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Introdugao

Ha mais de trés décadas, somatropina ou hormdnio de crescimento recombinante humano (rhGH, do inglés,
recombinant human Growth Hormone) é utilizado como terapia de reposi¢cdo em condi¢des médicas associadas a déficit de
crescimento em criangas e adultos. Inicialmente, o rhGH foi aprovado para portadores de deficiéncia de hormoénio de
crescimento (1985) e, em seguida, foi indicado para outras condi¢bes associadas a baixa estatura, como a doenga renal
cronica (1995), a sindrome de Turner (1993), a sindrome de Prader-Willi (2000), o pequeno para a idade gestacional sem
catch-up (2001), a baixa estatura idiopatica (2003),a haploinsuficiéncia do gene SHOX (2006) e a sindrome de Noonan
(2007).1*

Histdria

Em 1909, Harvey Cushing concebeu a existéncia de um hormonio do crescimento (GH, do inglés, Growth Hormone),

mas apenas na década de 30, Evans e seus colaboradores conseguiram isolar o GH hipofisario bovino e humano e
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reconheceram os seus efeitos promotores do crescimento. Li descreveu a estrutura proteica primaria do GH com 191
aminodcidos e duas ligacdes de sulfeto, enquanto Knobil e Greep mostraram a especificidade do GH para cada espécie.>>®

Entre 1950 e 1960 houve otimiza¢do da purificagdo do GH, com o uso bem-sucedido do GH humano derivado de
hipdfises cadavéricas (pit-hGH, do inglés, Pituitary growth hormone from human cadavers), mas a produc¢do era limitada
devido ao seu custo elevado e trabalho excessivo.>>®

Em 1979, o gene do GH foi clonado e, na década de 80, o desenvolvimento de GH pela tecnologia do acido
desoxirribonucleico recombinante (rhGH) reduziu as limitagdes quantitativas de produgdo e riscos, como a doencga de
Creutzfeldt-Jakob pelo uso de pituitarias contaminadas na composicdao do pit-hGH. O primeiro rhGH disponivel foi a
protropina (meta-rhGH), com peso molecular de 22 kDa e 192 aminodcidos pela adicdo de uma metionina na por¢do
aminoterminal, para facilitar o processo biossintético pela Escherichia coli, mas esta forma foi associada ao desenvolvimento
de anticorpos.>®

Atualmente, todas as formas de rhGH utilizadas tém a mesma sequéncia de 191 aminoacidos, semelhante ao

horménio nativo, com reduc3o significativa de rea¢des clinicamente relevantes promovidas por anticorpos.>’

Caracteristica e mecanismo de agao

O rhGH é um hormonio polipeptidico com estrutura primaria semelhante ao GH enddgeno, que contém 191

aminodcidos e peso molecular de 22 kDa. Ele é composto por 4 alfa-hélices, um nucleo hidrofébico e duas ligagdes de

sulfeto.®10

O rhGH se liga ao seu receptor de membrana (GHR, do inglés, Growth Hormone Receptor), com ativagdo de tirosina
quinase da familia JAK (JAK2, do inglés, Janus kinase 2) e consequente estimulo aos transdutores de sinal citoplasmatico e
ativadores de proteinas de transcri¢do (STAT, do inglés, Signal Transducer and Activator of Transcription), particularmente
a STATSb, que se desloca para o nlcleo e promove a transcricdo de genes envolvidos com o crescimento e o
metabolismo.3*10

Em diferentes tecidos, como a placa de crescimento, o rhGH exerce ag¢des diretas e indiretas através do IGF-1 (do
inglés, Insulin-like Growth Factor 1), que tem producdo hepatica majoritaria. A fim de aumentar a sua meia-vida e ter suas
acbes moduladas, o IGF-1 forma um complexo ternario com proteinas transportadoras, como IGFBP-3 (do inglés, Insulin-

like Growth Factor Binding Protein 3) e proteina subunidade &cido Iabil, que mantém a integridade do complexo.*®10
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O principal efeito do rhGH é o aumento da velocidade de crescimento através da proliferacdo e hipertrofia de
condrdcitos, com consequente alongamento da placa epifisaria e da ossificagdo endocondral. Além disso, ele exerce efeitos
metabdlicos como o aumento da massa muscular, através da reten¢do de nitrogénio e aumento da sintese proteica, e

reducido da massa adiposa através do aumento da resisténcia insulinica e consequente lipdlise.>%®

Objetivo

O objetivo do tratamento com rhGH é a adequacgdo da estatura do paciente para a idade, sexo e estagio puberal,
de acordo com a populagdo geral e o seu canal familiar. Também se busca a readequagdo da composi¢ao corpérea e melhora
da qualidade de vida. Geralmente, estes objetivos sao atingidos com a individualizagao das doses da medicagdo através da

velocidade de crescimento e do ajuste dos niveis de IGF-1 para valores proximos 8 média para a idade e sexo.>®

Dosagem

O inicio do rhGH deve ser precoce, preferencialmente no periodo pré-puberal, para o alcance da melhor estatura
final para o canal familiar do paciente. A administragao da medicagdo é didria por via subcutanea, 6 a 7 vezes por semana e
a dose recomendada varia entre 0,1 e 0,2 Ul/kg/dia ou 0,033 e 0,066 mg/kg/dia (1 mg = 3 Ul), a depender da indicagdo
clinica. Os pacientes com deficiéncia de GH s3o sensiveis a menores doses de rhGH (0,1 a 0,15 Ul/kg/dia), enquanto
portadores de outras comorbidades associadas a baixa estatura, como a sindrome de Turner e a doenga renal crénica,
necessitam de doses mais elevadas (0,15 a 0,2 Ul/kg/dia). O uso noturno da medicagdo é sugerido para mimetizar o padrdo
fisiolégico de secregao do GH. Apesar disso, ndao ha evidéncias sélidas de que esta abordagem é mais efetiva do que o uso

em outros horarios. 21011

Diluigao

Algumas apresentagGes necessitam de mistura do po da medicagdao com diluentes antes da aplicagdo, enquanto

outras sdo pré-misturadas. Atualmente, no Brasil, o rhGH fornecido pelo Ministério da Saude, devido a indicacdo pelos
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Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT), necessita de mistura do pé em diluente para reconstituicdo e aplicacdo

com seringas.?

Erros na reconstituicdao do rhGH antes da aplicagdo sdao mais prevalentes entre pacientes com pouca compreensao
a respeito do tratamento, o que deve ser prevenido com ampla e frequente orientagao do uso da medicagdao durante as

consultas médicas.!?

Aplicagao

Na década de 60, os primeiros dispositivos para uso do GH eram inje¢des intramusculares duas a trés vezes por
semana. Entretanto, a partir da década de 80, as aplicagdes tornaram-se diarias por via subcutanea, realizadas pelo paciente

ou pelos seus cuidadores, o que contribuiu para uma melhor resposta ao tratamento, devido a redugdo da dor local.®+12

Os dispositivos para aplicagao do rhGH progrediram de seringas convencionais e canetas para injecdao com agulhas

para injetores eletrdnicos e injetores livres de agulhas. Atualmente, no Brasil, sé ndo dispomos dos ultimos.5%12

As canetas de aplicagdo s3o operadas por discagem da dose com graduagao lateral e administracdo da dose
selecionada através do pressionamento de botdo injetor. As canetas injetoras, principalmente aquelas sem necessidade de
diluicdo prévia, sdo mais simples de usar do que as seringas. Esses dispositivos incentivam a autoaplicagao pelos pacientes,

com melhora da aderéncia ao tratamento.5%*2

Além disso, a fobia ou ansiedade por agulhas pode ser minimizada com envoltdérios que ocultam a agulha antes e

durante a inser¢do manual ou com sistemas para inserc3o automatica da agulha, os quais podem diminuir a dor local %12

A técnica correta de aplicagdo subcutanea é necessaria para a eficacia do tratamento. Os locais recomendados para
administracdo sdo a regidao lateral do abdome, a regido frontal e lateral externa das coxas, a regido posterior do brago e a
regido superior externa das nadegas. O rodizio dos pontos de aplicacdo é essencial para evitar lipodistrofias, que, entre

outras coisas, diminuem a absorcio e efetividade da medicac¢do.1%1?

. o o L Diretoria Executiva 2022-2025 - Presidente: Renata Dejtiar Waksman |
Sociedade de Pediatria de Sao Paulo I WWW-SPSP-OI'g-br 1° Vice-Presidente: Sulim Abramovici | 2° Vice-Presidente:

Departamento de Pediatria da Associacio Paulista de Medicina T STNGe crefSEREERG L M R R
EERE Bl ik [ e e e B i 1° Secretaria: Lilian S. R. Sadeck | 2° Secretéria: Ana Cristina R. Zollner |

1° Tesoureiro: Aderbal Tadeu Mariotti | 2° Tesoureiro: Paulo Tadeu Falanghe



Documento Cientifico gm@

SOCIEDADE DE PEDIATRIA DE SAO PAULO

Conservagao

O rhGH é geralmente conservado refrigerado em temperaturas entre 22C e 82C em embalagem fechada ou aberta.

Apds abertas, algumas apresentagdes podem ser mantidas em temperaturas até 302C (Quadro 1). O rhGH ndo deve ser

congelado e tem validade de 28 dias apds sua abertura, mas é necessario seguir as recomendacdes de cada fabricante.*1?
Quadro 1 - Formulagdes de rhGH disponiveis no Brasil e seus dispositivos
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Bergamo® Hormotrop® X
Cristalia’ Criscy® X
Saizen® Easypod X X X X X
Merck Serono®
Saizen® Aluetta X X X
Novo Nordisk® Norditropin® X X X X X X
Pfizer’ Genotropin® X X X
Sandoz’ Omnitrope® X X X X
Adaptado de Rohrer et al., 20172
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Monitoragao do tratamento

A resposta ao rhGH esta relacionada as caracteristicas do tratamento (idade de inicio, aderéncia, dose utilizada,
metabdlitos induzidos e modo de aplicagdo) ou caracteristicas do usuario (idade, sexo, condigdo clinica, constituicdo
genética, presenca de comorbidades, maturacdo esquelética, terapias concomitantes e sensibilidade individual ao

rhG H).2'3'11'13

O aumento minimo de 0,4 desvios padrao no escore Z de estatura é considerado uma resposta adequada ao uso

do rhGH, principalmente no primeiro ano de tratamento.®

A otimiza¢do do tratamento com rhGH deve ser realizada com ajuste de dose a cada trés a seis meses, a fim de
diminuir as diferencgas na resposta a medicagdo e evitar o sub ou o supertratamento. Ela deve ser baseada em preditores
clinicos, como a velocidade de crescimento e aumento do escore Z de estatura, na manutencgdo dos niveis séricos de IGF-1

na média para a idade e sexo e na presenca de efeitos adversos.>*10:11

Além disso, a variabilidade da resposta ao uso do rhGH é poligénica. Ela pode ser influenciada por varidveis
genéticas envolvidas na sua modulagao, como a presenca de delegao do éxon 3 no gene GHR e a presenc¢a de homozigose

para o alelo IGFBP-3 — 202 A, que estdo associadas a maior resposta ao rhGH durante o primeiro ano de tratamento.>*3

A suspensio do rhGH deve ser realizada quando a velocidade de crescimento estiver abaixo de 2 cm/ano ou quando

a idade dssea for maior ou igual a 15 anos no sexo feminino e 16 anos no sexo masculino.'%#

Seguranga

Estudos de vigilancia a longo prazo para avaliagdo da seguranca e dos efeitos adversos do rhGH foram conduzidos
por mais de 25 anos, aproximadamente, através de registros realizados por diferentes paises e pela industria farmacéutica,
como o National Cooperative Growth Study (NCGS) e o Kabi International Growth Study (KIGS). Além disso, o Safety and
Appropriateness of Growth hormone treatments in Europe (SAGhE) initiative, composto por oito paises europeus (Franga,
Bélgica, Holanda, Alemanha, Italia, Suica, Reino Unido e Suécia) analisou a eficacia da medicagdo na estatura dos usudrios,
seus efeitos na qualidade de vida e a sua influéncia na morbimortalidade em 24.000 jovens adultos tratados com rhGH

durante a infancia e adolescéncia. 31>
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O tratamento com rhGH é considerado seguro, mas é necessaria a monitoragao de possiveis efeitos adversos, como
cefaleia, hipertensdo intracraniana idiopatica (pseudotumor cerebri) e aumento da pressdo intraocular por reten¢do de
sodio e dgua. Resisténcia insulinica e alteragdes na tolerancia a glicose podem ocorrer, mas a sua significancia clinica é baixa.
Também a epifisidlise da cabega do fémur e piora de escoliose preexistente podem ocorrer como consequéncia do préprio

rhGH ou do aumento da velocidade de crescimento induzida pela medica¢do.>*#10.16

Sindrome do tunel do carpo, edema e artralgia sdo efeitos mais comuns em adultos tratados com rhGH. Outros
efeitos menos comuns s3o pancreatite, ginecomastia transitéria e aumento e pigmentagao de nevi sem degeneragdo
maligna. A prevaléncia de efeitos colaterais parece estar relacionada a doenga de base, sendo menor em pacientes com

baixa estatura idiopdtica e maior em portadores de craniofaringioma ou sindrome de Prader-Willi.%38

O risco de neoplasia de novo ou recidivas de doengas oncoldgicas preexistentes, como a leucemia linfoide aguda e
a mortalidade cardiovascular ndo foram significantemente aumentados com o uso do rhGH, segundo a indicagdo clinica, o
modo de uso e a dose utilizada, principalmente entre pacientes com deficiéncia de GH isolada e baixa estatura idiopatica.

Aparentemente, a morbimortalidade estd mais relacionada & doencga de base dos pacientes tratados.?>891518

Estudos sobre o uso de rhGH em sobreviventes de cancer tém resultados conflitantes sobre o desenvolvimento de
uma segunda neoplasia maligna, sendo que os meningiomas parecem ocorrer mais precocemente em pacientes tratados

com radioterapia e rhGH.

Desta forma, a monitoracdo destes casos deve ser cuidadosamente realizada. Em portadores de sindromes

genéticas associadas a malignidades, o rhGH tem contraindicac3o relativa e o seu uso deve ser individualizado.>>18

Preparag¢Oes com ac¢ao prolongada

As preparag¢des de GH com agdo prolongada (LAGH, do inglés, Long-Acting Growth Hormone) com efeitos por uma
a duas semanas ou mensais prometem reducdo da ma aderéncia e melhora da estatura final. Diferentes técnicas tém sido
utilizadas para prolongar a a¢do do GH, como o seu encapsulamento com o uso de microesferas degradaveis; adicao de

polietilenoglicdis; ligacdo ndo covalente do GH com albumina e fusdao do GH com diferentes proteinas. Supostamente, este
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tipo de formulagdo podera ser usado em todas as indicagGes atuais da terapia com rhGH, mas ainda ndo ha dados suficientes

referentes ao uso em sobreviventes de cancer e seus efeitos e seguranca a longo prazo.>%1920

Conclusdo

Nas ultimas décadas, grandes avangos no estudo do rhGH proporcionaram uma melhor compreensdo dos seus
beneficios e seguranca em diferentes condi¢Ges clinicas. Apesar disso, a sua indicagdo deve ser feita de forma cautelosa,

com monitoragdo da resposta ao tratamento e observacdo de possiveis efeitos adversos.

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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