns pacientes que apresentaram atraso no
crescimento com dose didria de corticoesterdides nio recu-
peraram a normalidade do crescimento com a modificagao
de tratamento didrio para dias alternados'.

Idade de exposicao

A idade de exposi¢io aos corticoesterdides parece estar
associada 2 inibi¢ao do crescimento. Alguns autores citam
que criangas expostas a doses excessivas de corticoester6i-
des imediatamente antes da puberdade podem ser mais
suscetiveis a inibi¢do do crescimento, pois nessa idade a
velocidade de crescimento é a mais baixa da infincia e a
secre¢ao endégena de GH estd freqiientemente reduzida
durante esse perfodo. Além disso, a supressdo da secrecio
dos esterdides sexuais pela adrenal por corticoesterdides
exdgeno, nesse momento, pode atrasar a ativagdo do eixo
hipotaldmico-hipofisdrio ¢ diminuir o aumento da libera-
¢ao do GH e a agdo dos esterdides sexuais, observada mais
intensamente no inicio da puberdade®.

Outros autores citam que a inibi¢do do crescimento
ocorre mais em adolescentes recebendo corticoesterdides:
em sete pacientes com SN cdrtico-resistente, tratados
durante a puberdade, a variagio de escore-Z entre a altu-
ra inicial e altura final foi negativa de 0,37 (z 0,41),
enquanto dez pacientes tratados exclusivamente antes da
puberdade mostraram uma variagdo positiva de 0,73 (+
0,83) (p<0,01). Porém, esse estudo também mostrou que
a dose total de prednisona recebida pelos adolescentes foi
maior que a dose total recebida pelas criangas: 5,4g/m? e
12,2 g/m’ (p=0,03)""

Achado semelhante sobre distdrbios do crescimento
causados por corticSides em relagdo a dose,  faixa etdria
durante tratamento e ao uso concomitante de imunossu-
pressores foi descrito em estudo com 22 criangas com SN.
A altura final estava abaixo de dois desvios-padrao em apro-
ximadamente 30% dos casos. O grupo com maior déficit
de altura foram os rapazes que receberam corticéide entre
12 e 16 anos de idade e as mogas entre 10 e 14 anos. Os
meninos e as meninas que suspenderam uso de corticéides
antes desta idade evolufram com altura normal®.

Intensidade da doenca X crescimento

O efeito dos corticoesterdides na altura final ¢ dificil de
ser avaliado em estudos clinicos porque ¢ dificil distinguir
entre efeitos colaterais da medicago e histéria natural da
doenca. No subitem anterior, os dois ultimos estudos cita-
dos n3o consideraram a hipdtese de maior intensida-
de/gravidade da doenca entre os adolescentes, pois os
pacientes que precisaram receber corticoesterdides até a
adolescéncia provavelmente apresentaram maior ndmero
de recidivas. Dessa maneira, a intensidade da doenga pode
ter funcionado como fator de confusio na associacio entre
dose de corticoesterdides e inibi¢ao do crescimento.

Esta dificuldade de estabelecer a associagio entre tra-
tamento da doenca e inibi¢ao do crescimento, conside-
rando a intensidade da doenca, também € observada em
estudos de criangas asmdticas”. Outros estudos demons-
tram que criangas asmdticas sem controle adequado dos
sinais ¢ sintomas apresentam crescimento diminuido na
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infincia e retardo do surgimento da puberdade, que tam-
bém pode se apresentar como inibi¢do do crescimento®.
Esta relacio entre intensidade da doenca e inibi¢io do
crescimento parece ser tao importante que alguns autores
sugerem que o atraso no crescimento de criangas asmdti-
cas é geralmente resultado de tratamento pouco eficaz.

Antes do inicio do uso dos corticéides no tratamento de
criangas com SN, observou-se que a altura média, relaciona-
da com a idade cronoldgica, foi reduzida de valores normais
para cerca de 70% desses valores nos dois anos apds o diag-
néstico, com recuperagio parcial apds o término das recidi-
vas. Foi sugerido que o metabolismo protéico alterado, evi-
denciado pela hipoproteinemia, foi a causa mais provdvel de
atraso no crescimento em pacientes com SN 4P 2! Esta
hipétese ¢ compartilhada por outros autores®.

Criangas e adolescentes nefréticos normalmente apre-
sentam fases de metabolismo protéico negativo que usual-
mente sao acompanhados de terapéutica medicamentosa
mais intensa. J4 estd bem estabelecido que “a proteina ¢ o
material dnico, insubstituivel e fundamental do cresci-
mento e da reconstrucio incessante: a albumina leva em
si a exceléncia do crescimento. Cada 30g de aumento do
peso corpéreo necessitam de 6,25g de albumina, que cor-
respondem a 1g de nitrogénio™. Sendo assim, a intensi-
dade da doenca é importante fator de confusio que deve-
ria ser considerado sempre nos estudos que envolvem
crescimento de criancas e adolescentes nefréticas e tam-
bém de outras doencas cronicas com tratamento baseado
no uso de corticoesterdides.

Um estudo mostrou que a mudanga do escore-Z da
altura correlaciona-se significativa e proporcionalmente
com protefna média individual total (r=0,65; p=0,000) e
niveis séricos de albumina (r=0,65; p=0,0006). Velocidade
de crescimento média também apresentou relagao simi-
lar’'. Isto ¢, quanto maior a proteina sérica, maior a velo-
cidade de crescimento e ganho positivo de altura e vice-
versa. A relagdo entre a SN e o atraso no crescimento tam-
bém se mostrou evidente a partir de curvas de altura de
criangas que mostraram taxas decrescentes de crescimento
durante perfodos de hipoalbuminemia intensa, na ausén-
cia de qualquer tratamento com corticoesterdide e de
sinais de insuficiéncia renal. Mesmo entre os pacientes que
apresentaram redugo significativa da taxa de filtragio glo-
merular e desenvolvimento de insuficiéncia renal cronica,
nas quais o retardo de crescimento ¢ um dos sinais clinicos
mais precoces®, os niveis crescentes de albumina promove-
ram aumento de escore-Z de altura em pacientes do sexo
masculino (r=0,73; p=0,03)*".

Além da perda protéica e do conseqiiente metabolismo
nitrogenado negativo, a SN pode determinar perdas urind-
rias de hormoénios e pré-hormoénios ligados as proteinas
transportadoras, afetando seus mecanismos normais de
metabolismo, regulacio e produgio®.

Ocorrem precocemente perdas urindrias de proteinas
carreadoras de vitamina D (DBP). Essas perdas determinam
rdpida deplegdo dos niveis de 25 (OH) D3 e redugio poste-
rior da 1,25 (OH) D3 produzida nos rins. H4 importante
correlagdo positiva entre a excre¢io de albumina e a excre-
¢ao de DBP. Os niveis séricos de célcio ionizado sao baixos,
porém os niveis de paratorménio e fosfato sio normais.
Caso o estado nefrético persista e nenhuma suplementago
seja oferecida, hd inevitdvel queda também nos niveis séri-
cos de calcitriol livre”. Em neftéticos ativos foram observa-
das concentragdes plasmdticas diminuidas de hormonios
tireoidianos e de tireoglobulina, assim como concentragoes
elevadas de horménio tireoestimulante (TSH)?>.

Estudos com ratos nefréticos mostram nivel sérico de
testosterona ¢ IGF-I diminufdos por maior perda
urindria. A diminuicio de IGF também foi demonstrada
em criangas**,

Outros autores citam que as perdas protéicas em crian-
cas com sindrome nefrética cértico-sensivel, apesar de
moderadas ou intensas, sdo transitérias, nio comprometen-
do seu crescimento®. Acompanhando 29 criangas com SN
cértico-resistente, foi demonstrado declinio intenso no
crescimento apds 10 anos de idade, atribuido a atraso
puberal. Nio existe evidéncia de que isso era devido a
aumento na gravidade da doenga, uma vez que a taxa de
recidivas apds os 10 anos de idade foi menor do que a taxa
de recidivas antes dos 10 anos de idade. Além disso, nao foi
observada diferenca no crescimento entre aqueles que
tomavam ciclofosfamida e aqueles que ndo a tomavam, o
que indica que nao houve correlagio com a gravidade da
doenga, uma vez que esta medicagio é usada por pacientes
com recidivas freqiientes®.

O crescimento de dez pacientes nefréticos que mantive-
ram recidivas apds cerca de 18 anos, com idade média de
21,3 (+ 0,8) anos, mostrou que estes apresentavam pressio
arterial, fungdo renal e altura normais, sendo que os homens
tinham altura acima do percentil 10 e as mulheres altura
acima do percentil 25“. A primeira vista, mesmo que esses
pontos de corte no sejam adequados, poderia ser concluido
que esses pacientes estavam com crescimento normal. No
entanto, em praticamente nenhum dos estudos aqui citados,
foi considerado o potencial de crescimento Além disso,
nenhum dos estudos que avaliaram o crescimento de crian-
cas com sindrome nefrética avaliou o potencial genético do
crescimento. Sendo assim, pode ter ocorrido um déficit de
altura que nio foi corretamente diagnosticado. Por exemplo,
crianga do sexo masculino com potencial genético, sugerido
pela média de altura parental, para atingir 187cm (percentil
90 para 18 anos de idade) pode ter atingido apenas 170cm
aos 18 anos de idade. Porém, este valor corresponde ao per-
centl 10 da referéncia do Natonal Center for Health
Statistics (NCHS), aos 18 anos de idade, o que correspon-
deria a uma classificagio de “normalidade”, apesar de ter
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ocorrido um distdrbio no processo de crescimento que pre-
judicou o alcance do potencial genético pela crianga.

A importincia de considerar o potencial genético em
estudos sobre crescimento ¢ demonstrado em diversos estu-
dos sobre predicio de altura e crescimento em criangas sau-
ddveis e, principalmente, nas com doengas cronicas™®. Para
classificar as criancas como portadoras ou nao de déficit de
altura em relagio ao potencial genético pode ser calculado o
escore-Z da média de altura parental acrescida de 7 cm para
meninos e reduzida de 7 cm para as meninas. As criangas
com escore-Z menor que o escore-Z do potencial genético
subtraido de 1,50 podem ser consideradas como fora do
potencial genético de crescimento, pois ¢ relatado que mais
de 90% das criangas vao apresentar altura final dentro desta
faixa de + 1,5 escore-Z a partir da média parental acrescida
ou reduzida em 7 cm™.

Em estudo controlado, duplo cego, comparando-se
prednisona e deflazacort no tratamento de 20 (em cada
grupo) criancas com SN, observou-se, apés um ano de
seguimento, que a velocidade de crescimento era semelhan-
te apesar de o nimero de recidivas ter sido menos freqiien-
te nas criancas do segundo grupo. Apesar de os autores nao
demonstrarem, poderia ser inferido que a velocidade de
crescimento ndo foi influenciada pelo nimero de recidivas.

Nio houve correlagio entre variagio no escore-Z e
ndmero de recidivas, que os autores consideraram ser uma
medida de intensidade da doenga em 41 criangas com SN
cértico-sensivel. Os valores médios de escore-Z entre o
grupo que recebeu ciclofosfamida foram semelhantes aos
valores do grupo que recebeu somente corticdides”.

Sendo assim, conclui-se que ainda nio estd esclarecido
na literatura se a inibi¢ao do crescimento em criangas com
SN estd associada  intensidade da doenca.

CONCLUSAO

Conclui-se que o uso de corticoesterdides na infincia e
adolescéncia ¢ acompanhado por diversos efeitos colate-
rais, sendo especifico dessa faixa etdria o atraso do cresci-
mento cuja fisiopatologia estd bem esclarecida. No entan-
to, ainda ndo estd bem estabelecido qual das varigveis rela-
cionadas com a administragio desta droga (dose total,
idade de exposicao, dose em dias alternados) apresenta
associagio mais intensa com a inibi¢io do crescimento.
Além disso, na SN e em outras doengas como asma, o uso
de doses maiores de corticoesterdides e por tempo prolon-
gado estd associado a formas mais graves da doenca que
podem por si s6 influenciar negativamente o crescimento.
Estudos envolvendo técnicas estatisticas de andlise multi-
variada s3o necessdrias para esclarecer as varidveis que se
associam de forma mais importante com o déficit de cres-
cimento. Na andlise multivariada, a varidvel resposta, défi-
cit de crescimento, poderia ser codificada de forma conti-
nua, em escore-Z ou percentil, ou categérica, presenca ou
ndo de déficit de crescimento. As varidveis independentes

poderiam ser dose/kg de corticdides total no perfodo, por-
centagem de tempo em que a droga foi administrada em
dias alternados, uso de outras medicagoes e a intensidade
da doenga medida, no caso da SN, pelo nimero de recidi-
vas e/ou proteinuria.

ABSTRACT

Corticosteroids are used in the treatment of a vast number
of diseases and its chronic use is associated with several
adverse effects. During childhood and adolescence,
growth suppression is observed whose physiopathology is
well known. Total dose, extension of use, daily or every
other day administration of the drug are positively related
to growth suppression. Few studies have considered the
severity of the disease in children and adolescents with
nephrotic syndrome that can be estimated by proteinuria
and number of relapses. Specifically, in nephrotic syndro-
me, patients with more severe forms of manifestations are
treated more aggressively. Studies involving multivariate
statistical analysis could identify the importance of disease
severity and corticosteroid treatment in growth deficit of
children and adolescents with nephrotic syndrome and
other chronic diseases.

Keywords: Adrenal Cortex Hormones/adverse effeets;
Growth Disorders; Nephvrotic Syndrome; Asthma;
Child; Adolescent.
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