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Introdugao

O horménio de crescimento (GH) é uma proteina que exerce seus efeitos anabdlicos através da ligagao
ao seu receptor de membrana e fosforilagdo da Janus quinase 2 (JAK-2), levando a ativagdo de uma série
de vias sinalizadoras, como a quinase ativadora de mitégenos (MAPK), a do substrato do receptor insulinico
(IRS), a fosfatidilinositol-3-quinase (PI13-K) e as quinases proteicas, sendo todas importantes para os efeitos
proliferativos e metabdlicos do GH."?

A sua acéo principal € promover o crescimento linear 6sseo, através do aumento da sintese proteica e
da atividade osteoblastica,? exercendo também importante fungdo metabolica: reduz a captagéo intracelular
de glicose, estimula a lipdlise, modificando a composi¢do corporal e o metabolismo dos carboidratos e
lipideos.?® Durante a infancia e a puberdade, a terapia com GH recombinante humano (rhGH) utiliza altas
doses para estimular o crescimento, enquanto na idade adulta doses muito menores s&o suficientes para
manter a qualidade de vida, a aquisicdo de massa 6ssea, bem como o perfil lipidico e a composigéo corporal
normais.

Muitos endocrinologistas suspendiam o tratamento assim que essas criangas chegavam proximo a
altura final, pois ainda ndo se atentavam a necessidade do uso de rhGH na chamada “fase de transigao”.*
Esta fase é definida quando a velocidade de crescimento for inferior a 2,0 cm/ano, a idade dssea (10) igual
ou maior a 14 anos nas meninas e 16 anos nos meninos, tendo o adolescente alcangado o estadio puberal

Tanner V. Nessa época, ocorrem o pico de massa dssea e a maturagdo completa do organismo.®
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No adulto, a sindrome da deficiéncia do GH é caracterizada por fraqueza muscular, osteoporose,
alteragbes da composigdo corporal e dislipidemia aterogénica.® A aprovagédo do rhGH para tratamento de
adultos deficientes levantou questionamentos quanto a necessidade de se manter também a reposi¢cao
hormonal de adolescentes deficientes de GH na fase de transicdo, com o intuito de se prevenir a sindrome
da deficiéncia no adulto. Como mais de dois tergos dos que tiveram o diagndstico de DGH isolada na infancia
serao considerados normais, no periodo de transicdo, a Sociedade Europeia de Endocrinologia Pediatrica

(ESPE) recomenda que esses jovens sejam reavaliados antes de se reinstituir a terapia hormonal.®

Diagnéstico de individuos com DGH persistente

O planejamento da terapia com rhGH deve comegar assim que é feito o diagnéstico da DGH. Embora
o crescimento seja o objetivo principal na infancia, deve ser explicado aos pais ou responsaveis que a crianga
pode persistir com DGH na adolescéncia.

O periodo ideal para a reavaliagdo do eixo somatotrofico ainda nao foi estabelecido, podendo ser feita
quando se atinge a altura final (a mais utilizada), no meio da puberdade (durante o estadio puberal Il de
Tanner), ou no fim da fase de transigdo, aos 20 anos de idade.”

O diagndstico da DGH é baseado no contexto clinico do paciente, levando-se em consideragao a sua
etiologia e a probabilidade de sua persisténcia da doenga.” Os fatores associados a alta probabilidade s3o:
deficiéncia de > 3 horménios hipofisarios (deficiéncia combinada), muta¢gdes dos genes POU1F1 (Pit1),
PROP-1, LHX-3 e GH-I, anomalias congénitas estruturais hipotalamo-hipofisarias, craniofaciais e da linha
média, tumores selares e suprasselares, DGH apds tratamento cirirgico de tumores intracranianos e pico de
secregdo de GH < 3 ng/mL aos testes de estimulo. Os fatores associados a baixa probabilidade de
persisténcia da DGH s&o: DGH isolada ou idiopatica, ou associada a mais uma deficiéncia adicional de
horménio hipofisario, neuro-hipéfise ectdpica, hipofise de volume reduzido, afilamento da haste hipofisaria,
sela vazia, pds-radioterapia para tratamento de tumores intracranianos.?

Primeiramente, suspende-se o rhGH por um a trés meses, quando a VC < 2 cm/ano, ndo sendo a
dosagem da IGFBP-3 necessaria na fase de transig&o.® Em seguida, deve-se separar os pacientes conforme
a probabilidade de DGH permanente. Para aqueles com alta probabilidade, valores de IGF-I < -2 desvios
padrbes (DP) para idade e sexo confirmam o diagnéstico de DGH, e o tratamento deve ser reinstituido. Se o
IGF-I estiver entre -2 DP e a média para idade e sexo, o teste de estimulo deve ser realizado para confirmagao

do diagnéstico e o rhGH deve ser reiniciado somente se o pico do GH for abaixo do ponto de corte
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estabelecido. Nesse caso, se houver discordancia entre IGF-I e o teste provocativo, o paciente devera ser
acompanhado clinica e laboratorialmente, porque o perfil metabdlico desses individuos ainda ndo esta bem
definido a longo prazo.5*°

Para os adolescentes com baixa probabilidade de persistirem deficientes (concentragdes de IGF-I < -
2DP ou menores que a média para sexo e idade apenas sugerem persisténcia de DGH, estando indicado o
teste de estimulo),5° o tratamento deve ser reiniciado se ambos, IGF-I e o pico de secregéo do GH estiverem
alterados. Em caso de discordancia entre os resultados de ambos, o paciente também devera ser
acompanhado clinica e laboratorialmente, com dosagens periédicas de IGF-l e teste dindamico, quando
necessario. Sao considerados suficientes de GH aqueles que apresentarem valor de IGF-I acima da média
para idade e sexo, podendo o tratamento ser interrompido.'°

O teste de tolerancia a insulina (ITT) é considerado o padrao ouro para o diagnéstico da DGH,
estabelecendo-se como o ponto de corte 5 pg/L.5 No entanto, é contraindicado na presenga de convulsdes e
doencas cardiacas, pelo risco de hipoglicemia grave. Nesses casos, a alternativa no Brasil é o teste do
glucagon, que também pode reavaliar a secre¢ao adrenal. Como o peso corporal pode influenciar na resposta
do GH ao glucagon, para individuos com IMC > 25 kg/m? e alta probabilidade de DGH, considera-se o ponto
de corte de 3 pg/L, e para aqueles com baixa probabilidade, < 1 pg/L.>" O glucagon requer injeg&o
subcutanea ou intramuscular, pode provocar nauseas, vomitos e cefaleia, além de ser um teste mais longo,
com necessidade de varias coletas de sangue.'> Mais recentemente, tem sido empregado em adultos, o teste
da macimorelina (ndo disponivel no Brasil), um analogo da ghrelina, cujas vantagens residem na

administragao oral, ndo ser influenciado por IMC, idade e sexo, e provocar apenas disgeusia transitoria.?
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O fluxograma abaixo descrito resume a abordagem diagnéstica da DGH na fase de transigao.

Paciente com deficiéncia de GH na infancia que atingiu
estatura final
(velocidade de crescimento < 2cm/ano)

l

Interromper uso do rhGH por
1-3 meses

Doenga hipotalamica/hipofisaria
adquirida ou alteragao
genética/molecular envolvendo a porgao
proximal do eixo GH-IGF1

e L I

Diagnéstico prévio de DGH idiopatico e
isolado, ou com uma deficiéncia
hormonal adicional

IGF-1 € IGF-1> -2DP Triagem com IGF-1 sérico
-2DP e <0DP l, \
l l IGF-1<0DP
s e (seja<-2DP ou>-2DP IGF-1 >0 DP
oM necese cace Realizar teste de e<0DP)
damastede estimulo de GH
estimulo de GH . l
l / \ Realizar teste de
Pico de Pico de estimulo de GH
DGH severo GH GH
<5ug/L >5ug/L l \ IGF-1<-2DP e
7 1 Pico de GH
1> - <5pg/L
Reiniciar Considerar reavaliagdo em IGF1 >-2DP & I
Bar- b b Sl Pico de GH Alta se ndo
GH uadro clinico/laboratorial coce Reiniciar reposigao
2 >5ug/L de GH até obtengdo possuir risco
do pico de massa para outra
6ssea endocrinopatia

Adaptado de Ahmid
M, Ahmed SF, Shaikh MG (23) e Grimberg A et al (5)

Tratamento com rhGH
Os beneficios a longo prazo devem ser esclarecidos ao paciente e responsaveis, que devem participar
ativamente da tomada de decisoes, visto que muitos adolescentes abandonam o tratamento por nao desejarem
mais as injegbes diarias do rhGH."3
O reinicio da terapia requer doses menores do que as usadas durante a infancia, baseadas na resposta
clinica individual do paciente, nas concentragdes séricas de IGF-| para a idade e sexo, assim como no surgimento
de efeitos adversos. Em geral, as doses iniciais sdo semelhantes as usadas em adultos deficientes de GH, de
0,4 a 0,5 mg/dia, devendo ser tituladas dois a trés meses apds, de forma a manter os valores de IGF-I entre a

média e o limite superior. Uma vez alcangada a dose ideal sem efeitos colaterais, a frequéncia das visitas pode
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ser espagada para um a dois anos. Em cada visita, devem ser solicitados IGF-I, glicose, HbA1c, perfil lipidico,
célcio, fosforo, T4-L, cortisol e 25(OH)D. A densitometria 6ssea deve ser feita pelo menos em 18 meses, para
definir a resposta ao tratamento .54

Na tabela 1 encontra-se o resumo do acompanhamento do tratamento com rhGH.

Tabela 1. Monitorizagao do tratamento com rhGH na transigao

No primeiro més e em dois meses de tratamento: dosagem de IGF-| para titular a dose e a cada

seis meses apods chegar a dose de manutencéo.

Avaliagdo semestral:

e avaliacao clinica: IMC, circunferéncia abdominal, pressao arterial

e efeitos colaterais do rhGH
e cortisol

e TSH, T4-L

e IGF-|

e Calcio, fosforo, 25(0OH)D

Avaliagdo anual:
e perfil lipidico

e (glicemia

Inicio e a cada 18 meses: densitometria de corpo inteiro

*Adaptado das recomendagdes da Endocrine Society)*
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Efeitos adversos e seguranca do uso do rhGH

A seguranga do uso prolongado do rhGH ja foi avaliada e demonstrada em diversos estudos com
pacientes com baixa estatura com e sem DGH. Bancos de dados internacionais com registro de um grande
numero de pacientes tém sido usados para avaliar as consequéncias do uso do rhGH, tanto a curto como a longo
prazo (KIGS - Pfizer International Growth Database; KIMS - Pfizer International Metabolic Database), com
informagdes de mais de 76 mil pacientes registrados.

Existe uma clara relagéo entre a dose administrada e a incidéncia de efeitos colaterais em adultos com
DGH,'® porém essa associagdo nio é demonstrada na populagéo pediatrica, grupo no qual os efeitos adversos

Sa0 mais raros:

e Metabolismo da glicose:
Apesar do hiperinsulinismo ser um efeito claro do rhGH, o desenvolvimento de diabetes mellitus tipo 2 é
infrequente, uma vez que a dose usada é menor nessa populagéo, melhorando consequentemente a composi¢ao
corporal e a capacidade da realizagdo de exercicios fisicos. Em caso de DM, a dose do rhGH deve ser reduzida

para 0,1 a 0,2 mg, e se necessario otimizar o tratamento antidiabético.'

e GH e cancer:

Nao ha evidéncias de que a reposigdo de GH em adultos aumente o risco de doenga maligna de novo ou
recorrente. Muitos dos pacientes avaliados em estudos necessitam de radioterapia e por isso ¢é dificil avaliar qual
o real papel do uso do rhGH no desenvolvimento de um novo tumor. No entanto, a agao mitogénica do rhGH é
conhecida, sendo necessarios mais estudos na fase de transi¢do, que usa doses baixas. O rhGH deve ser
suspenso em qualquer paciente com doenga maligna ativa até que haja controle da mesma e liberagao do uso
do hormoénio pelo oncologista.®

e Outros efeitos adversos:
Os efeitos colaterais mais comuns na fase de transigcdo e em adultos sdo o de retengéo hidrica. Sao incomuns
artralgia, sindrome do tinel do carpo e parestesia,'®'® que geralmente aparecem logo no inicio do tratamento,

especialmente em adultos obesos e idosos. A diminuicao da dose geralmente é suficiente para a melhora dos

sintomas.
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e Funcgoes tireoidiana e adrenal:

O rhGH pode aumentar a conversao de T4 em T3 reverso, podendo gerar menores concentragdes de T4
livre. Por isso, é importante monitorizar periodicamente a fungao tireoidiana durante o seu uso e reajustar a dose
da levotiroxina, nos hipotiredideos, se necessario. O GH também inibe a enzima 11 B-hidroxiesteroide
desidrogenase tipo 1, reduzindo os niveis de cortisol e, por isso, é necessario aumentar as doses do
glicocorticoide nos portadores de pan-hipopituitarismo, recomendando-se também testar a fungéo adrenal antes

de se instituir o tratamento com rhGH.""-17

e Uso de medicagdes concomitantes ao rhGH:
Pacientes em uso de estrogénio oral, tanto para contracepgao quanto para reposigéo, podem apresentar maior
resisténcia ao GH e necessitar de doses maiores da medicag&o. Por outro lado, os andrégenos potencializam as
acdes do GH e levam a uma exacerbagao de efeitos colaterais. Pacientes que iniciam reposi¢do de testosterona

podem necessitar de diminuigdo da dose de rhGH."”

e GH erisco cardiovascular:

A secrecao endogena de GH, tanto basal quanto apds estimulo, se correlaciona inversamente ao indice
de massa corpérea em criangas e adultos. O tratamento favorece o ganho de massa magra e a diminuigdo de
massa gorda, principalmente durante a transicdo. Em adolescentes com DGH grave, a interrup¢ao do rhGH é
associada a perfil lipidico mais aterogénico, maiores concentragées de LDL e apo B. Esses pacientes possuem
uma maior taxa de produgdo e menor taxa de eliminagdo do complexo VLDL-apo B."® O mesmo néo ocorre, no
entanto, em adolescentes com formas leves de DGH, o que explica as controvérsias existentes sobre as respostas
a descontinuagédo do GH na transigao. Estudos relacionados a espessura da camada média-intimal das carétidas
também nao demonstraram diferenga entre adolescentes com DGH tratados e n&o tratados, embora tenha sido

observada em adultos com deficiéncia de GH sem reposi¢édo hormonal.®

e GH e qualidade de vida:
Os pacientes com DGH relatam menos energia e pior desempenho em questionarios para avaliar
qualidade de vida. O eixo GH-IGF-I tem influéncia no desenvolvimento cognitivo e psicoldgico.
A influéncia da reposi¢éo durante a fase de transicdo é conflitante em diversos estudos. Apesar da

heterogeneidade de resposta, os beneficios foram evidentes quando os pacientes foram avaliados através de
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parametros objetivos, como numero de faltas ao trabalho e questionarios para avaliagao da qualidade de vida. As

maiores mudangas ocorrem no primeiro ano de tratamento e geralmente se mantém a longo prazo.'®

e Massa dssea:

A osteoporose é uma doenca sistémica, que compromete a microarquitetura 6ssea, levando a
fragilidade do osso. Constitui um dos principais problemas de saude publica, visto que 30% da populagao
sofrera algum tipo de fratura a partir dos 50 anos, com taxa de mortalidade elevada.

O risco de fraturas esta intimamente relacionado a massa 6ssea do individuo e depende da velocidade
da perda que ocorre durante a vida, e da quantidade maxima de osso adquirido na fase de transigdo.'®
Portanto, a transi¢gdo € um periodo critico para o pico de massa 6ssea, visto que mais de 90% sao adquiridos
até os 30 anos de idade, a partir da qual se inicia a perda do osso trabecular em ambos os sexos.'®

Os esteroides sexuais constituem um dos maiores reguladores da aquisigao do pico de massa 6ssea
na puberdade, mas o ganho mineral ésseo continua na vida adulta e, nesse aspecto, o GH vem sendo
implicado tanto no ganho de osso trabecular, quanto de compacto.?° O GH e a IGF-I estimulam a proliferagao
dos condrécitos e osteoblastos, o crescimento periosteal, a remodelagdo 6ssea e, consequentemente, o
volume, o tamanho, a massa e a resisténcia 6ssea,?’ como também o aumento da forga muscular. Apesar
disso, os estudos sobre o impacto do tratamento com o rhGH s&o controversos na transigdo. Ao que tudo
indica, existe até um ganho discreto no contelido mineral 6sseo, mesmo que o paciente fique sem o rhGH
por até dois anos.?> No entanto, o acréscimo necessario ao pico de massa 6ssea é mais significativo com a
reinstituicdo do rhGH, dependendo a sua efetividade de varios fatores, como idade do reinicio do tratamento,
tempo que o individuo permaneceu sem o rhGH, se a deficiéncia hormonal hipofisaria € multipla ou isolada,
do ‘status’ gonadal e da reposigdo de outros horménios, como cortisol, levotiroxina e esteroides sexuais.®

As avaliagbes do perfil osteometabdlico e de fatores ambientais também s&o importantes para a aquisi¢ao
do pico de massa éssea, como pratica de exercicios fisicos aerdbicos e de resisténcia, a ingestao diaria de calcio
e de niveis séricos de vitamina D adequados a idade.

Finalmente, uma questado a ser levantada é a adesao ao tratamento na fase de transigéo, visto que os
adolescentes tém dificuldade em manter as injegdes subcutineas diarias do rhGH. Varios estudos para o
desenvolvimento semanal do rhGH estdo em curso e pode ser uma alternativa futura para os pacientes na fase

de transiggo."®
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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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