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Deficiência de GH na Vida Adulta:  
Como Diagnosticar e Quando Tratar?

RESUMO

A deficiência de hormônio do crescimento (DGH) na vida adulta (DGHA) é 
entidade clínica bem estabelecida, com características heterogêneas e na 
qual as principais etiologias são as neoplasias da região hipotálamo-
hipofisária e/ou seus tratamentos. O seu diagnóstico deve ser considerado 
em indivíduos com evidência de comprometimento na região hipotálamo-
hipofisária, e naqueles com DGHA de início na infância. Nos indivíduos que 
preencham estes critérios, o diagnóstico bioquímico é realizado por meio de 
testes dinâmicos de estímulo da secreção de GH, uma vez que seus marcado-
res de ação: IGF-1 e IGFBP-3 podem não distinguir indivíduos normais e pa-
cientes com DGH. Comparado à reposição de GH realizada com dose 
calculada, segundo o peso ou a superfície corpórea, o tratamento atual, usan-
do dose inicial baixa seguida pelo ajuste individualizado da dose de acordo 
com os níveis séricos de IGF-1, determina efeito benéfico similar com in-
cidência menor de efeitos colaterais, melhor tolerância ao tratamento e menor 
dose de manutenção. Os potenciais benefícios da reposição devem ser anali-
sados de maneira crítica e individualizada, pois nem todo o paciente apresen-
tará benefício suficiente para justificar o tratamento. A disponibilidade de 
alternativas terapêuticas igualmente eficazes deve ser levada em considera-
ção. A atividade física programada pode ocasionar melhora na composição 
corpórea, na capacidade cardiovascular e no bem-estar psicológico de indi-
víduos com DGHA sem reposição. O impacto do tratamento com hrGH sobre 
a qualidade de vida do paciente é importante por tornar o indivíduo mais 
apto social e economicamente. Os dados epidemiológicos indicam redução 
na expectativa de vida em pacientes com DGHA, mas a sua normalização 
com hrGH permanece questionável. (Arq Bras Endocrinol Metab 2008; 
52/5:861-871)

Descritores: GH; Deficiência de GH; Deficiência de GH no adulto; hipopituita-
rismo; tratamento com hrGH

ABSTRACT

Growth Hormone Deficiency in Adulthood: how to diagnose and when to 
treat?
Adult growth hormone deficiency (AGHD) is a well-established clinical entity 
with heterogeneous characteristics, in which the main causes are hypothala-
mus-pituitary tumors and/or their treatment. The diagnosis of ADGH should 
be considered in patients with a prior history of childhood-onset GH defi-
ciency or a history of organic hypothalamus-pituitary disease. In these pa-
tients diagnosis is performed biochemically by provocative tests of GH 
secretion, once the measurement of the biological markers for GH action:IGF-
l and IGFBP-3 levels, can be in the normal range in an important percentage 
of AGHD patients. The current treatment using an initial low dose of hrGH 
followed by individualised dose titration adjusted according to serum IGF-1 
levels, leads to similar beneficial effects with less incidence of side effects, 
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INTRODUÇÃO

A deficiência de hormônio de crescimento (DGH) 
na vida adulta (DGHA) é entidade clínica bem es-

tabelecida, porém com características heterogêneas, o 
que determinou posicionamentos diversos em termos 
de diagnóstico e tratamento (1-5). Em 1997, a Growth 
Hormone Research Society (GHRS) instituiu o primei-
ro consenso para a abordagem do DGHA (6).

Em 2007, este consenso foi revisado e os avanços 
dos últimos dez anos nesta área foram incorporados e 
publicados (7-9). O consenso da GHRS, em muitos 
países, tem sido usado como referência científica no 
mundo acadêmico e na prática clínica. No entanto, o 
diagnóstico e a conduta terapêutica, com base em ca-
racterísticas e política de saúde vigentes em diferentes 
países têm gerado consensos com pequenas diferenças 
em relação ao consenso da GHRS. Em agosto de 2003, 
o National Institute for Clinical Excellence (NICE) es-
tabeleceu para o National Health Service (NHS) da In-
glaterra e de Wales recomendações para diagnóstico e 
tratamento de DGHA (10). Em 2006, o subcomitê de 
consensos clínicos da Endocrine Society publicou as 
orientações na prática clínica para identificação e trata-
mento de pacientes adultos com DGHA (11). Nesta 
revisão, procurou-se expor condutas comuns a todos 
estes consensos. 

EPIDEMIOLOGIA

Há carência de informações epidemiológicas adequadas 
relacionadas à DGHA. As possíveis explicações são: a 
avaliação diagnóstica por meio de teste de estímulo para 

GH passou a ser realizada apenas após a disponibilidade 
de hormônio do crescimento recombinante humano 
(hrGH) para tratamento em adulto; e adicionalmente, o 
número de pacientes portadores de DGH na infância 
não pode ser automaticamente convertido para adultos, 
uma vez que um percentual destes pacientes, na retesta-
gem, não apresenta confirmação da DGH. A avaliação 
da GHRS estima que a incidência anual da DGHA é de 
cerca de 1/100.000 (6-8).

CLASSIFICAÇÃO DA DEFICIÊNCIA DE 
HORMÔNIO DE CRESCIMENTO

A DGHA pode ser classificada usando critérios como 
época de início da deficiência, etiopatogenia, grau de 
deficiência de GH no teste de estímulo e presença con-
comitante de outras deficiências hipofisárias (6-8).

A DGHA pode ter tido início na infância (DGHA-I) 
ou se desenvolver na vida adulta (DGHA-A). Ela pode 
ser isolada DGHA (DGHA isolada) ou ser associada à 
deficiência de outros hormônios hipofisários (DGHA 
combinada). Por meio dos testes de estímulo para GH, 
pode-se classificá-la em DGHA parcial ou grave. No 
entanto, há necessidade de mais estudos clínicos que 
possam caracterizar a DGHA parcial como entidade clí-
nica, diferenciando-a das causas fisiológicas de redução 
da secreção de GH (por exemplo, idade). A DGHA 
pode ser de origem hipofisária, hipotalâmica ou ambas. 
Em relação às suas causas, as neoplasias da região hipo-
tálamo-hipofisária (adenomas hipofisários, craniofarin-
geomas, meningeomas etc.) e/ou seus tratamentos 
(cirurgia, radioterapia) permanecem como as causas 
mais prevalentes. Entre outras etiologias, podem ser ci-

improved tolerance to treatment and a lower stable GH dose as compared to 
hrGH replacement therapy based on body weight or body surface area. As 
some patients might not profit from hrGH therapy, the potential beneficial 
effects of hrGH replacement therapy should be analyzed on individualized 
basis. Alternative available therapies with similar efficacy should be taken 
into consideration. Physical activity may improve body compostion, cardio-
vascular perfomance and well being in ADGH subjects not submitted to hrGH 
treatment. An important target of hrGH replacement therapy is its impact on 
quality of life, leading to social and professional improvement. Epidemiologi-
cal evidence points to a decreasing life expectancy in ADGH patients but data 
regarding the impact of hrGH replacement on life expectancy are still lacking. 
(Arq Bras Endocrinol Metab 2008; 52/5:861-871)

Keywords: GH; Growth hormone deficiency; Adult growth hormone deficien-
cy; Hypopituitarism; hrGH replacement therapy
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Tabela 1.  Prevalência da deficiência hipofisária (DH) em pacientes com história de traumatismo craniencefálico (TCE).

Autor/ano Nº Idade 
(anos)

Tempo do 
TCE

Prevalência  
DH %)

Deficiência hipofisária (%) HiperPRL 
(%)

H/FSH GH TSH ACTH PRL ADH

Kelly, 2000 22 20-52 3 m a 23 a 36,4 22,7 18,2 4.5 4.5 0 0 0

Lieberman, 2001 70 18-58 1 m a 23 a 68,5 1 14,6 21.7 17,1-45,7 0 0 10

Bondanelli, 2004 50 20-87 1-5 a 54 14 28 10 0 8 0 8

Aimaretti, 2004 100 37±2 3 m 35 17 37 5 8 NR 4 10

Agha, e cols. 2004 102 15-65 6-36 m 28,4 11,8 17,6 1 12,7-22,5 NR NR 11.8

344   42,7  

NR: não referido; m: meses; a: anos. Adaptado de Bondanelli M e cols., Eur J Endocrinol., 2005 (12).

tadas as doenças infecciosas, as infiltrativas, as inflama-
tórias e as vasculares da região hipotálamo-hipofisária, a 
lesão cerebral (traumatismo cranioencefálico, hemorra-
gia subaracnóidea, tumores do sistema nervoso cen-
tral), as alterações congênitas da linha média, a agenesia 
hipofisária e as doenças genéticas, como mutações no 
gene do GH, nos genes responsáveis pela ativação de 
fatores de transcrição hipofisários (PIT-1 PROP-1 Rpx, 
Lhx3 e Lhx4) e no gene do receptor do GHRH. Quan-
do não se identifica a causa específica, diz-se tratar de 
DGHA idiopática. 

Os estudos epidemiológicos americanos estimam 
que anualmente cerca de 80 mil a 90 mil indivíduos 
apresentam morbidade conseqüente a traumatismo 
cranioencefálico. No que diz respeito ao comprometi-
mento endocrinológico, o eixo somatotrófico e o go-
nadotrófico são os mais freqüentemente comprometidos 
(12) (Tabela 1). 

QUADRO CLÍNICO

O quadro clínico da DGHA inclui sintomas e sinais 
clínicos inespecíficos, como fadiga, anormalidades da 
composição corpórea (aumento da massa gorda, dimi-
nuição da massa muscular e diminuição da densidade 
mineral óssea), alteração na mineralização óssea, no 
metabolismo dos lipídios, na intolerância à glicose e na 
qualidade de vida. A síndrome também tem sido asso-
ciada com a diminuição do desempenho cardíaco, a 
disfunção endotelial, o aumento dos fatores pró-coa-
gulantes e a redução da expectativa de vida (6-8,10,11) 
(Tabela 2). 

Tabela 2. Manifestações clínicas da DGHA.

�Alteração da composição corpórea  
Aumento da gordura corporal 
Redução da massa muscular 
Redução do volume líquido extracelular

Diminuição da densidade óssea

Comprometimento do bem-estar psicológico

Diminuição da função renal

Diminuição da taxa metabólica basal

Diminuição da capacidade de exercício

Aumento da resistência à insulina

Aumento dos fatores de risco cardiovascular

Alterações da estrutura e função cardíaca

DIAGNÓSTICO

Pacientes que devem ser submetidos à 
avaliação

O diagnóstico de DGHA deve ser considerado em in-
divíduos com evidência de doença, trauma e/ou cirur-
gia na região hipotalâmica-hipofisária, nos pacientes 
submetidos à radioterapia craniana e naqueles com 
DGHA-I. Em pacientes portadores de microadenomas 
sem evidência de outra deficiência hormonal hipofisária 
associada e/ou de suspeita clínica de DGHA, a avalia-
ção para DGH pode ser dispensada. Em pacientes com 
história de traumatismo cranioencefálico ou hemorra-
gia subaracnóidea, deve-se fazer a reavaliação do eixo 
GH/IGF-1 após, pelo menos, um ano do evento, pela 
possibilidade de recuperação da função somatotrófica a 
longo prazo. 
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A interação entre o eixo somatotrófico e os outros 
hormônios hipofisários apresenta repercussões clínicas 
e laboratoriais. Portanto, a avaliação da normalidade 
dos outros eixos hipofisários deve ser averiguada antes 
do início da investigação da DGHA. 

Método de avaliação
Quando indicado e conforme as recomendações ante-
riormente mencionada, o diagnóstico de DGH deve 
ser caracterizado bioquimicamente por meio de testes 
dinâmicos de estímulo que avaliem a secreção de GH 
(6-8,10,11). Isso se deve ao fato de que a dosagem de 
GH e/ou de seus marcadores de ação, IGF-1 e 
IGFBP-3, poderem não distinguir indivíduos normais 
de pacientes com DGH. O IGF-1 é o melhor marca-
dor bioquímico da ação de GH, sendo mais específico 
e sensível do que o IGFBP-3. No entanto, em qual-
quer idade, a presença de IGF-1 normal não distingue 
indivíduos normais de DGH, tornando-se necessária, 
em cerca de 50% dos casos, a realização de teste de 
estímulo para diagnóstico de DGHA. Por outro lado, 
os níveis de IGF-1 poderão estar baixos, em condições 
sistêmicas, como doenças crônicas, estado nutricional 
e outros hormônios (tireoideanos, esteróides sexuais e 
insulina). Excluídas estas causas de deficiência de 
IGF-1, a presença de valores abaixo de –2 desvios-
padrão para idade e sexo sugere, fortemente, anorma-
lidade no eixo somatotrófico, aumentando a 
probabilidade de DGH. Assim, em indivíduos com 
forte suspeita de DGHA (DGHA-I severa e deficiên-
cia hipofisária múltipla) tem sido sugerido que níveis 
baixos de IGF-1 sejam considerados como evidência 
definitiva da deficiência, dispensando a necessidade de 
teste de estímulo. Como, em geral, existe padrão se-
qüencial de aquisição das deficiências hormonais: GH 
→ FSH/LH → TSH → ACTH, pacientes com doen-
ças hipotálamo-hipofisárias apresentam maior proba-
bilidade de DGH, à medida que aumenta o número 
de deficiências hormonais hipofisárias associadas, va-
riando de 45%, com outra deficiência associada, até 
97% quando três ou mais deficiências hormonais estão 
presentes (11,13,14). 

Testes de estímulo
Na avaliação da DGHA, o teste hipoglicemia induzida 
por insulina (ITT) é considerado o padrão-ouro pelo 
consenso da GHRS (6,7,9,10). O ITT distingue, de 
maneira acurada e precisa, a DGH de outras causas de 
redução da secreção de GH, como envelhecimento e 

obesidade, além de permitir a avaliação da integridade 
hipotálamo-hipofisária somatotrófica e também do eixo 
corticotrófico. No entanto, o ITT, pela hipoglicemia, 
está contra-indicado em pacientes idosos e/ou porta-
dores de cardiopatias e disritmias cerebrais. Na impos-
sibilidade de sua realização, ou quando uma segunda 
prova de estímulo for necessária, outro teste de libera-
ção pode ser usado, desde que com os valores de corte 
apropriados. O teste provocativo com GHRH e argini-
na (GHRH-arginina) é considerado a alternativa de es-
colha (6,7,9,10). A combinação GHRH e secretagogo 
de GH também tem sido sugerida. Os valores de corte 
para o teste do glucagon têm sido validados, tornando-
os opção adicional no diagnóstico. Já a confiabilidade 
da utilização da arginina isolada tem sido questionada, 
e a clonidina não é recomendada na avaliação de adul-
tos. O uso de outros testes de estímulo requer valida-
ção dos valores de corte. 

Deve-se ressaltar a variabilidade intra-individual na 
resposta aos testes de estímulo. Em pacientes com sus-
peita de lesão hipotalâmica, causando deficiência do 
GHRH e da SST, o ITT é preferível para o diagnóstico 
precoce de deficiência de GH do que o teste de estí-
mulo GHRH-arginina. A realização deste teste, que  
estimula o hipotálamo e a hipófise, pode resultar falso-
negativo para DGH. Isso também se aplica a pacientes 
submetidos à radioterapia, nos quais a lesão hipotalâmi-
ca preceda a hipofisária, que ocorre mais tardiamente. 
Portanto, para pacientes submetidos à radioterapia cra-
niana o teste indicado para diagnosticar o DGH é o 
ITT. Em adultos, os valores de corte normativos do 
pico de resposta de GH nos testes de estímulo depen-
dem do índice de massa corporal (IMC). Os pacientes 
com sobrepeso ou com obesidade podem apresentar re-
sultados falso-positivos para DGHA e pacientes magros 
resultados falso-negativos. 

Embora os indivíduos com DGHA-I de causa or-
gânica ou secundária à RT provavelmente persistam 
com DGH na idade adulta, eles devem ser retestados, 
exceto os casos com níveis de IGF-1 baixos, como su-
gere o consenso (6,7,9,10). Já indivíduos com suspeita 
de DGHA-A isolado requerem dois testes de estímulo 
para que o diagnóstico seja estabelecido. 

Valores de corte nos testes de estímulo

Os valores de corte validados e o pico da resposta de 
GH para diagnóstico de DGHA grave nos testes de es-
tímulo indicados encontram-se na Tabela 3.



Arq Bras Endrocrinol Metab 2008;52/5	 865

Deficiência de GH na Vida Adulta
Jallad & Bronstein

c
o

p
yr

ig
h

t©
 A

BE
&

M
 t

o
d

o
s 

o
s 

d
ire

ito
s 

re
se

rv
a

d
o

s

Tabela 3.  Valores de corte validados o pico da resposta de 
GH nos testes de estímulo para diagnóstico de DGHA grave. 

Teste Observação Pico de 
resposta de GH  

ITT Não deve ser realizado 
paciente cardiopatas, 

convulsivos e idosos

< 3 (μg/L)

Glucagon – < 3 (μg/L)

GHRH + 
arginina

IMC < 25 kg/m2 < 11 (μg/L)

25-30 kg/m2 < 8 (μg/L)

> 30 kg/m2 < 4 (μg/L)

A caracterização de DGHA parcial não está bem 
estabelecida. Considerando o ITT, um pico de GH en-
tre 3 e 7 ng/mL no ITT sugere diagnóstico de DGH 
parcial. Os testes cujos resultados não permitam diag-
nóstico conclusivo devem ser correlacionados com o 
quadro clínico e, eventualmente, repetidos. 

Período de transição
Em relação aos pacientes com DGHA-I, o consenso 
GHRS preconiza que, uma vez atingido o desenvolvi-
mento estatural completo, o tratamento com hrGH 
seja descontinuado pelo período de pelo menos um 
mês, e o paciente submetido a teste de estímulo para 
confirmação da DGH, já que estes indivíduos podem 
exibir resposta normal de GH na retestagem (7,8). Os 
pacientes portadores de mais de três deficiências hor-
monais hipofisárias associadas, doenças genéticas (mu-
tação do fator de transição [(POU1F1(Pit-1), PROP-1, 
HESX-1, LHX-3, LHX-4)] e portadores de DGH iso-
lado decorrente de mutação (GH-1, GHRH-R) podem 
ser excluídos desta retestagem (7,8), sendo o diagnós-
tico estabelecido pela presença de níveis baixos de 
IGF-1. No que diz respeito aos pacientes que fizeram 
uso de GH durante a infância por indicação outra que 
não o DGH (síndrome de Turner, pequeno para idade 
gestacional), os estudos não mostram evidência de be-
nefício com tratamento com GH na vida adulta. Dessa 
forma, não há indicação de retestagem destes pacientes 
após o término do desenvolvimento somático. 

No período de transição, não há dados sobre os va-
lores de corte normativos do pico resposta de GH nos 
testes de estímulo (7,8). Embora menos específico do 
que o ITT, o teste da arginina pode ser usado em adoles-
centes com IMC normal. Em pacientes com sobrepeso 
ou com obesidade, o valor de corte sugerido no teste de 

estímulo ITT é um pico de resposta de GH < 6 mg/L, 
sendo, no entanto, necessária sua validação. 

Pacientes portadores de DGHA-I idiopático isola-
do e pacientes que ao atingir o crescimento estatural 
completo apresentarem à reavaliação resposta discor-
dante (resposta normal de GH ao teste de estímulo e 
IGF-1 abaixo do limite normal para idade e sexo) de-
vem ser reavaliados ao completar o desenvolvimento 
somático (aproximadamente aos 25 anos). Esta reava-
liação se torna necessária antes de indicar reposição 
hormonal a longo prazo (7,8). 

Dosagens de GH e IGF-1

Além da eventual discussão a respeito do tipo de teste a 
ser empregado, existem controvérsias na sua interpreta-
ção, principalmente pelo fato de que há diversos méto-
dos de dosagens disponíveis para determinação das 
concentrações séricas de GH. O valor de referência do 
resultado de GH para um teste de estímulo pode variar 
de acordo com o método utilizado. As respostas consi-
deradas normais foram estabelecidas utilizando radioi-
munoensaios policlonais cujos valores são maiores dos 
que os obtidos com ensaios mais sensíveis e monolonais 
(enzimaimunoensaios, ensaios quimiluminescentes e 
imunoflurimétricos). A disponibilidade de calibradores 
de GH com diferentes características, o uso de duas 
unidades para GH (mU/L e µg/L), a utilização de di-
ferentes fatores de conversão de unidade e a variabilida-
de na especificidade dos anticorpos usados são fatores 
adicionais que contribuem para os diferentes resultados 
de GH. Visando à padronização dos resultados de GH 
pelos diferentes métodos, a GHRS recomenda que se 
deve preferir ensaios da forma GH – 22 kDa, utilizando 
anticorpos específicos e o hrGH 22 kDa (International 
Reference Preparation (IRP) 98/574) com pureza de 
mais de 95%, como padrão de referência. Os níveis de 
GH seriam expressos em microgramas por litro (µg/L) 
do IRP 98/574 (1 mg corresponde a 3 unidades inter-
nacionais (UI) de somatotropina). A padronização do 
anticorpo monoclonal usado também contribuiria para 
resultados de GH mais uniformes. Idealmente, um va-
lor de corte de GH específico para cada método de do-
sagem deve ser definido para cada teste de estímulo. 
Problemas similares existem quanto à determinação do 
IGF-1, também se tornando necessário calibrador uni-
versal com IGF-1 recombinante e a comparação dos 
resultados com valores de referência padronizados para 
idade e sexo. 
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Idoso
O envelhecimento está associado com mudanças físicas 
similares às observadas em indivíduos com DGH. Em 
paralelo com a queda fisiológica na secreção de GH e 
IGF-1, que se inicia ao redor dos 30 anos e evolui gra-
dual e progressivamente com a idade, está o processo 
conhecido como “somatopausa”. Conseqüentemente, 
o diagnóstico de DGHA é particularmente difícil de se 
estabelecer em indivíduos idosos, uma vez que o ITT, 
considerado padrão-ouro no diagnóstico laboratorial, é 
muitas vezes contra-indicado nesta faixa etária (espe-
cialmente naqueles que apresentam cardiopatias ou que 
têm doenças neurológicas associadas), e os valores de 
IGF-1 estão dentro da faixa normal em até 60% dos 
casos. Uma alternativa proposta é o teste da arginina, 
com valor de corte de 2 ng/mL. Entretanto, estudos 
controlados demonstram que idosos com DGHA apre-
sentam aumento de gordura corporal (principalmente 
abdominal), alterações metabólicas e redução nos ní-
veis de GH e IGF-1, que são significativamente mais 
graves do que as alterações decorrentes da somatopau-
sa, e similares às encontradas em indivíduos mais jovens 
com DGHA. Uma diferença notável refere-se à massa 
óssea, que é reduzida em jovens com DGHA, mas que 
pode ser normal em idosos com DGHA. O tratamento 
com hrGH pode ser indicado em idosos com DGHA, 
salientando que as doses são usualmente mais baixas do 
que aquelas utilizadas em indivíduos mais jovens. Como 
este grupo tem maiores riscos de apresentar efeitos ad-
versos, recomenda-se monitoramento cuidadoso para 
complicações decorrentes de retenção de fluidos, de-
senvolvimento de intolerância à glicose, diabetes e tu-
mores. 

TRATAMENTO

O GH foi isolado e usado pela primeira vez como tra-
tamento em 1956, sendo sua estrutura identificada em 
1972. Todavia, até meados dos anos 1980, a única fon-
te para obtenção de GH era a hipófise, extraída de ca-
dáveres humanos. Como a disponibilidade hormonal 
era pequena, o tratamento era restrito às crianças com 
DGH e grave problema de crescimento. Somado a isso, 
o aparecimento de casos de Creuzfeld-Jacob, possivel-
mente relacionados à contaminação hipofisária, contri-
buiu para restringir o seu uso. Desde 1989, o GH tem 
sido produzido em larga escala por técnica de engenha-
ria genética recombinante (hrGH). Foram desenvolvi-
dos protocolos clínicos para o uso não convencional do 

hormônio, que vieram a demonstrar a sua eficácia em 
outras situações além do DGHA-I. 

Candidatos para tratamento com hrGH
Todos os pacientes com DGHA grave (definição bio-
química) são elegíveis para reposição com hrGH. O 
tratamento visa corrigir ou melhorar as anormalidades 
metabólicas, funcionais e neuropsicológicas decorren-
tes da deficiência somatotrófica. Apesar das evidências 
concretas dos benefícios clínicos da reposição com GH, 
ainda não é consenso, na prática clínica, a sua prescrição 
para todo paciente com DGH severa, fundamentando-
se na premissa de que ele tenha ou que possa desenvol-
ver a síndrome da DGHA. O custo elevado do 
tratamento, os seus potenciais efeitos colaterais, a au-
sência de benefício estabelecido sobre os índices de 
mortalidade e a possibilidade de alternativas terapêuti-
cas direcionadas para as manifestações clínicas da DGH 
– por exemplo, estatinas para dislipidemias e bifosfona-
tos para osteoporose – são fatores que corroboram a 
conduta de que a administração de hrGH não deve ser 
feita de maneira aleatória, mas sim individualizada às 
necessidades e às condições clínicas de cada paciente. 
Portanto, geralmente, o tratamento é indicado apenas 
para o subgrupo de pacientes com DGHA grave, que 
apesar da reposição adequada das outras deficiências hi-
pofisárias, apresenta conseqüências clínicas resultantes 
da DGHA. Entre estas, talvez, as mais importantes e de 
maior peso na indicação da terapêutica sejam as altera-
ções referentes à qualidade de vida, incluindo aspectos 
neuropsicológicos e até psiquiátricos, freqüentemente 
melhoradas com a reposição de hrGH. 

No que diz respeito aos pacientes com DGHA par-
cial, alguns estudos mostram que estes também apre-
sentam alteração da qualidade de vida, do metabolismo 
dos lipídios e da função cardiovascular. No entanto, 
neste grupo de pacientes, os benefícios da reposição 
com hrGH não estão completamente estabelecidos. 

Dose 
À semelhança do uso de GH em crianças, os estudos 
iniciais utilizavam doses calculadas consoante o peso 
corporal, com grande incidência de efeitos colaterais, 
geralmente relacionados à retenção de líquidos. Ava-
liando os pacientes em quem os efeitos colaterais foram 
mais freqüentes ou intensos, foi observado que os indi-
víduos mais suscetíveis eram os do sexo masculino, mais 
idosos, com maior IMC, com maior pico de resposta de 
GH no teste de estímulo e os portadores de DGHA-A 
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(15-17). Estes achados estavam em concordância com 
o perfil de secreção GH fisiológica em adultos saudá-
veis, nos quais a secreção do GH declina com o avançar 
da idade e é inversamente proporcional ao percentual 
de gordura corporal, resultando necessidade de meno-
res doses quando os indivíduos são mais idosos e apre-
sentam maior IMC (5,18). O GH tem importante ação 
antinatriurética, determinando retenções de sódio e 
água, expansão do espaço extracelular e aumento  
da água intracelular. Em relação ao sexo masculino, a 
literatura mostra que, por meio de mecanismo não 
completamente estabelecido, o GH e a testosterona 
apresentam efeitos aditivos e independentes na reten-
ção hídrica (19), e que os indivíduos do sexo masculino 
respondem melhor ao tratamento com hrGH (20,21). 

Adicionalmente, foi observado que o tratamento 
em pacientes DGH elevava os níveis séricos de IGF-1, 
mas com diferenças entre os sexos (20,21). As mulhe-
res ao serem comparadas com os homens, especialmen-
te em terapia estrogênica, eram cerca de duas vezes 
menos responsivas a qualquer ajuste de dose de GH 
relacionada ao peso, e exibiam menor aumento do 
IGF-1 sérico (22). O tratamento com estrogênio oral 
leva à acentuação do decréscimo do IGF-1 e à elevação 
nos níveis séricos das IGFBPs. O decréscimo do IGF-1 
parece ser dependente da inibição de sua produção he-
pática e do aumento da IGFBP-1 pelo estrógeno, o que 
pode ser minimizado por baixas doses de EC, que, ape-
sar de ainda ter efeito hepático, poderiam causar menor 
redução no IGF-1 do que outras preparações de estró-
geno oral, como o etinilestradio (23). A redução do 
IGF-1 também pode estar associada ao aumento da se-
creção do GH nas 24 horas, o que seria explicado pela 
redução da retroalimentação negativa pelo IGF-1 e pela 
ação central dos estrogênios na restauração da reserva e 
na liberação do GH, resultando alteração do eixo GH/
IGF-1 (24). A via transdérmica parece evitar o efeito 
hepático dos estrogênios na inibição hepática do IGF-1 
na elevação dos níveis séricos das IGFBPs (24). No que 
diz respeito aos progestágenos, não é claro o seu papel 
em relação ao decréscimo do IGF-1 causado pelos  
estrogênios. Portanto, como a sensibilidade ao trata-
mento com hrGH varia consideravelmente entre os in-
divíduos, principalmente em relação a sexo, idade e 
IMC, preconiza-se que a dose seja individualizada, a 
fim de maximizar os benefícios do tratamento e mini-
mizar os efeitos colaterais. 

O início do tratamento com dose fixa baixa e titu-
lada em função da resposta clínica-laboratorial apresen-

ta benefícios similares, com menos efeitos colaterais. 
Apesar de alguns trabalhos preconizarem a reposição 
em dias alternados ou durante apenas cinco a seis dias 
da semana, o consenso recomenda a administração diá-
ria, por via subcutânea à noite, buscando mimetizar a 
secreção fisiológica de GH. A dose inicial em adultos 
jovens do sexo masculino e feminino deve ser 0,2 mg/
dia e 0,3 mg/dia (0,6 a 0,9 UI/dia), respectivamente, 
porquanto indivíduos de maior faixa etária podem ini-
ciar com doses tão baixas quanto 0,1 mg/dia (0,3  
UI/dia). A dose deve ser gradualmente ajustada a in-
tervalos de, pelo menos, um mês. A dose de manuten-
ção não deve ser superior a 1 mg/dia (3 UI/dia). 

Parâmetros de eficácia bioquímica 
O melhor parâmetro de monitorização bioquímica é a 
dosagem do IGF-1. Inicialmente ela deve ser realizada 
nas primeiras 4 a 12 semanas e, posteriormente, a cada 
seis meses. A dose de hrGH deve ser ajustada, a fim de 
que os níveis de IGF-1 sejam mantidos na média da 
faixa de normalidade para idade e sexo. Cerca de 20% a 
50% dos pacientes com IGF-1 aumentado não apresen-
tam sinal clínico de excesso de hrGH, ressaltando a  
importância da sua dosagem. Por outro lado, a monito-
rização com IGF-1 sérico apresenta limitações, entre 
elas: a) casos de DGHA com IGF-1 normal ao diagnós-
tico, aproximadamente 30% a 40% dos pacientes, nos 
quais não há definição do valor em que se deva manter 
o IGF-1; b) como a faixa de normalidade para idade e 
sexo do IGF-1 é ampla, a obtenção de níveis normais 
de IGF-1 durante o tratamento não exclui a possibili-
dade de excesso hormonal. Uma vez que a terapêutica 
de reposição com hrGH, quando indicada, será, prova-
velmente, para o resto da vida, estes aspectos devem ser 
levados em consideração e deve-se proceder à titulação 
da dose ao longo do tempo. A suspensão do tratamen-
to deve ser considerada nos pacientes em que os bene-
fícios não sejam palpáveis ou suplantados pelos efeitos 
colaterais. 

Parâmetros de eficácia clínica 
A resposta ao tratamento clínico também varia depen-
dendo da época de início da deficiência, se DGHA-I ou 
DGHA-A, do grau de deficiência de GH no teste de 
estímulo, se grave ou parcial, da etiologia da deficiên-
cia, da alteração hipotálamo-hipofisária subjacente e da 
presença concomitante de outras deficiências hipofisá-
rias. Por exemplo, pacientes com craniofaringioma res-
pondem bem ao tratamento com reposição de hrGH 
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em termos de massa magra, perfil lipídico e qualidade 
de vida. Todavia, às vezes, a perda de massa adiposa não 
é satisfatória. 

Entre os parâmetros de eficácia clínica, tem-se a 
avaliação da composição corpórea, da densidade mine-
ral óssea (DMO), do desempenho cardíaco, de fatores 
de risco cardiovascular e da qualidade de vida. A maio-
ria dos pacientes refere benefícios após três meses de 
tratamento. 

Composição corpórea

A avaliação de composição corpórea, por meio de dados 
antropométricos, pregas cutâneas, BIA (bioimpedance 
analysis) ou DEXA (dual energy x-ray absorptiometry), 
confirma que no DGHA há aumento da gordura corpo-
ral total com predomínio de gordura no tronco, dimi-
nuição da massa magra, da força muscular e da água 
corporal total (25). A massa gorda nestes pacientes ge-
ralmente é cerca de 6,5 kg maior do que a observada em 
adultos controles normais pareados para sexo e idade, 
representando excesso de 8% no DGHA. 

Por meio da DEXA, observa-se distribuição seleti-
va de gordura visceral intra-abdominal, e também que 
a deficiência de massa magra, em torno de 7 kg em 
média, é localizada principalmente no tronco e nos 
membros inferiores. Estes achados da DEXA são con-
firmados pelos dados antropométricos, que mostram 
aumento da relação cintura-quadril, que não acompa-
nha aumento na circunferência de braços, quando 
comparado com adultos controles normais pareados 
para sexo e idade. Em estudo recente (23), observou-
se que mesmo na DGHA parcial existem anormalida-
des de composição corpórea, características da DGHA 
grave (aumento de massa gorda, principalmente ab-
dominal, em torno de 3,5 kg, e redução de massa ma-
gra, em torno de 5,5 kg). O grau de alteração corpórea 
foi intermediário entre adultos saudáveis e adultos com 
DGHA grave, e correlacionou-se inversamente com o 
nível de IGF-1. Assim, nesse aspecto, pacientes com 
DGHA parcial podem beneficiar-se da reposição  
com GH.

Uma metanálise recente (23) confirma os achados 
prévios de melhora na composição corpórea de pacien-
tes com DGHA grave após reposição com hrGH. Ge-
ralmente, há redução da massa gorda, principalmente 
visceral, aumento da massa magra, principalmente em 
sítios proximais, e manutenção do IMC. A melhora na 
composição corpórea independe do método de avalia-

ção empregado. Embora, este influencie no percentual 
de melhora. Por meio da DEXA, a redução da massa 
adiposa é menos marcante do que por outros métodos 
(23). Em estudo com 118 pacientes com DGHA, o 
tratamento com GH durante cinco anos reduziu a mas-
sa adiposa em 1,2 kg quando avaliado pela DEXA, 2,7 
kg quando estimada pelo modelo de four-compartment 
model, e 1,9 kg quando medido pelo modelo de cinco 
compartimentos (23). 

Além do efeito lipolítico do GH, outros mecanis-
mos têm sido propostos para explicar a melhora da 
composição corpórea observada com a reposição de 
hrGH, quais sejam, a redução da resistência à leptina 
no tecido adiposo e a queda dos níveis de ghrelina e de 
seu efeito orexígeno e lipogênico. 

Entre outros fatores, o aumento da atividade física 
determina a liberação de GH. Portanto, os pacientes 
DGHA podem beneficiar-se com o treinamento de 
exercícios físicos, como demonstrado em estudo, com 
aumento de força, aumento de massa muscular e dimi-
nuição de gordura total durante quatro meses de um 
programa de exercícios intensivo. Todavia, exercícios 
intensivos em homens e mulheres idosos são menos 
efetivos em estimular a liberação de GH que em indiví-
duos mais jovens. 

Densidade mineral óssea

O GH é importante na remodelação óssea. Em DGHA, 
os marcadores bioquímicos de remodelação óssea estão 
normais ou diminuídos e há diminuição do turnover 
ósseo (26). A redução de densidade mineral óssea em 
DGHA é provavelmente resultado de diminuição de 
formação óssea. Esta redução é referida em pacientes 
com DGHA-II e DGH-IA, seja com DGHA isolada ou 
com deficiência hipofisária múltipla (26). 

Durante tratamento com hrGH a curto prazo  
(< 12 meses), a massa óssea fica inalterada ou até dimi-
nui. Isso está em concordância com o modelo bifásico 
de ação de GH no osso. Inicialmente, há predomínio 
da reabsorção sobre a formação, com concomitante 
perda de massa óssea. Após isso, a formação aumenta e, 
quando excede a reabsorção (ponto de transição, geral-
mente em torno de seis meses), ocorre o aumento do 
osso. Portanto, o ganho líquido de massa óssea pelo 
GH pode levar tempo, pois a perda inicial precisa ser 
reposta. Em DGHA, o efeito no conteúdo mineral ós-
seo (BMC) é mais marcante do que o efeito na densi-
dade mineral óssea (BMD) (26). 
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Uma metanálise recente dos efeitos da reposição de 
GH a curto prazo (26) mostra pequeno efeito de GH 
na BMD de coluna lombar. Esta aumentou cerca de 
0,01 g/cm2 após 12 meses de tratamento, 0,02 g/cm2 
após 18 meses e 0,03 g/cm2 após 24 meses. Na avalia-
ção entre 12 e 18 meses, já se observa maior aumento 
de densidade mineral óssea. Em pacientes submetidos a 
tratamento com hrGH a longo prazo se observa au-
mento progressivo do BMC e da BMD, com efeito re-
gional do GH no esqueleto. Ao final dos cinco anos de 
tratamento, o BMC e a BMD de coluna lombar (L2-L4) 
aumentaram em média 7% e 5%, respectivamente, e o 
BMC e a BMD de colo femoral aumentaram em média 
6% e 3%, respectivamente. Uma possível explicação para 
o maior aumento ósseo em coluna pode ser o aumento 
do peso corporal, observado nos pacientes, estimulan-
do a formação óssea em coluna lombar. Os efeitos no 
BMC e na BMD corporal total foram menos marcantes 
após cinco anos de tratamento, quando o BMC total 
aumentou cerca de 2%, enquanto a BMD corporal total 
não aumentou significativamente (26). Este achado fa-
vorece a hipótese de que após quatro a cinco anos de 
reposição há estabilização da BMD, não havendo acrés-
cimo de massa óssea, sendo os valores mantidos por 
sete a dez anos. (26). A base fisiopatológica para este 
fato é desconhecida. 

Os aumentos na BMD foram mais marcantes em 
homens do que em mulheres com DGHA. A associa-
ção do alendronato pode determinar maior aquisição 
de massa óssea, favorecendo a idéia da associação ao 
atingir platô com a reposição isolada hrGH (27). A re-
dução na BMD de coluna lombar e de colo femoral, 
associados com o aumentar da idade, parece não acon-
tecer em pacientes com DGHA em reposição com 
hrGH, favorecendo a idéia de efeito protetor do hrGH 
na perda de massa óssea na idade relacionada (27). 

Alguns estudos observam aumento contínuo de 
massa óssea por, pelo menos, um a dois anos após a 
suspensão do tratamento com hrGH, sugerindo efeito 
residual do hormônio no osso (30). 

Foi observado em adultos com DGHA não-trata-
dos quando comparados com controles saudáveis au-
mento da prevalência de fraturas (27). A incidência de 
fraturas diminui com o tratamento com GH (27). Os 
pacientes com DGHA apresentam, além de diminuição 
da BMD, outros fatores de risco para fraturas, como 
redução da massa e da força muscular e redução da ca-
pacidade de exercício e da vitalidade. Todos estes fato-
res associados podem explicar o risco aumentado de 

fraturas em DGHA. O tratamento, reduzindo estes fa-
tores de risco, pode diminuir a incidência de fraturas, 
embora isso necessite de confirmação. 

Desempenho cardíaco e fatores de risco 
cardiovascular
Uma metanálise recente (29) avaliou 16 estudos clíni-
cos (9 cegos e 7 abertos), envolvendo 468 pacientes, 
sobre os efeitos da reposição de GH sobre os parâme-
tros cardíacos por meio do ecocardiograma Doppler. A 
reposição com hrGH determinou aumento no índice 
de massa de ventrículo esquerdo (IMVE) e no volume 
sistólico. Em virtude do número limitado de estudos 
que avaliaram a função diastólica, não foi possível fazer 
conclusões. Neste estudo (30), envolvendo 16 pacien-
tes com DGHA-II, no ecocardiograma Doppler, ob-
serva-se menor IMVE e disfunção diastólica em 
comparação com o grupo controle normal pareado 
para sexo e idade. O tratamento com hrGH durante 12 
meses determinou a normalização destes parâmetros. 

Também foi observada melhora no desempenho 
físico com o tratamento com hrGH (29), a qual decor-
re de vários fatores associados, como melhora na fun-
ção cardíaca, na composição corpórea, na musculatura 
esquelética, na função pulmonar e no bem-estar psico-
lógico. 

Os efeitos da reposição com hrGH nos níveis de 
colesterol-LDL e colesterol total são variáveis. De 
modo geral, em metade dos estudos há melhora e em 
metade não se verifica diferença entre placebo e trata-
mento com GH nestes fatores de risco. Em contraste, 
não foram observadas alterações nos triglicerídeos e no 
colesterol-HDL (29). 

Qualidade de vida
O comprometimento da qualidade de vida de pacientes 
com DGHA tem sido averiguado em relatos de pacien-
tes portadores de hipopituitarismo sem reposição com 
hrGH. Raben (31) tratou o primeiro adulto, 35 anos, 
com GH e observou melhora do vigor físico e do bem-
estar, associando estas mudanças à reposição hormonal 
introduzida. Na última década, estudos comparando 
indivíduos adultos saudáveis com pacientes com DGHA 
têm comprovado comprometimento na disposição físi-
ca, na qualidade do sono, irritabilidade, cansaço, falta 
de iniciativa, dificuldades de concentração e de memo-
rização e dificuldade no convívio social em pacientes 
com DGHA (32). 
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Adicionalmente, por meio de métodos validados 
para depressão, como a escala de depressão de Hamil-
ton e o inventário de depressão de Beck, observou-se 
que os pacientes com DGHA apresentavam sintomas 
depressivos, que melhoram com a reposição com hrGH 
(33). Os métodos genéricos de avaliação de qualidade 
de vida, como o Nottingham Health Profile e a escala 
psychological general well-being, foram utilizados em vá-
rios estudos. A crítica é que eles podem não detectar as 
alterações específicas na qualidade de vida em DGHA. 
Assim, recentemente foi validado o quality of life assess-
ment of gh deficiency in adults (QoL-AGHDA), ques-
tionário específico recentemente desenvolvido para 
DGHA (34). 

Cada vez mais a qualidade de vida tem se firmado 
como parâmetro a ser avaliado durante a reposição com 
hrGH. Para alguns autores, a melhora na qualidade de 
vida constitui o principal parâmetro, tanto para indica-
ção quanto meta a ser alcançada no tratamento. 

A reposição com hrGH, mesmo em doses baixas, 
ocasiona melhora do bem-estar psicológico destes pa-
cientes. Os mecanismos responsáveis por esta melhora 
permanecem desconhecidos, mas parecem ser multifa-
toriais. Os fatores contribuintes incluem melhora na 
composição corpórea, na capacidade de exercício, mu-
danças metabólicas e efeito central do GH/IGF-1, seja 
direto, por meio de sua ação no cérebro, seja indireto, 
por meio da estimulação da produção de substâncias 
que atravessam a barreira hematoencefálica, como pep-
tídeo intestinal vasoativo, [beta]-endofinas e ácido ho-
movanílico (31). 

A melhora na qualidade de vida e o bem-estar geral 
podem ser observados, por alguns pacientes, após três a 
seis meses de tratamento. Assim, preconiza-se a reposi-
ção por, pelo menos, seis meses, antes que uma nova 
avaliação seja realizada. A melhora psicológica geralmen-
te se mantém no tratamento a longo prazo, como obser-
vado em estudos de dez anos de seguimento dos 
pacientes (32). Este dado é relevante, porque isso pode 
determinar menores gastos com cuidados de saúde em 
DGHA (32). 

Todavia, os estudos sobre reposição com GH e 
melhora na qualidade de vida não são uniformes. Me-
tanálise recente (26), envolvendo 15 estudos no perío-
do de 1985 a 2004 (830 pacientes, seguimento de 3 a 
50 meses), não observou evidência de que o tratamen-
to com GH melhore a qualidade de vida e o bem-estar 
dos pacientes. Em relação à função cognitiva, a limita-
ção dos dados (apenas quatro estudos) não permitiu 

conclusão sobre o impacto do tratamento com GH. 
Uma possível explicação para estes resultados contradi-
tórios é a heterogeneidade dos pacientes com DGHA. 
Apenas cerca de 30% a 40% dos pacientes com DGHA 
grave apresentam comprometimento subjetivo ou ob-
jetivo na qualidade de vida, estando o restante na va-
riação normal esperada para a população geral saudável. 
Assim, alguns estudos podem ter incluído apenas pa-
cientes com qualidade de vida relativamente preserva-
da. Sabe-se que os pacientes com maior grau de 
redução de qualidade de vida são os que mais se bene-
ficiam do tratamento com GH (34,35). Brooke e 
Monson (36) referem que cerca de 80% dos pacientes 
selecionados com redução importante da qualidade de 
vida apresentaram melhora subjetiva da qualidade de 
vida com o tratamento com GH. 
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