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RESUMO

O tratamento com hormoénio de crescimento recombinante humano (hrGH)
tem sido realizado ha mais de 20 anos, visto que seu perfil de seguranca é
considerado excelente. Nos principais bancos de dados internacionais, os
eventos adversos relatados sao raros, principalmente em pacientes com de-
ficiéncia isolada do hormonio de crescimento e na baixa estatura idiopatica.
Em relagcado a associagdao com risco de malignidade ou de recorréncia tumo-
ral, os dados sugerem que nao ha maior incidéncia em pacientes em uso de
hrGH do que na populagao geral. A hipertensao intracraniana benigna é rara,
porém sua incidéncia é maior em pacientes com insuficiéncia renal crénica.
Apesar de os eventos adversos serem raros, € importante manter a monito-
rizacdo cuidadosa dos pacientes em uso do hrGH, principalmente aqueles em
uso de doses farmacoldgicas ou com patologias associadas que confiram
maior risco de complicagéo. (Arq Bras Endocrinol Metab 2008; 52/5:850-853)

Descritores: Hormonio do crescimento/deficiéncia; Hormonio do crescimen-
to/farmacologia; Horménio do crescimento/uso terapéutico; Seguranca;
Eventos adversos

ABSTRACT

Safety Aspects of Treatments with hrGH.

Recombinant human growth hormone (hrGH) has been used for treatment of
growth hormone deficient children over 20 years and it can be considered to
have an excellent safety profile. The main international surveys show few
adverse drug reactions reported, specially in idiopathic growth hormone de-
ficiency and in idiopathic short stature. With regard to cancer risk or tumor
recurrence, it seems that there is no greater risk with hrGH treatment in com-
parison to general population. The idiopathic intracranial hypertension is a
rare condition, but its incidence is higher in patients with chronic renal failure.
The adverse events are rare in patients treated with hrGH, but these patients
should be carefully monitored, specially those with pharmacologycal doses
or with another clinical condition of greater risk. (Arq Bras Endocrinol Metab
2008; 52/5:850-853)

Keywords: Growth hormone/deficiency; Growth hormone/pharmacology;
Growth hormone/therapeutic use; Growth hormone/safety; Adverse events.

INTRODUCAO

HORMONIO DE CRESCIMENTO recombinante humano (hrGH) foi disponi-

bilizado no mercado a partir de 1985. Desde entdo, hd grande preocu-
pagdo das agéncias regulatérias em relagdo aos aspectos de seguranga dessa
medicagio.
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A partir de sua comercializa¢io, hd pouco mais de
20 anos, o hrGH tem apresentado perfil de seguranga
excelente no tratamento de criangas com deficiéncia do
horménio de crescimento (DGH), com poucas reacoes
adversas sendo relatadas (1). No entanto, o uso do
hrGH vem se tornando mais amplo, incluindo situa-
¢oes nas quais ndo hd deficiéncia de secre¢io do hor-
monio de crescimento, como as sindromes que cursam
com baixa estatura (sindrome de Turner, sindrome de
Noonan, sindrome de Prader-Willi, entre outras), insu-
ficiéncia renal crénica, restri¢io de crescimento intra-
uterino e em pacientes adultos com DGH (2). Portanto,
hd necessidade de se continuar a monitoragio da segu-
rang¢a do tratamento com hrGH.

EVENTOS ADVERSOS

O lkey indicators graphical system (KIGS) é um grande
banco de dados de criangas tratadas com hrGH. Até
janeiro de 2006, mais de 56 mil pacientes foram inclui-
dos, representando 164.558 anos de tratamento com
hrGH. Nesse periodo, foram relatados 16.971 eventos
adversos. No entanto, a defini¢do de evento adverso no
KIGS inclui todas as doengas concomitantes que ocor-
reram durante o tratamento com hrGH (3). O Natio-
nal Cooperative Growth Study (NCGS) ¢ outro grande
banco de dados, com mais de 47 mil pacientes tratados
e monitorados desde 1985, representando 165 mil pa-
cientes-ano (4). Portanto, virios dados referidos a se-
guir sdo relacionados a esses dois bancos de dados
multicéntricos.

Risco de malignidade

Desde o primeiro caso de leucemia descrito em pacien-
te em uso de hrGH, muito se tem debatido em relagio
a essa associacdo. A incidéncia de leucemia em criangas
com DGH nao-tratadas nao ¢ conhecida. Alguns rela-
tos de casos de leucemia em criangas com DGH nunca
tratadas tem sugerido que o risco aumentado de desen-
volver leucemia nesse grupo de pacientes é indepen-
dente do tratamento com hrGH (5). A incidéncia de
leucemia em criangas de até 15 anos de idade é aproxi-
madamente de 1:30.000, dado semelhante ao observa-
do no KIGS, sugerindo que nio hd aumento da
incidéncia de leucemia em criangas tratadas com hrGH.
Dados do NCGS até 2002 também ndo mostraram au-
mento de incidéncia de casos de leucemia ou de outros
tumores (4).
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Virios relatos tém demonstrado que o risco de re-
corréncia tumoral ou de desenvolvimento de um se-
gundo tumor nio ¢ maior em pacientes tratados com
hrGH. No entanto, em recente publicagio, Ergun-
Longmire e cols. descrevem risco maior de desenvolvi-
mento de segunda neoplasia sélida em pacientes
sobreviventes de cAncer submetidos ao tratamento com
hrGH, embora esse risco diminua com o tempo de
acompanhamento e o risco geral seja pequeno (6).

Em pacientes com neoplasia que desenvolvem
DGH secundéria ao tumor ou ao seu tratamento, a
época de inicio do hrGH deve ser individualizada, le-
vando-se em considerac¢do o tipo de tumor, o término
do tratamento ¢ o periodo de remissio (7).

Alguns grupos apresentam risco intrinseco maior
de desenvolvimento de neoplasias, como a sindrome de
Down, a sindrome de Bloom, a anemia de Fanconi ¢ a
neurofibromatose tipo 1. Nesses casos, os pacientes de-
vem ser cuidadosamente monitorados em relagio ao
aparecimento tumoral (7).

Hipertensao intracraniana benigna

A hipertensdo intracraniana benigna ocorre em cerca
de 1:1.000 pacientes tratados com hrGH, porém esse
dado pode estar subestimado (8). Toda queixa de cefa-
l¢ia deve ser valorizada e investigada. O fundo de olho
deve ser realizado no inicio do tratamento ¢ repetido
quando houver indicagio clinica (7).

No KIGS, a maior incidéncia de hipertensio intra-
craniana benigna ocorreu em pacientes com insuficiéncia
renal cronica (3). Esses dados estdo de acordo com os do
NCGS, em que a maior incidéncia foi observada na insu-
ficiéncia renal cronica, seguida pela sindrome de Turner
em comparagdo aos pacientes com DGH e baixa estatura
idiopdtica, porquanto nenhum caso foi relatado nessa al-
tima condi¢io (4).

Diabetes melito

Tem sido sugerido que o hrGH poderia causar alteragoes
do metabolismo de carboidratos, visto que ha alta inci-
déncia de diabetes melito em pacientes com acromegalia
e pelo aumento da resisténcia insulinica causada pelo
GH. No entanto, na maioria dos pacientes, a homeosta-
se da glicose é mantida dentro do normal. O aumento de
casos de diabetes tipo 1 ou 2 ndo parece ser maior do
que na populagio em geral. Porém, um subgrupo de
pacientes, como sindrome de Turner, sindrome de Pra-
der-Willi e restri¢io do crescimento intra-uterino tem
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maior risco de evolugdo para diabetes, devendo ser mo-
nitorados cuidadosamente em relagio ao metabolismo
de carboidratos (7). O diabetes ndo é contra-indicagdo
do uso do hrGH, visto que o controle glicémico deve
seguir as rotinas habituais de tratamento.

A concentra¢io plasmatica de insulina costuma es-
tar aumentada tanto em jejum quanto apds sobrecarga
oral de glicose, mas esse aumento ndo piora apds trés
anos de uso de hrGH. A hiperinsulinemia causada pelo
tratamento com hrGH poderia, na verdade, amplificar
a agdo anabdlica que a insulina normalmente promove
no metabolismo protéico durante a puberdade (9).

Alteracoes esqueléticas

A incidéncia de escorregamento cpifisirio da cabe¢a do
fémur na populagio geral entre 7 ¢ 17 anos ¢ de cerca de
10 a 12 casos/100.000. Os provaveis fatores de risco
associados sdo crescimento ripido, obesidade e hipoti-
reoidismo. A incidéncia de escorregamento epifisirio
observada no KIGS foi de 19:100.000, ou seja, seme-
lhante a populagio geral (3).

Nio parece haver associagdo entre o escorregamento
em pacientes em uso de hrGH e sexo, dose, tempo de
tratamento ou rapido crescimento inicial. Crian¢as com
baixa estatura idiopatica sio de menor risco do que as
criangas com DGH, achado esse que pode sugerir a defi-
ciéncia hormonal como condigdo predisponente (4).

Em relagao a escoliose e a necrose avascular da ca-
bega do fémur, ndo hd evidéncias de que sejam causadas
pelo tratamento com hrGH, porém pode haver piora
da escoliose quando o crescimento ¢ acelerado (7).

Convulsoes

A incidéncia de convulsoes, no KIGS, variou de acordo
com o subgrupo de pacientes. Nos pacientes com DGH
isolada, sindrome de Turner e baixa estatura idiopdtica,
a incidéncia foi semelhante a da populagio geral. Ja
houve maior incidéncia em pacientes com tratamento
prévio para tumor de sistema nervoso central (SNC). E
possivel que a neurocirurgia ou a radioterapia de SNC
possam reduzir o limiar para convulsio (3).

Interacao com outros hormonios

Nio hd nenhuma evidéncia de que o hrGH possa ter
algum evento adverso no desenvolvimento puberal ou
na fun¢io gonadal. J4 no metabolismo tireoidiano, o
hrGH aumenta a conversdo extratireoidiano de T4 em
T3, podendo deixar evidente o hipotireoidismo inci-
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piente. Portanto, a monitoragio da fungao tireoidiana
deve ser realizada em todos os pacientes (7). O hrGH
diminui a concentrag¢io plasmética de cortisol por redu-
zir a concentra¢io da globulina ligadora do cortisol
(CBG). Além disso, também pode reduzir a biodispo-
nibilidade do cortisol por permitir maior conversio de
cortisol em cortisona. Apesar de a implica¢do clinica
dessas alteragdes ainda ndo estar bem estabelecida, re-
comenda-se monitorar o status do cortisol nos pacien-
tes em tratamento com hrGH (7).

Pacientes com doenca grave

O uso de doses farmacoldgicas de hrGH em pacientes
graves estd associado a maior morbimortalidade. Portan-
to, atualmente recomenda-se ndo iniciar tratamento com
doses farmacoldgicas em pacientes graves e suspender o
tratamento quando o paciente ji estd em uso de doses
farmacoldgicas e evolui com doenga aguda grave.

Em relagao a doses habituais de hrGH, n3o ha dados
suficientes para indicar ou ndo a interrupg¢io do tratamento
normal de reposicio com hrGH em pacientes que evo-
luem com quadro grave ou sio submetidos a cirurgia (7).

De acordo com os subgrupos de patologias tratadas
com hrGH, observou-se menor incidéncia de eventos
adversos na DGH idiopética em comparagio a DGH
conggnita, sendo nessa Gltima a incidéncia de hiperten-
sao intracraniana benigna quatro vezes maior. Nos pa-
cientes com craniofaringioma também foi notada maior
incidéncia de eventos adversos, com 13% de recorréncia
do craniofaringioma ap6s periodo médio de tratamento
de 1,9 anos (3). Na insuficiéncia renal, houve maior in-
cidéncia de hipertensdo intracraniana benigna, escoliose
e convulsio do que qualquer outro subgrupo. Na sin-
drome de Prader-Willi, as principais complicag¢oes estive-
ram relacionadas a escoliose (27 vezes mais freqiiente) e
diabetes melito (19 vezes mais freqiiente que a DGH
idiopatica). O grupo da baixa estatura idiopatica foi o de
menor incidéncia de eventos adversos (3).

UTILIZACAO DA rhIGF-1

Os pacientes com insensibilidade ao horménio de cresci-
mento sao tratados com rhIGE-1, que ¢ efetiva em pro-
mover o crescimento dessas criangas. No primeiro ano
de tratamento, hd aumento importante da velocidade de
crescimento, porém esses pacientes nio atingem seu po-
tencial genético de estatura. Um dos motivos seria o fato
de a rhIGF-1 ter meia-vida mais curta, pois esses pacien-
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tes apresentam concentragoes plasmaticas reduzidas de
IGEBP-3 e da subunidade dcido labil. No estudo de
acompanhamento de 76 pacientes por até 12 anos de
tratamento, mostrou que 49% deles apresentaram um ou
mais episddios de hipoglicemia durante o periodo de tra-
tamento, com 5% de crises convulsivas. Outros efeitos
relatados foram: hipoacusia, hipertrofia de adendide
(22%), hipertrofia do timo (35%), lipohipertrofia no lo-
cal da inje¢do (32%), queixas ortopédicas (20%) (10).
Com o intuito de aumentar a meia-vida plasmatica da
IGF-1 e reduzir seus efeitos colaterais, foi desenvolvida
uma mistura equimolar de IGF-1 e IGFBP-3 (rinfabato
de mecasermina). Estudos tém mostrado menor inci-
déncia de hipoglicemia com esse preparado (11). Porém,
em recente levantamento bibliogrifico a respeito de sua
farmacocinética e efeitos colaterais, foi observado que o
rinfabato de mecasermina tem efeitos biol6gicos muito
parecidos aos da rhIGEF-1, assim como seus eventos ad-
versos. Ainda ha poucos dados publicados sobre a farma-
cocinética desse medicamento em humanos (12).

MONITORIZACAO

Pacientes em uso do hrGH devem ser monitorizados
com dosagens séricas de IGF-1, IGFBP-3, glicemia e
insulinemia, além dos aspectos clinicos.

Relatos a partir de casos de acromegalia tém sugeri-
do que concentragdes elevadas de IGF-1 e baixas de
IGFBDP-3 estdo associadas ao maior risco de cincer, espe-
cialmente de célon, prostata e mama (13,14). Park e Co-
hen tém sugerido que em criangas os valores de IGF-1
devem ser relacionados aos valores de IGFBP-3 (15).
Estudos utilizando a razao molar da IGF-1/IGFBP-3
tém demonstrado que doses habituais de hrGH elevam a
razao molar em rela¢io ao periodo pré-tratamento, po-
rém ainda dentro de valores normais, sugerindo, assim,
maior seguranga do tratamento (16).

CONSIDERACOES FINAIS

O tratamento com doses habituais do hrGH ¢ seguro,
com poucos eventos adversos sendo relatados, por-
quanto muitos desses ndo estdo relacionados ao hrGH.
No entanto, o acompanhamento desses pacientes até a
vida adulta é crucial, especialmente daqueles em uso de
doses farmacolégicas ou daqueles que possuem condi-
¢oes de risco para complicagdes.
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