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Introdução 

Há mais de três décadas, somatropina ou hormônio de crescimento recombinante humano (rhGH, do inglês, 

recombinant human Growth Hormone) é utilizado como terapia de reposição em condições médicas associadas a déficit de 

crescimento em crianças e adultos. Inicialmente, o rhGH foi aprovado para portadores de deficiência de hormônio de 

crescimento (1985) e, em seguida, foi indicado para outras condições associadas à baixa estatura, como a doença renal 

crônica (1995), a síndrome de Turner (1993), a síndrome de Prader-Willi (2000), o pequeno para a idade gestacional sem 

catch-up (2001), a baixa estatura idiopática (2003),a haploinsuficiência do gene SHOX (2006) e a síndrome de Noonan 

(2007).1-4 

 

História 

Em 1909, Harvey Cushing concebeu a existência de um hormônio do crescimento (GH, do inglês, Growth Hormone), 

mas apenas na década de 30, Evans e seus colaboradores conseguiram isolar o GH hipofisário bovino e humano e 



 

 
 

reconheceram os seus efeitos promotores do crescimento. Li descreveu a estrutura proteica primária do GH com 191 

aminoácidos e duas ligações de sulfeto, enquanto Knobil e Greep mostraram a especificidade do GH para cada espécie.3,5,6 

Entre 1950 e 1960 houve otimização da purificação do GH, com o uso bem-sucedido do GH humano derivado de 

hipófises cadavéricas (pit-hGH, do inglês, Pituitary growth hormone from human cadavers), mas a produção era limitada 

devido ao seu custo elevado e trabalho excessivo.3,5,6 

Em 1979, o gene do GH foi clonado e, na década de 80, o desenvolvimento de GH pela tecnologia do ácido 

desoxirribonucleico recombinante (rhGH) reduziu as limitações quantitativas de produção e riscos, como a doença de 

Creutzfeldt-Jakob pelo uso de pituitárias contaminadas na composição do pit-hGH. O primeiro rhGH disponível foi a 

protropina (meta-rhGH), com peso molecular de 22 kDa e 192 aminoácidos pela adição de uma metionina na porção 

aminoterminal, para facilitar o processo biossintético pela Escherichia coli, mas esta forma foi associada ao desenvolvimento 

de anticorpos.5-9 

Atualmente, todas as formas de rhGH utilizadas têm a mesma sequência de 191 aminoácidos, semelhante ao 

hormônio nativo, com redução significativa de reações clinicamente relevantes promovidas por anticorpos.3,7 

 

Característica e mecanismo de ação 

O rhGH é um hormônio polipeptídico com estrutura primária semelhante ao GH endógeno, que contém 191 

aminoácidos e peso molecular de 22 kDa. Ele é composto por 4 alfa-hélices, um núcleo hidrofóbico e duas ligações de 

sulfeto.8,10 

O rhGH se liga ao seu receptor de membrana (GHR, do inglês, Growth Hormone Receptor), com ativação de tirosina 

quinase da família JAK (JAK2, do inglês, Janus kinase 2) e consequente estímulo aos transdutores de sinal citoplasmático e 

ativadores de proteínas de transcrição (STAT, do inglês, Signal Transducer and Activator of Transcription), particularmente 

a STAT5b, que se desloca para o núcleo e promove a transcrição de genes envolvidos com o crescimento e o 

metabolismo.3,4,10 

Em diferentes tecidos, como a placa de crescimento, o rhGH exerce ações diretas e indiretas através do IGF-1 (do 

inglês, Insulin-like Growth Factor 1), que tem produção hepática majoritária. A fim de aumentar a sua meia-vida e ter suas 

ações moduladas, o IGF-1 forma um complexo ternário com proteínas transportadoras, como IGFBP-3 (do inglês, Insulin-

like Growth Factor Binding Protein 3) e proteína subunidade ácido lábil, que mantém a integridade do complexo.4,8,10 



 

 
 

O principal efeito do rhGH é o aumento da velocidade de crescimento através da proliferação e hipertrofia de 

condrócitos, com consequente alongamento da placa epifisária e da ossificação endocondral. Além disso, ele exerce efeitos 

metabólicos como o aumento da massa muscular, através da retenção de nitrogênio e aumento da síntese proteica, e 

redução da massa adiposa através do aumento da resistência insulínica e consequente lipólise.2,3,8 

 

Objetivo 

O objetivo do tratamento com rhGH é a adequação da estatura do paciente para a idade, sexo e estágio puberal, 

de acordo com a população geral e o seu canal familiar. Também se busca a readequação da composição corpórea e melhora 

da qualidade de vida. Geralmente, estes objetivos são atingidos com a individualização das doses da medicação através da 

velocidade de crescimento e do ajuste dos níveis de IGF-1 para valores próximos à média para a idade e sexo.3,8 

 

Dosagem  

O início do rhGH deve ser precoce, preferencialmente no período pré-puberal, para o alcance da melhor estatura 

final para o canal familiar do paciente. A administração da medicação é diária por via subcutânea, 6 a 7 vezes por semana e 

a dose recomendada varia entre 0,1 e 0,2 UI/kg/dia ou 0,033 e 0,066 mg/kg/dia (1 mg = 3 UI), a depender da indicação 

clínica. Os pacientes com deficiência de GH são sensíveis a menores doses de rhGH (0,1 a 0,15 UI/kg/dia), enquanto 

portadores de outras comorbidades associadas à baixa estatura, como a síndrome de Turner e a doença renal crônica, 

necessitam de doses mais elevadas (0,15 a 0,2 UI/kg/dia). O uso noturno da medicação é sugerido para mimetizar o padrão 

fisiológico de secreção do GH. Apesar disso, não há evidências sólidas de que esta abordagem é mais efetiva do que o uso 

em outros horários.2,4,10,11 

 

Diluição 

Algumas apresentações necessitam de mistura do pó da medicação com diluentes antes da aplicação, enquanto 

outras são pré-misturadas. Atualmente, no Brasil, o rhGH fornecido pelo Ministério da Saúde, devido à indicação pelos 



 

 
 

Protocolos Clínicos e Diretrizes Terapêuticas (PCDT), necessita de mistura do pó em diluente para reconstituição e aplicação 

com seringas.12 

Erros na reconstituição do rhGH antes da aplicação são mais prevalentes entre pacientes com pouca compreensão 

a respeito do tratamento, o que deve ser prevenido com ampla e frequente orientação do uso da medicação durante as 

consultas médicas.12 

 

Aplicação 

Na década de 60, os primeiros dispositivos para uso do GH eram injeções intramusculares duas a três vezes por 

semana. Entretanto, a partir da década de 80, as aplicações tornaram-se diárias por via subcutânea, realizadas pelo paciente 

ou pelos seus cuidadores, o que contribuiu para uma melhor resposta ao tratamento, devido à redução da dor local.6,11,12 

Os dispositivos para aplicação do rhGH progrediram de seringas convencionais e canetas para injeção com agulhas 

para injetores eletrônicos e injetores livres de agulhas. Atualmente, no Brasil, só não dispomos dos últimos.6,10,12 

As canetas de aplicação são operadas por discagem da dose com graduação lateral e administração da dose 

selecionada através do pressionamento de botão injetor. As canetas injetoras, principalmente aquelas sem necessidade de 

diluição prévia, são mais simples de usar do que as seringas. Esses dispositivos incentivam a autoaplicação pelos pacientes, 

com melhora da aderência ao tratamento.6,10-12 

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

durante a inserção manual ou com sistemas para inserção automática da agulha, os quais podem diminuir a dor local.11,12 

A técnica correta de aplicação subcutânea é necessária para a eficácia do tratamento. Os locais recomendados para 

administração são a região lateral do abdome, a região frontal e lateral externa das coxas, a região posterior do braço e a 

região superior externa das nádegas. O rodízio dos pontos de aplicação é essencial para evitar lipodistrofias, que, entre 

outras coisas, diminuem a absorção e efetividade da medicação.10-12 

 

 



 

 
 

Conservação 

O rhGH é geralmente conservado refrigerado em temperaturas entre 2ºC e 8ºC em embalagem fechada ou aberta. 

Após abertas, algumas apresentações podem ser mantidas em temperaturas até 30ºC (Quadro 1). O rhGH não deve ser 

congelado e tem validade de 28 dias após sua abertura, mas é necessário seguir as recomendações de cada fabricante.4.12 

 

 

Quadro 1 – Formulações de rhGH disponíveis no Brasil e seus dispositivos 
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Bergamo® Hormotrop®   x        

Cristália® Criscy®   x        

Merck Serono® 
Saizen® Easypod x   x x x    x 

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., 201712 

 

 

 



 

 
 

Monitoração do tratamento 

A resposta ao rhGH está relacionada às características do tratamento (idade de início, aderência, dose utilizada, 

metabólitos induzidos e modo de aplicação) ou características do usuário (idade, sexo, condição clínica, constituição 

genética, presença de comorbidades, maturação esquelética, terapias concomitantes e sensibilidade individual ao 

rhGH).2,3,11,13 

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

do rhGH, principalmente no primeiro ano de tratamento.10 

A otimização do tratamento com rhGH deve ser realizada com ajuste de dose a cada três a seis meses, a fim de 

diminuir as diferenças na resposta à medicação e evitar o sub ou o supertratamento. Ela deve ser baseada em preditores 

clínicos, como a velocidade de crescimento e aumento do escore Z de estatura, na manutenção dos níveis séricos de IGF-1 

na média para a idade e sexo e na presença de efeitos adversos.3,4,10,11 

Além disso, a variabilidade da resposta ao uso do rhGH é poligênica. Ela pode ser influenciada por variáveis 

genéticas envolvidas na sua modulação, como a presença de deleção do éxon 3 no gene GHR e a presença de homozigose 

para o alelo IGFBP-3 – 202 A, que estão associadas a maior resposta ao rhGH durante o primeiro ano de tratamento.2,13 

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

a idade óssea for maior ou igual a 15 anos no sexo feminino e 16 anos no sexo masculino.10,14 

 

Segurança 

Estudos de vigilância a longo prazo para avaliação da segurança e dos efeitos adversos do rhGH foram conduzidos 

por mais de 25 anos, aproximadamente, através de registros realizados por diferentes países e pela indústria farmacêutica, 

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 países europeus (França, 

Bélgica, Holanda, Alemanha, Itália, Suíça, Reino Unido e Suécia) analisou a eficácia da medicação na estatura dos usuários, 

seus efeitos na qualidade de vida e a sua influência na morbimortalidade em 24.000 jovens adultos tratados com rhGH 

durante a infância e adolescência.1,2,8,15 



 

 
 

O tratamento com rhGH é considerado seguro, mas é necessária a monitoração de possíveis efeitos adversos, como 

cefaleia, hipertensão intracraniana idiopática (pseudotumor cerebri) e aumento da pressão intraocular por retenção de 

sódio e água. Resistência insulínica e alterações na tolerância à glicose podem ocorrer, mas a sua significância clínica é baixa. 

Também a epifisiólise da cabeça do fêmur e piora de escoliose preexistente podem ocorrer como consequência do próprio 

rhGH ou do aumento da velocidade de crescimento induzida pela medicação.3,4,8,10,16 

Síndrome do túnel do carpo, edema e artralgia são efeitos mais comuns em adultos tratados com rhGH. Outros 

efeitos menos comuns são pancreatite, ginecomastia transitória e aumento e pigmentação de nevi sem degeneração 

maligna. A prevalência de efeitos colaterais parece estar relacionada à doença de base, sendo menor em pacientes com 

baixa estatura idiopática e maior em portadores de craniofaringioma ou síndrome de Prader-Willi.2,3,8 

O risco de neoplasia de novo ou recidivas de doenças oncológicas preexistentes, como a leucemia linfoide aguda e 

a mortalidade cardiovascular não foram significantemente aumentados com o uso do rhGH, segundo a indicação clínica, o 

modo de uso e a dose utilizada, principalmente entre pacientes com deficiência de GH isolada e baixa estatura idiopática. 

Aparentemente, a morbimortalidade está mais relacionada à doença de base dos pacientes tratados.2,3,8,9,15-18 

Estudos sobre o uso de rhGH em sobreviventes de câncer têm 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 monitoração destes casos deve ser cuidadosamente realizada. Em portadores de síndromes 

genéticas associadas a malignidades, o rhGH tem contraindicação relativa e o seu uso deve ser individualizado.9,15-18 

 

Preparações com ação prolongada 

As preparações de GH com ação prolongada (LAGH, do inglês, Long-Acting Growth Hormone) com efeitos por uma 

a duas semanas ou mensais prometem redução da má aderência e melhora da estatura final. Diferentes técnicas têm sido 

utilizadas para prolongar a ação do GH, como o seu encapsulamento com o uso de microesferas degradáveis; adição de 

polietilenoglicóis; ligação não covalente do GH com albumina e fusão do GH com diferentes proteínas. Supostamente, este 



 

 
 

tipo de formulação poderá ser usado em todas as indicações atuais da terapia com rhGH, mas ainda não há dados suficientes 

referentes ao uso em sobreviventes de câncer e seus efeitos e segurança a longo prazo.5,16,19,20 

 

Conclusão 

Nas últimas décadas, grandes avanços no estudo do rhGH proporcionaram uma melhor compreensão dos seus 

benefícios e segurança em diferentes condições clínicas. Apesar disso, a sua indicação deve ser feita de forma cautelosa, 

com monitoração da resposta ao tratamento e observação de possíveis efeitos adversos. 

A Sociedade de Pediatria de São Paulo destaca que diagnósticos e terapêuticas publicados neste documento 

científico são exclusivamente para ensino e utilização por médicos. 
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