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RESUMO

Em 30 doentes insuficientes renais cronicos com uma deterioragio muito marcada da fungéo renal
(FG <20 ml/min) demonstrou-se a existéncia de niveis sanguineos elevados da hormona de crescimento
(HC), os quais parecem ser determinados pela diminui¢do da actividade catabélica renal. Uma vez que as
provas de sobrecarga oral e intravenosa de glicose demonstraram a presenca, nestes doentes, de uma dimi-
nui¢fio da tolerdncia aos glicidos e que a prova de sensibilidade a insulina exogena comprovou a existéncia
de um antagonismo periférico a insulina, procurou analisar-se a possivel responsabilidade da HC na deter-
minagdo daquela anomalia. Ndo se tendo encontrado qualquer correlagdo significativa entre os niveis san-
guineos da HC e os diversos graus de anomalia glucidica, concluiu-se que, embora anormalmente eleva-
dos, os niveis circulantes da HC nos insuficientes renais cronicos ndo parecem ser os responsaveis directos
pela anomalia glucidica presente nestes doentes.

SUMMARY

Plasma growth hormone levels and abnormal carbohydrate metabolism in patients with chronic renal failure

Abnormal growth hormone blood levels, most probably determined by a decreased renal catabolic
activity, were detected in 30 chronic renal patients with a glomerular filtration rate lower than 25 ml/min.
We studied the possible correlation between the high growth hormone blood levels and the abnormal
carbohydrate tolerance demonstrated by the oral and the intravenous glucose tolerance tests and by the
sensitivity tests to the exogenous insulin. We have not found any elements to support a positive correlation
as far as the growth hormone isolated effects are concerned. However, we have to admit that a reduced
insulin sensitivity can result from the joint action of growth hormone blood levels and other factors such

as metabolic acidosis, dislipidaemia, glucagon and the end products of catabolism.

INTRODUCAO

No doente insuficiente renal cronico (IRC) com uma de-
terioragdo marcada da fung¢do renal existe uma diminuicdo
da secre¢do pancreatica de insulina 7 e um antagonismo a
nivel periférico da actividade metabdlica da insulina.’-12

Numerosas substincias € alteracdes metabolicas tém vindo
a ser referidas como responsaveis pelo antagonismo peri-
férico a insulina. Entre outras citam-se a hormona de cres-
cimento (HC),!316 a ureia, a creatinina,? 10 1! a metilgua-
nidina,!”> 18 o acido-guanidinosuccinico,!%: 2 a amoénia e a
glutationa,!? a acidose metabolica,?!: 22 os lipidos no san-
gue,23. 24 etc.

Neste trabalho procuramos confirmar a existéncia de ni-
veis sanguineos elevados de HC na insuficiéncia renal cro-
nica e a sua possivel interferéncia no metabolismo glucidico
destes doentes.

Recebido para publicagdo: 17 de Junho 1983

MATERIAL E METODOS

Fez-se o doseamento da HC em 13 individuos normais
(INs) e em 30 IRCs com filtrados glomerulares inferiores a
25 ml/min e etiologia variada: 9 glomerulonefrites cronicas,
6 pielonefrites cronicas, 3 rins poliquisticos, 1 nefroangios-
clerose e 1 nefrite cronica intersticial.

O doseamento da HC foi realizado pelo método radioi-
munologico de YALOW e BERSONZ modificado por
AMPARO SANTOS.26 A colheita de sangue foi feita em
jejum, em posicdo de decubito, apds um repouso nocturno
de 10 a 12 horas.

Nos doentes IRCs foram realizadas provas de sobrecarga
de glicose. Em 18, pela administragdo oral de 100 gramas de
glicose diluida em 250 ml de 4gua, com colheitas de sangue
em jejum e aos 30, 60, 90, 120 e 180 minutos apods o final
da ingestdo do soluto. Nos restantes 12 doentes, através da
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administragdo rapida, por via intravenosa, de 0,33 gramas
de glicose por quilograma de peso corporal (soluto de glico-
se a 30%), com colheitas de sangue em jejum e aos 5, 10,
15, 20, 25, 30, 35, 40 e 60 minutos a partir do final da admi-
nistragdo da glicose.

Em 8 destes doentes realizaram-se provas de sensibilida-
de a insulina exogena pela administra¢do intravenosa (iv) de
0,1 UI por quilograma de peso corporal de insulina bovina
recristalizada, em solu¢do neutra (pH=7,00;40 Ul/ml;
Jaba). Realizaram-se colheitas de sangue em jejum e aos
15, 30, 45, 60, 90 e 120 minutos a partir do final da adminis-
tracdo de insulina.

QUADRO 1 Idade, sexo e niveis sanguineos da hormona
de crescimento (HC) nos INs e nos IRCs
com filtrades glomerulares inferiores a

25 ml/min.
Idade Sexo H. Crescimento
Caso N.° anos ng/ml
Individuos normais
1 41 F 0,6
2 24 F 0,8
3 28 M 2,6
4 50 F 3,0
5 19 M 0,4
6 33 M 1,0
7 27 M 1,2
8 45 F 1,4
9 38 F 1,8
10 24 M 2,8
11 49 F 1,4
12 34 F 0,5
13 51 M 3,1
Meédia = DP 35,6+10,9 1,59+ 0,98
Insuficientes renais cronicos
1 23 M 8,3
2 36 M 1,2
3 58 M 2,8
4 35 F 2,1
5 30 M 0,8
6 30 M 11,0
7 50 F 8,4
8 57 F 2,4
9 37 F 8,6
10 34 M 5,6
11 26 F 14,4
12 55 M 7,0
13 19 M 1,8
14 45 F 1,7
15 34 M 10,0
16 54 M 7,2
17 26 M 3,2
18 38 F 11,3
24 25 F 9,0
25 51 F 0,8
26 18 F 4,2
27 38 F 1,2
28 51 F 2,5
29 42 M 8,4
30 30 F 2,0
31 36 F 8,0
32 4] M 9,4
33 59 F 5,2
34 23 M 1,8
35 38 F 6,1
Meédia + DP 38,0+12,0 5,55+3,79
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A glicose foi doseada, no sangue venoso heparinizado,
pela técnica de fotometria, glicose-oxidase.?’

Nas provas de sobrecarga iv de glicose foram calculadas
as constantes de velocidade de declinio da glicose no san-
gue — indices totais de Bastenie (Hg).2® Estes indices sdo
expressos em percentagem da glicemia, por minuto
(K;=0,693/T,, %/min) e permitem uma quantifica¢do facil
das provas e, deste modo, uma correcta comparagdo dos
resultados.

Nas provas de sensibilidade a insulina exdgena fez-se o
calculo da amplitude maxima de resposta e da constante de
declinio da glicose no sangue (Kg).

RESULTADOS

Os resultados correspondentes aos Valores obtidos no
doseamento da HC estdo registados no Quadro 1. Através
dele podemos constatar que a média das idades dos dois
grupos — INs e IRCs — & muito semelhante, e que a média
dos niveis sanguineos da HC é mais alta nos IRCs
(5,55 +£3,79 ng/ml) que nos INs (1,59 +0,98 ng/ml). A dife-
renga entre estas médias é altamente significativa
(p <0,001).

Dos 30 IRCs estudados, em 11 (37 %) os niveis sangui-
neos da HC sdo normais e em 19 (63 %) sdo superiores ao
normal (Fig. 1).

Verificou-se que existe uma correlagio positiva e signifi-
cativa entre os niveis sanguineos da creatinina e os da HC
(r=0,441; n=30; p<0,05) (Fig. 1).

No Quadro 2 encontram-se registadas as médias e des-
vios padrdes (M +£DP) das glicemias registadas durante as
provas de sobrecarga oral de glicose e no Quadro 3 as cor-
respondentes as provas de sobrecarga IV de glicose com os
respectivos indices totais (Kg).

No Quadro 4 referem-se as médias e os desvios padrdes
das glicemias observadas durante as provas de sensibilidade
a insulina exdgena, as amplitudes maximas de resposta e os
indices totais (Kg).

Em qualquer dos quadros é possivel comparar os resulta-
dos obtidos nos doentes IRCs com os registados num grupo
de INs.
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Figura I: Auséncia de correlagdo entre os niveis sanguineos, em jejun, da

hormona de crescimento e os niveis de glicemia aos 120 minutos da prova de

sobrecarga oral de glicose, nos IRCs com filtrados glomerulares inferiores a
25 ml/min.
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QUADRO 2 Prova de sobrecarga oral de glicose

Concentragdes da glicose no sangue em jejum e apds a administracdo de 100 gramas de glicose (via oral)

Glicose no sangue

Min. 0 30 60 9% 120 180

Grupo de INs Meédia 75,5 127,4 108,0 90,1 75,9 74,3
+DP 6,5 10,6 18,3 16,7 11,6 14,0

Grupo de IRCs Meédia 89,0 *** 147,4 ** 166,9 *** 160,6 *** 156,3 *** 146,1 ***
+=DP 5,8 17,2 30,6 47,3 45,1 54,8

* p<0,05
** p<0,01
% p<0,001.
Da anélise estatistica aplicada aos resultados — determi- DISCUSSAO

nacdo do ¢ de Student para médias de amostras € calculo do
integral da distribui¢do do ¢ para esse valor e teste de signi-
ficancia do coeficiente de correlagdo para niveis de signifi-
cancia do 0,01 e 0,05 — conclui-se que ndo existe qualquer
correlagdo entre os niveis sanguineos, em jejum, da HC e os
seguintes valores:

a) os niveis da glicose no sangue aos 120 minutos da
prova de sobrecarga oral de glicose (r=0,144; n=18)
(Fig. 2). Considerou-se o valor da glicemia aos 120
minutos como indice do grau de tolerancia a glicose
para os doentes que fizeram provas de sobrecarga
oral.

b) as constantes de declineo da glicose no sangue (Kg)
correspondentes as provas de sobrecarga IV de glicose
(r=0,525; n=12) (Fig. 3).

¢) as amplitudes maximas de declineo da glicose no san-
gue durante as provas de sensibilidade & insulina exo-
gena (r=0,067; n=_8) (Fig. 4).
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Figura 2: Auséncia de correlagdo entre os niveis sanguineos, em jejum, da

hormona de crescimento e os valores das constantes de declinio da glicose no

sangue (provas de sobrecarga i.v. de glicose), nos IRCs com filtrados glome-
rulares inferiores a 25 ml/min.

As provas de sobrecarga oral e i.v. de glicose permitiram
evidenciar que na maior parte dos doentes IRCs estudados
existe uma anomalia do metabolismo glucidico. Dos 18
doentes submetidos & prova de sobrecarga oral de glicose
apenas 1 apresenta uma curva de glicemia normal. Dez dos
12 doentes submetidos a provas de sobrecarga i.v. apresen-
tam valores de Kg anormalmente baixos.

Podemos concluir que dos 30 IRCs estudados, todos
com um filtrado glomerular inferior a 25 ml/min, 27 (90 %)
tém uma diminui¢do da tolerdncia aos glucidos.

Verificou-se que nestes doentes existe uma diminuicdo da
sensibilidade a insulina a nivel periférico (Quadro 4), a qual
se traduz, quando da administragdo i.v. de insulina, por
uma resposta glucidica com uma constante de declineo de
glicose no sangue (Kg) e uma amplitude maximas inferiores
as normais.
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Figura 3: Correlagao entre os niveis sanguineos da creatinina e os da hormo-
na de crescimento nos IRCs com filtrados glomerulares inferiores a
25 ml/min.
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QUADRO 3 Niveis de glicose no sangue em jejum e apos a administragfio i.v. de 0.33 gramas de glicose por quilograma de peso corporal.
Constantes de decrescimento da glicose no sangue.

Glicose no sangue

Min. [} 5 10 15 20 25 30 35 40 60 Kg
mg/100 ml
Grupo de INs M+ 72,4 211,7 182,8 156,0 139,4 127,2 113,2 101,1 92,7 77,3 2,09
DP 7,4 19,7 15,5 16,4 16,7 16,8 15,1 14,9 14,4 11,9 0,40
Grupo de IRCs M= 86,3%** 240,3* 205,3** 189,7***178,3*** 167,7*** 160,3*** 155,3*** 146,8*** 129,2*** (,98***
DP 8,0 34,6 20,5 21,9 24,6 26,7 27,8 27,8 28,5 25,3 0,48

* p<0,05 ** p<0,01 *** p<0,001

COHEN 22 ¢ TCHOBROUTSKY 30 referem ter observa-
do, nos IRCs, uma resposta glucidica 4 insulina exdgena
com uma amplitude maxima normal. No entanto, CER-
LETY,® HORTON,3! PERKOFF,!® SPITZ!! ¢ WESTER-
VELT 2 referem resultados semelhantes aos nossos e deles
retiram idéntica conclusdo: existéncia, nos IRCs, de uma
resisténcia periférica 4 actividade biologica da insulina.

Uma vez que a HC actua como antagonista da actividade
insulinica no que diz respeito a sua acgdo sobre a glicose a
nivel periférico,!3-16 surgiu a hip6tese de serem os niveis cir-
culantes anormais de HC os responsaveis, na insuficiéncia
renal cronica, pela diminui¢do da tolerincia aos glucidos.

Na nossa casuistica sessenta e trés por cento dos 30 IRCs
com filtrados glomerulares inferiores a 25 ml/min apresen-
tam niveis sanguineos de HC anormalmente elevados.

Resultados muito semelhantes sdo referidos por HOR-
TOM,%, SPITZ,! WRIGHT,* SAMAAN,32 ORSKOV,3
REAVEN,3* OLGAARD.3s Além disso alguns destes auto-
res referem que numa grande percentagem de IRCs ndo se
observa a descida dos niveis sanguineos de HC ap6s a admi-
nistragdo oral ou i.v. de glicose, tal como acontece nos
INs.9, 31-33

E interessante notar que nos diabéticos, ao contrario do
que acontece nos IRCs com diminui¢do da tolerdncia aos
glucidos, os niveis sanguineos de HC sdo normais e respon-
dem normalmente a sobrecarga de glicose.9 36 37

A boa correlagdo existente entre os valores plasmaticos
da creatinina e da HC (Fig. 1) constitui um bom argumento
a favor da existéncia de uma relagdo causa e efeito entre a
insuficiéncia renal e o aumento no sangue da HC.!!, 31, 3¢

No entanto, ainda hoje se desconhece qual ou quais os
verdadeiros mecanismos responsaveis pelo aumento da HC
na insuficiéncia renal crénica.

De acordo com PIMSTONE 38 é mais provavel que o au-
mento resulte de uma hipersecre¢do hormonal que de uma
reducdo da respectiva clearance metabolica.

WRIGHT 31 ¢ SAMAAN 32 verificaram que, tal como esta
descrito para os casos de desnutri¢do por deficiente inges-
tdo proteica,3? existe nos IRCs uma correlagdo inversa entre
os niveis sanguineos de HC e os de albumina. Este facto le-
va-os a sugerir que os niveis anormalmente elevados de HC,
que se observam nos IRCs, sdo o reflexo de uma ma nutri-
¢do proteica, consequéncia da insuficiéncia renal. Néo exis-
tem, contudo, provas concludentes de que no sejam outros
os estimulos em causa.32

Apesar da demonstragdo da existéncia de niveis sangui-
neos elevados de HC nos doentes IRCs varios factos se
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opdem 3 hipdtese que pretende responsabiliza-los pelo anta-
gonismo periférico a insulina:

@) a ndo existéncia nos IRCs de uma correlagdo signifi-
cativa entre os niveis sanguineos de HC e o grau de
intensidade da anomalia glucidica (Fig. 2). Apenas
ORSKOV,?? ao contrario da maioria dos outros auto-
res,% 11, 31, 32 refere ter encontrado uma correlago po-
sitiva e significativa entre os niveis sanguineos da HC
e os valores da glicemia registados as duas horas da
prova de sobrecarga oral de glicose;

b) auséncia de correlagdo, nos IRCs, entre os niveis san-
guineos da HC e o grau de sensibilidade a insulina
exogena (Fig. 4);

¢) apesar de se manterem em jejum os niveis elevados de
HC e se continuarem a observar respostas paradoxais
da HC a sobrecarga oral - i.v. da glicose, observa-se
uma nitida melhoria do metabolismo glucidico nos
IRCs em hemodialise;33: 40
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Figura 4: Auséncia de correlagdo entre os niveis sanguineos, em jejum, da

hormona de crescimento e as amplitudes maximas de descida da glicose (pro-

vas de sensibilidade a insulina exd6gena), nos IRCs com filtrados glomerulares
inferiores a 25 ml/min.
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QUADRO 4 Niveis da glicose no sangue em jejum e apoés

a administracdo de 0.1 U.I. de insulina por quilo-
grama de peso corporal.
Constantes de declinio da glicose no sangue (kg).

Prova da sensibilidade 4 insulina exdgena (0.1 U.L./kg peso corporal)

Glicose no sangue

Caso N°  Min. 0 15 30 45 60 90 120

Grupo de INs mh/100 ml

Meédia +DP 77,7 43,0 29,6 448 60,1 729 778
+5,1 +3,6 +2,2 +2,8 £3,2 +42 54

Grupo de

IRCs

Meédia + DP 85,2 62,6 51,6 48,5 55,2 67,5 78,1

+11,0 14,0 11,3 39,2 +9,8 10,9

[* p<0,05 ** p<0,01

*** p<0,001]

d) KANIS e colaboradores 40 verificaram que nos IRCs
em hemodialise, ao aumento dos niveis circulantes da
HC determinados pela administragio de bromocrip-
tina (2 bromo-alfa-ergocriptina), ndo corresponde
qualquer alteracdo na tolerdncia aos glucidos nem
qualquer modificagdo no tipo de resposta insulinica a
glicose.

Este conjunto de factos leva-nos a admitir que na insufi-

ciéncia renal cronica ndo sdo os niveis sanguineos anormais
da HC os responsaveis pela diminuicdo da tolerdncia aos
glucidos ou que, pelo menos, néo constituem o factor domi-
nante na génese desta anomalia.
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