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RESUMO

O objetivo do estudo foi avaliar os efeitos do GH sobre peso, composicdo
corporal, metabolismo de repouso e fatores de risco cardiovascular na
obesidade visceral. O estudo foi prospectivo randomizado duplo-cego
em 40 homens ndo diabéticos de 20 a 50 anos com RAQ (relagdo abdé-
men-quadril) > 1 fratados com GH (0,050 U/kg/dia) ou placebo por trés
meses. Foram avaliados peso, composicdo corporal por bicimpedancia
e DEXA, metabolismo de repouso afravés da calorimetria indireta e
exames de fatores de risco cardiovasculares no inicio e fim do tratamen-
to. O grupo de obesos tfratados com GH teve reducdes de peso (3,5 + 2,9
kg). IMC (1,2 + 1,0 kg/m?2), RAQ (0,04 + 0,01) e massa adiposa (2,4 + 1,0
kg). As reducdes porcentuais foram significantemente diferentes das
observadas no grupo placebo. Também houve diminuicdo nos niveis de
colesterol total (4,0 = 3,3 mg/dL) e LDL-colesterol (6,7 + 2,7 mg/dL) no
grupo GH, em relacdo ao grupo placebo. Os outros fatores de risco nGo
se alteraram significantemente. Concluimos que obesos fratfados com
GH por trés meses apresentaram uma reducdo significante de peso cor-
poral, gordura visceral e massa adiposa, € melhora do perfil lipidico. O
beneficio/risco do GH a longo prazo em obesos € desconhecido. (Arq
Bras Endocrinol Metab 2006;50/1:68-73)

Descritores: Hormdnio de crescimento; Obesidade; Obesidade
andrdide; Obesidade visceral;, Colesterol

ABSTRACT

Effects of Growth Hormone on Anthropometric and Metabolic Parameters
in Android Obesity.

The aim of the study was to evaluate the effect of GH on body weight,
body composition and cardiovascular risk factors in android obese men.
Forty non-diabetic subjects aged 20 to 50 years-old with android obesity
(WHR = 1) were divided in two groups, on a prospective randomized dou-
ble-blind basis to receive treatment with GH (0.050 U/kg/day) or place-
bo for three months. Bioimpedance analysis, DEXA, indirect calorimetry
and cardiovascular risk factors were done at the beginning and at the
end of the study. Anthropometric measurements were evaluated month-
ly. Body weight was reduced (3.5 + 2.9 kQ), as well as BMI (1.2 £ 1.0
kg/m2), WHR (0.04 + 0.01) and fat mass (2.4 + 1.0 kg), total cholesterol (4.0
+ 3.3 mg/dL) and LDL-cholesterol (6.7 + 2.7 mg/dL) in GH-freated
patients. Percentual changes were statistically different from placebo.
Benefits and risks of long-term GH use in obese patients are still largely
unknown. (Arq Bras Endocrinol Metab 2006;50/1:68-73)

Keywords: Growth hormone; Obesity; Android obesity; Visceral obesity
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OBESIDADE PODE SER DEFINIDA como um estado de
excesso de gordura corporal e é um problema de
saide que vem apresentando crescimento em pro-
porg¢oes epidémicas. Inimeras evidéncias mostram que
a distribui¢do corporal de gordura no abdémen, mais
do que a quantidade excessiva de gordura corporal, é
fator de risco para morbidez ¢ mortalidade cardiovas-
cular (1). Particularmente, o padrio abdominal de dis-
tribui¢io de gordura estd associado a alteragdes no
metabolismo de carboidratos e lipideos, hipertensio
arterial e doenga arterial coronariana (2-5).

A gordura abdominal pode se depositar no teci-
do subcutineo ou na regiio visceral. Os métodos
antropométricos mais comumente utilizados para
avaliagdo da distribui¢io abdominal de gordura sio a
circunferéncia abdominal ¢ a relagio abddmen-quadril.

O hormoénio de crescimento (GH) exerce um
importante papel, nio apenas na regulagio do cresci-
mento somatico, mas também na regula¢io de varios
processos metabélicos (6-9). O GH aumenta a oxi-
dag¢io de acidos graxos durante restri¢io calérica, ace-
lera a lipdlise, promove conservagio de nitrogénio ¢
alteragdes da composi¢ao corporal (10,11).

Adultos com deficiéncia de GH apresentam
aumento de massa de gordura corporal e redu¢io de
massa livre de gordura ou massa magra, em relagio a
adultos normais, com importantes conseqiiéncias
metabolicas no metabolismo lipidico, levando a um
aumento do risco de doenga cardiovascular (12-14).

Por outro lado, pacientes obesos apresentam
nivel plasmatico de GH diminuido e resposta diminui-
da a viérios testes de estimulo (15-17).

O objetivo deste estudo foi determinar os efeitos
do hormoénio de crescimento humano recombinante
(rhGH) sobre a composi¢ao corporal e sobre fatores de
risco cardiovascular em homens obesos com deposi¢io
de tecido adiposo predominantemente na regiio abdo-
minal, submetidos a dieta com restri¢do caldrica.

PACIENTES E METODOS

O modelo do estudo foi prospectivo randomizado
duplo-cego. Todos os pacientes foram aleatoriamente
distribuidos para receber tratamento com GH ou
placebo por trés meses. O protocolo foi aprovado pelo
Comité de Etica do HC-FMUSP e todos os pacientes
deram seu consentimento informado.

Pacientes

Quarenta pacientes ambulatoriais foram recrutados
para o estudo. Os critérios de inclusio foram idade
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entre 20 ¢ 50 anos, indice de massa corpérea > 30
kg/m?2, obesidade andréide (definida por RAQ = 1),
glicose plasmatica de jejum < 125 mg/dL (nio dia-
béticos), pressio arterial sistdlica < 140 mmHg e
diastdlica < 90 mmHg em trés medidas, estabilidade
do peso corporal nos ultimos dois meses antes da
sele¢do (= 3 kg).

Outros critérios de exclusio foram doengas
endocrinolégicas que predisponham a obesidade,
doengas hepaticas (transaminases séricas que excedam
duas vezes o limite normal), nefropatia, uso de medi-
camentos anorexigenos, evento cardiovascular (aci-
dente vascular cerebral ou infarto do miocirdio) nos
ultimos seis meses, uso de marca-passo, presen¢a de
arritmia, instabilidade psicologica, doenga neopldsica,
doenga sistémica importante, operagio eletiva progra-
mada para o periodo do estudo, cessagio de tabagismo
durante os ultimos trés meses.

Protocolo de pesquisa clinica

Os pacientes foram alocados aleatoriamente em dois
grupos, GH e placebo. O placebo, bem como o hor-
monio de crescimento recombinante humano biossin-
tético obtido por tecnologia de DNA recombinante
(rhGH), foi fornecido pela NovoNordisk Farmacéuti-
ca Brasil Ltda. O placebo usado foi o solvente do
rhGH. O placebo foi fornecido em frascos numerados
idénticos aos do rhGH e foi também administrado em
injegoes subcutineas didrias. O controle de aderéncia
ao tratamento foi efetuado através da contagem de
frascos vazios, trazidos pelos pacientes em todas as vi-
sitas. A ma aderéncia ao tratamento implicava na
exclusio do paciente do estudo. A dose de rhGH foi
0,025 U/kg/dia (8,3 pg/kg/dia) nas duas semanas
iniciais, sendo elevada para 0,050 U/kg/dia (16,7
ng/kg/dia) até o final do estudo.

Os pacientes foram submetidos a calorimetria
indireta para avaliagdo da taxa metabdlica de repouso
no inicio e no final do estudo ¢ receberam orientag¢do
de dieta por nutricionista. O valor caldrico total dia-
rio da dieta foi calculado através da estimativa do
gasto calérico de 24 horas (1,3 para individuos se-
dentarios), o valor do metabolismo de repouso medi-
do pela calorimetria e subtraindo-se deste produto
600 kcal (déficit caldérico). A atividade fisica foi
incentivada.

Para comparar as modifica¢des da composi¢iao
corporal, os pacientes foram submetidos a DEXA
Scan-Lunar DPX antes ¢ trés meses apds o tratamen-
to. Exame fisico e medidas antropométricas foram
avaliados em todas as visitas (em intervalos de quatro
semanas), bem como efeitos adversos.
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Para avaliar os fatores de risco cardiovasculares,
foram colhidos, ap6s jejum de 12 horas, perfis lipidico
¢ glicémico, concentragoes séricas de insulina, fi-
brinogénio, inibidor do ativador do plasminogénio-1
(PAI-1) no inicio do estudo ¢ apds trés meses.

Andlise estatistica

Os dados continuos foram inicialmente comparados
com a curva normal utilizando o teste de distancia K-
S (Kolmogorov-Smirnov), estabelecendo-se que os
dados tinham comportamento paramétrico (expressos
em média e desvio-padrio).

Para comparagio da evolugio dos dados ao
longo do tempo (basal versus pos-tratamento) foi uti-
lizado o teste de t de Student pareado. Para andlise dos
momentos pré e pos-tratamento de dados com com-
portamento nao paramétrico, foi utilizado o teste de
Wilcoxon.

Foi considerado para todo estudo o risco alfa
menor ou igual a 5% de cometer erro tipo I ou de
primeira espécie, e risco beta menor ou igual a 20% de
cometer erro tipo II ou de segunda espécie.

RESULTADOS

Caracteristicas dos pacientes

As caracteristicas clinicas e laboratoriais dos pacientes
estio arroladas na tabela 1. Um paciente do grupo
placebo niao completou o estudo. As caracteristicas
basais, incluindo idade, peso, IMC e variaveis bio-
quimicas nao foram diferentes entre os grupos (p >
0,05), exceto pelo HDL-colesterol, que foi significan-
temente maior no grupo GH (p= 0,02).

Observou-se redugio de peso (-3,5 + 2.9 kg),
IMC (-1,2 = 1,0 kg/m?2), RAQ (-0,04 £ 0,01) e massa
adiposa (-2,4 = 1,0 kg), bem como colesterol total (-4,0
+ 3,3 mg/dL) ¢ LDL-colesterol (-5,7 + 2,7 mg/dL) no
grupo GH. O metabolismo de repouso também sofreu
diminuig¢do (-95 + 13 kcal /dia) neste grupo. No grupo
placebo, o peso e o IMC elevaram-se (+0,9 = 2,9 kg e
+0,4 + 1,0 kg/m2), do mesmo modo que o colesterol
total e o LDL-colesterol (+4,4 + 3,3 ¢ +6,5 = 2,7
mg/dL), a RAQ e a massa adiposa apresentaram
redugio (-0,03 £ 0,02 e -1,2 = 1,0 kg). O metabolismo
de repouso elevou-se (+32 + 10 kcal /dia). As varia¢oes
porcentuais dessas mudangas foram todas significantes
(p< 0,05) quando comparado o grupo GH em relagio
ao placebo. O HDL-colesterol elevou-se no grupo GH
e apresentou redugio no grupo placebo, mas a varia¢ao
porcentual ndo atingiu significAncia estatistica (p=
0,07). As mudangas percentuais das varidveis metaboli-
cas, antropométricas e relacionadas a composi¢io cor-
poral decorrentes do tratamento com GH sio apresen-
tadas na tabela 2. Os parimetros triglicérides, fibri-
nogénio ¢ PAI-1 ndo apresentaram diferengas signifi-
cantes entre os grupos quando comparados os valores
percentuais ao final do estudo.

Efeitos colaterais foram infreqiientes ¢ nio foram
diferentes no grupo placebo e GH. Nao foram observa-
dos edema ou retengao hidrica em ambos os grupos.

DISCUSSAO

Os pacientes obesos androéides nao diabéticos apresen-
taram uma redugdo significante do peso corporal, da
gordura visceral e da massa adiposa, além de melhora
do pertil lipidico.

Tabela 1. Caracteristicas clinicas e laboratoriais basais da populacdo estudada.

Caracteristica GH (n= 20) Placebo (n=19) P

ldade, média (DP), anos 35,9 (7.48) 35,8 (8.18) NS
Peso, média (DP), kg 118,56 (29.1) 118,0 (18) NS
IMC, média (DP), kg/m?2 39.2 (5,6) 38,4 (7) NS
RAQ, média (DP) 1,23 (0,10) 1,17 (0,09) NS
Massa adiposa, média (DP), kg 33,7 (6.3) 31.8 (6.8) NS
Glicemia, média (DP), mg/dl 86 (10) 85 (9) NS
HbAlc, média (DP), % 6.8 (0.8) 6.8 (1,0) NS
Colesterol, média (DP), mg/dl 218 (28) 215 (24) NS
LDL-colesterol, média (DP), mg/dl 134 (20) 140 (21) NS
HDL-colesterol, média (DP), mg/dl 42 (14) 33 (7) 0,02
Triglicérides, média (DP), mg/dl 195 (99) 208 (72) NS
PAI-1 (mg/dl) 26,7 (1.5) 24,4 (1,6) NS
Fibrinogénio (mg/dl) 275 (8) 264 (8) NS
T4 livre, média (DP), ng/dl 1.0 (0.2) 1.00.1 NS
TSH, média (DP), mul/I 1.8 (0.7) 2,2 (0.8) NS
Taxa metabdlica de repouso, média (DP), kcal/24h 2213 (347) 2162 (314) NS

NS: ndo significante (p > 0,05)
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Tabela 2. Variagdo porcentual de variGveis metabdlicas, antropométricas e relacionadas & com-

posicdo corporal apds trés meses de fratamento.

Caracteristica GH (n= 20) Placebo (n=19) P
Peso, média (DP), % -4,1 (29) +1,7 (3,5) < 0,0001
IMC, média (DP), % -4,1 (3,0) +1,8 (3,4) < 0,0001
RAQ, média (DP), % -5,3(7.7) +1,0 (4,5) 0,004
Massa adiposa, média (DP), % 957.9) +6,0 (10,8) < 0,0001
Metabolismo de repouso, média (DP), % -4,3 (3.8) +1,.5 (3,3) < 0,0001
Colesterol, média (DP), % -3,7 (1) -0,4 (5,0) 0,05
LDL-colesterol, média (DP), % -4,0 (7.2) +3.1 (7.4) 0,004
HDL-colesterol, média (DP), % +3,9 (17.1) -5,2 (13,1) 0,07
Triglicérides, mediana (p25; p75), % -4,0 (82; 132) -9 (86; 104) 0,57
PAI-1, mediana (p25; p75), % -4,0 (85; 116) 0(77:112) 0,85
Fibrinogénio, média (DP), % +3.0 (10) +3.0 (7) 0,98

Alguns autores avaliaram o efeito da adminis-
tra¢io de GH sobre a composi¢io corporal em pa-
cientes obesos (tabela 3).

Os estudos publicados nio sio uniformes em
relagio a redugio de peso de obesos com GH e dieta
quando comparados a dieta isoladamente, havendo
estudos que nio documentam diferengas entre os gru-
pos (18-22). Apenas quando administrado no contex-
to de uma dieta isoenergética, documentou-se uma
redugdo da gordura corporal com o GH em relagido ao
placebo (23,24). Este altimo estudo foi o tnico que
utilizou a medi¢io de potassio corporal total para
avaliar a massa corpérea magra. Todos os demais estu-
dos utilizaram pesagem subaquitica, bioimpedincia
ou DEXA. Um estudo avaliou a for¢a muscular e do-
cumentou um aumento igual em obesos tratados com
GH e placebo submetidos a um programa de exerci-
cios fisicos associado a dieta hipocalérica (19). Virios
estudos documentaram um balan¢o nitrogenado mais
negativo em pacientes tratados com placebo em
relagio a GH (18,20,25-28), mas alguns (26,29) rela-
tam que essa diferenca é atenuada ou perdida apds
quatro semanas.

Todos os quatro estudos que usaram tomo-
grafia computadorizada ou ressonincia magnética para
avaliar as mudangas na distribui¢do de gordura corpo-
ral documentaram redug¢oes da gordura intra-abdomi-
nal de 7% a 18% (23,24,30,31), que podem ter sido
conseqiiéncia da intervengdo que resultou na redugio
de gordura corporal e nio necessariamente devidas a
administragio do GH. Para verificar se o tratamento
com GH aumenta especificamente a perda de gordura
visceral, seria necessario comparar grupos tratados com
GH e placebo pareados para a mesma perda de peso
ou gordura corporal. Um tnico estudo (18) construi-
do com essas caracteristicas nio observou diferengas
entre a perda de gordura visceral com rhGH e com
placebo. Nosso estudo mostrou uma redugio maior de
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peso ¢ relagio abdomen-quadril no grupo tratado com
GH, bem como uma redu¢io do nivel de colesterol
total ¢ LDL-colesterol. Um estudo que avaliou o per-
fil lipidico em pacientes em uso de rhGH documentou
uma redu¢io do HDL-colesterol. Os pacientes obesos
do grupo GH experimentaram uma elevagio de HDL-
colesterol de 4%, enquanto que os pacientes do grupo
placebo tiveram uma redu¢io de 5%. Embora esta
diferen¢a nio tenha atingido significAncia estatistica,
os niveis séricos de colesterol total, LDL-colesterol ¢
apolipoproteina B apresentaram diminui¢do, e as con-
centragdes de lipoproteina (a) experimentaram aumen-
to estatisticamente significante. O didmetro das par-
ticulas de LDL-colesterol elevou-se, embora esse
aumento ndo tenha sido significante (p= 0,08) (32).

Embora a relagdo abdémen-quadril (RAQ) e a
circunferéncia abdominal forne¢cam uma estimativa da
quantidade de gordura abdominal, técnicas de imagem
como a tomografia computadorizada e a ressondncia
nuclear magnética permitem quantificar com maior
precisdo a quantidade de gordura subcutinea e visceral
(33,34). Recentemente, nosso grupo demonstrou a
utilidade da ultra-sonografia de abdémen na predigio
de risco cardiovascular pela medida da espessura de
gordura visceral localizada entre a face interna da mus-
culatura abdominal e a aorta, com boa correlagio com
a area de gordura visceral medida pela tomografia
computadorizada (35). Efeitos colaterais documenta-
dos em outros estudos como artralgias, sindrome do
tanel do carpo e edema (18,20,24,28-30) nio foram
observados no nosso estudo.

Em resumo, obesos andréides nio diabéticos
apresentaram uma redugdo significante do peso corporal,
da gordura visceral e da massa adiposa, além de melhora
do perfil lipidico, caracterizada por redu¢io da fragio
LDL-colesterol sem redugio da fragio HDL-colesterol.
Diferencas na perda de peso observadas entre os estudos
podem ser provocadas pela grande variabilidade em
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Tabela 3. Efeito da administracdo de GH sobre a composicdo corporal em pacientes obesos.

Referéncia n Dose média Duracdo Dieta APeso AMassa
didria (sem) GH/Pt adiposa
GH/Pt
Clemmons e cols. (20) 8 50 ug/kg PCI 11§ hipo -4% -2,5% (PSA)
Thompson e cols. (21) 33 25 pg/kg 12 hipo -3.5% -16% (DXA)
Kim e cols. (22) 24 9,5 ug/kg PCI 12 hipo -9% -4,5% (BIA)
Norrelund e cols. (23) 15 18,2 ug/kg PCI 4 hipo -4,5% NR (DXA)
Richelsen e cols. (24) 9 30 pg/kg PCI 5 iso -2%/0% -2,5%/0% (DXA)
Richelsen e cols. (25) 18 13,3 ug/kg 4 hipo -4,5% -8% (DXA)
Johannsson e cols. (26) 30 9.5 ug/kg 40 iso NR -2,56%/0%** (KCT)
Tagliaferri e cols. (27) 20 46,6 ug/kg PCI 4 hipo -6% -9,5% (DXA)
Snyder e cols. (28) 8 100 pg/kg PCI 158§ hipo -7.5% -4,1% (PSA)
Drent e cols. (29) 15 1.9 mg 8 hipo -13,7% -14% (BIA)
Snyder e cols. (30) 11 50 ug/kg 10 hipo -8 kg -3,7%/-2,8%** (PSA)
Snyder e cols. (31) 11 50 pg/kg 5.5 hipo -7.3/-8.4 kg* -2,7% (PSA)
MUnzer e cols. (32) 110 8,6 ug/kg 26 [He) NR NR
Nam e cols. (33) 18% 7,7 ug/kg 12 hipo -6% -7%/-4,5%* (BIA)
Halpern e cols. 39 16,7 ug/kg 12 hipo -4,1%/) +1,7% -9,5%/+6% (DXA)

PCI: peso corpdreo ideal; hipo: hipocaldrica; iso: isocaldrica; PSA: peso subaqudtico; DXA: dexa; BIA: bioimpeddéncia; NR:

ndo relatado; KCT: Potdssio (40K+) corpdreo total.

T A presenca de apenas um valor representa a perda de peso ou de gordura que foi similar nos dois grupos; § GH foi
administrado por 3 semanas; §§ GH foi administrado por 5 semanas; * ndo significante; ** significante; 1 diabéticos tipo 2.

relagdo a dieta orientada, dose de rhGH administrada e 5.

métodos de avalia¢io da massa adiposa e da distribui¢io

de gordura corporal. Os beneficios e riscos do uso de

rhGH em pacientes obesos a longo prazo ainda sio 6.

desconhecidos. Estudos a longo prazo sio necessirios .

para avaliar a seguranga e eficicia do seu uso. '
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