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DOENCAS CRONICAS ASSOCIADAS A

HIPOCRESCIMENTO

Fibrose cistica

Doenca celiaca

Doenca inflamatéria intestinal

Doenca hepatica cronica

Artrite idiopatica juvenil

Insuficiéncia renal cronica

Acidose tubular renal

Cardiopatia

Infecao por VIH

Asma

Anemia hemolitica crénica (talassemia major)

Tratamento com metilfenidato




DOENCAS CRONICAS ASSOCIADAS A

HIPOCRESCIMENTO
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PATOFISIOLOGIA DO HIPOCRESCIMENTO NA
DOENGCA CRONICA

* Perturbacao do normal funcionamento do eixo HC-IGF1

* Efeitos nefastos locais na cartilagem de crescimento



EIXO HC/IGF1

HC - diferenciacao das células

precursoras da cartilagem de

crescimento (efeito direto) e através da

Pulsatile
Growth plate release

IGF1 (efeito indireto)

IGF1 — enddcrina (producado hepatica e

 Precursorcell .
differentiation towards -«—— s

. chondroeytes @(

’ libertacao na circulacao) e paracrina
(secrecao local IGF1 pelos condrdcitos) —
hipertrofia dos condrdcitos

Chondracyte diferenciados

helietions . &

Walters, Nat Rev Gastroenterol Hepatol 2009



CARTILAGEM DE CRESCIMENTO

* Ossificacao endocondral — cartilagem gradualmente substituida por osso

* @ VC-relacionada com envelhecimento da cartilagem de crescimento

Osso Infantil Osso Adulto
> Cartilagem <« —
Articular 3

Epifise

| ¥
FISE - Cartilagem |
de Crescimento




CARTILAGEM DE CRESCIMENTO

1) Zona de repouso

2) Zona proliferativa

3) Zona hipertrofica

4) Zona de cartilagem calcificada

5) Zona de ossificacao

Expansao da cartilagem de crescimento

* Divisao celular na zona de proliferacao e da maturacao das células na zona hipertrofica
Regulacao local da cartilagem de crescimento:

* HC, IGF1, fatores paracrinos — fatores de crescimento fibroblastos, VEGF,

proteina relacionada com PTH, proteina morfogenética dssea...




PATOFISIOLOGIA DO HIPOCRESCIMENTO NA
DOENGCA CRONICA

Hipocrescimento na doenga crénica — Insuficiéncia sistémica IGF1 ({, IGF1)

C Produgdo de HC normal
RESISTENCIA A ACAO DA HC



PATOFISIOLOGIA DO HIPOCRESCIMENTO NA

DOENCA CRONICA

HIPOFISE CARTILAGEM DE CRESCIMENTO
Insuficiéncia de HC sistémica Resisténcia da cartilagem a acao da
J IGF1 HC/IGF1
J IGFBP3 Insuficiéncia de IGF1 e alteracdes das
J ALS vias de sinalizacao na cartilagem

Anormalidade da funcao
, GH
FIGADO gonadal
Resisténcia 3 HC * Insuficiéncia esteroides
L recetores hepaticos HC STLEs
Alteragdo sinalizagcdo * Resistencia aos
esteroides sexuais

intracelular apds ligacao da HC

aos recetores * |nsuficiéncia

Insuficiéncia sistémica IGF1 ({ IGF1) gonadotrofinas
- Resisténcia hepatica * Resisténcia as
- I clearance plasmatico IGF1 (" protedlise gonadotrofinas

IGFBP3)



PATOFISIOLOGIA DO HIPOCRESCIMENTO NA
DOENGCA CRONICA

Perturbacao do funcionamento do eixo HC-IGF1

Desnutrigao Inflamagdo crénica Corticoterapia

Efeito local nocivo na cartilagem de crescimento




Desnutricao

Anorexia, baixa ingesta, mda absorcdo, T necessidades
energéticas

Citocinas proé-inflamatadrias — efeito anorexiante
(interacdo com centro hipotalamico do apetite)

Falta de macronutrientes — mecanismos adaptativos:
desvio de substratos do crescimento e da reproducao

Alteracdes sao reversiveis com a recuperacao nutricional




Perturbac¢ao do funcionamento do eixo HC-IGF1

J recetores HC (resisténcia a
hormona de crescimento)

J pulsatilidade GnRH, {, LH/FSH
—> atraso pubertario

J Leptina 2 ¢ IGF1 e 1 cortisol
- inibicdo acbes da HC
dependentes da IGF1

Desnutricao Inflamagao cronica

J, todas as zonas da cartilagem de
crescimento e o n2 de condrdcitos
J expressao recetor HC e recetor
IGF1 na cartilagem de crescimento
N FGF21, LEPROT, LEPROTL1 =2 |
ligacao e acao HC na cartilagem de
crescimento

Efeito local nocivo na cartilagem de crescimento

Corticoterapia



e Dano tecidular

" _ * ‘] citocinas pré-inflamatérias (IL-6, TNF-a, IL-1)
Inflamacgao crénica
* ‘) dispéndio energético, mobilizacdo gordura, protedlise,

gluconeogénese, anorexia e perda ponderal




Perturbac¢ao do funcionamento do eixo HC-IGF1

Resisténcia a HC/IGF1

J recetor HC = { sintese hepatica de IGF1
Prejuizo das vias sinalizadoras locais HC e IGF1
™ protedlise — |, IGFBP3 — " clearance IGF1
Ativacdo eixo H-H-SR = 1 cortisol

Desnutri¢cao Inflamacgao cronica Corticoterapia
M citocinas pro-inflamatarias
(IL-6, TNF-a, IL-1)

' n? condrdcitos, proliferacao, hipertrofia
N apoptose
J sintese matriz

Efeito local nocivo na cartilagem de crescimento




Corticoterapia

Inibicao do crescimento — efeito multifatorial
Estado de deficiéncia funcional de HC

Desmineralizacao Ossea




Desnutricao

Perturbac¢ao do funcionamento do eixo HC-IGF1

J pulsatilidade HC

J recetores hepaticos HC =2 | IGF1
J secrecdo de FSH/LH

J, esteroidogénese adrenal

Inflamagao cronica Corticoterapia

Bloqueiam ativacao recetor HC e
IGF1 nos condrocitos

J proliferacdo e diferenciacao
condrdcitos

N apoptose

Efeito local nocivo na cartilagem de crescimento




PUBERDADE E DOENCA CRONICA

FATORES AMBIEHTAIS FATORES FISIOLOGICOS
(Fotopericdo, temperatura) {Hutrigao, estresse, gordura) Importéncia da nutrigéo na puberdade.
(';' * Peso~47.8 kg e MG 17% para que ocorra a menarca
HIPOTALAMD | ]

* Leptina — trigger para inicio da puberdade

lGnHH
- - \
Surto de crescimento pubertario:

LH ‘FEH * Estrogénios /" atividade do eixo HC-IGF1 e

OO promovem fusao epifises

* Androgénios tém efeito direto nos condrdcitos

GONADAS
Gametogenese "f - ] .
Estercidogenese
/ \\ { Frogaetarona, teeto sterona ol e stradiol |

L Desenvoliimento
Sptz Docitos Gonadal



ATRASO PUBERTARIO

* Frequente e relacionado com a severidade da doenca

* Inflamacdo, desnutricdo... 2 efeito na secrecdo de LHRH
* Anorexia induzida pela inflamacdo = |, massa gorda =2 { leptina

* |L-1 e TNF-a — acdo direta nas gonadas e acdo inibitéria da secre¢do LHRH = {, producdo de

esteroides sexuais

* Citocinas pro-inflamatérias — certo grau de “resisténcia” a testosterona

Ganho estatural pubertario {,

» ' VC no periodo que antecede o surto de crescimento pubertario

» { pico maximo de VC na puberdade

» { periodo do surto de crescimento pubertario ({, ~1-1.5 anos)



Inflammation

l

Pro-inflammatory cytokines

TNFo IL1B L6

v v
Hypercortisolism Malnutrition
GC treatment —» ) Delayed puberty

Bettina, J Mol Endocrinol 2014



Stature (cm)

CRESCIMENTO DE RECUPERACAO
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CRESCIMENTO DE RECUPERACAO

* Alteracdes na placa de crescimento:

* Doenca cronica, inflamacao, corticoterapia — supressao do desenvolvimento e da capacidade
: . , . » ” :
proliferativa dos condrécitos na “zona de repouso” da placa de crescimento — atraso no

envelhecimento da cartilagem de crescimento

* Atraso da idade 6ssea — marcador do envelhecimento da cartilagem de crescimento e preditor do

crescimento de recuperacgao



TRATAMENTO

e Otimizacao nutricional
* Resolucao da inflamacao: intervencao farmacologica, nutricional e cirdrgica

* Tratamento hormonal



TRATAMENTO HORMONAL

* Hormona de crescimento
 Efeitos benéficos (FQ, AlJ: I crescimento linear e ganho ponderal, |, progressdo doenca e I DMO)
* Dose relativamente alta de HC
* Periodo de tratamento curto (~¥12 meses) / intermitente
* Glicose em jejum, HbAlc; eventualmente PTGO
e Ajuste da dose pela IGF1?

» Efeito da HC a longo prazo?



TRATAMENTO HORMONAL

e Esterdides sexuais

» Atraso pubertario apesar de otimizacao terapéutica e controlo inflamacao ou repercussdes

psicossociais

* Administracdao de esteroides poderia comprometer a estatura final, pelo encerramento prematuro

das epifises — baixa dose



TRATAMENTO HORMONAL

* |IGF1
e Estado funcional de insuficiéncia de IGF1

* Tx com IGF1 em 7 criangas com FQ — nao houve resposta apesar de IGF1 N (dose ~insuficiéncia 12

de IGF1) (Backeljauw, Pedr Endocrinol Rev 2010)

* Doses mais elevadas —risco de hipoglicemia?
* Tx combinado HC/IGF1?



CONCLUSAO

* Doenca crénica em idade pediatrica — monitorizacdao do crescimento e da puberdade
* Risco de baixa estatura final

* Mecanismos fisiopatoldgicos: desnutricao, inflamacao, corticoterapia — efeito no eixo HC-IGF1 e na

cartilagem de crescimento

* Atraso pubertario, periodo do surto de crescimento pubertario mais curto, menos robusto e precedido por

uma VC mais baixa
* Crescimento de recuperacao — atraso no envelhecimento da cartilagem de crescimento
* Tratamento da doenca de base, controlo da inflamacao e otimizacao nutricional; diagndstico precoce

* Papel da HC?
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