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RESUMO

A importdncia da terapia de reposicdo hormonal da menopausa
(TRHM) na qualidade de vida na pods-menopausa € inquestionavel.
Entretanto, nem todos os efeitos determinados pelo seu emprego estao
bem estabelecidos. Este estudo tem como objetivo avaliar a influéncia
da TRHM sobre os niveis séricos do hormdnio do crescimento (GH), fator
de crescimento semelhante a insulina | (IGF-I), proteina ligadora 3 do IGF
(IGFBP-3), dlicose e insulina. Realizamos um ensaio clinico controlado,
prospectivo, longitudinal e comparativo, no qual 53 mulheres na po6s-
menopausa, natural ou cirdrgica, foram submetidas ou ndo a TRHM con-
tinua, durante um periodo de 6 meses, com estrogénios conjugados
(EC-0,625mg/d) associados ou ndo ao acetato de medroxiprogesterona
(AMP-2,5mg/d), pela via oral. As participantes foram subdivididas em 3
grupos: Grupo EC + AMP > 20 mulheres com Utero, que utilizaram EC e
AMP; Grupo EC > 20 mulheres histerectomizadas, que usaram EC; Grupo
C > 13 mulheres, sem TRHM. Ao inicio e ao final do estudo foram rea-
lizadas as dosagens basais do GH; IGF-l e IGFBP-3. Também realizamos o
teste oral de tolerancia a glicose (TOTG) de 2 horas, com determinagao
dos niveis de glicose e insulina; a area abaixo da curva (AAC) de glicose
e de insulina e o indice de resisténcia a insulina (IRI). O emprego da
TRHM reduziu os niveis do IGF-l no EC + AMP (p= 0,01) e EC (p= 0,0007),
sem alteragcao nos niveis do IGFBP-3. Os niveis do GH se elevaram medi-
ante a TRHM, (EC + AMP: p= 0,004 e EC: p= 0,0003), entretanto, as con-
centracdes séricas do IGF-l e do IGFBP-3 ndo parecem ser bons mar-
cadores da secrecao circadiana do GH. Aos 6 meses observou-se uma
correlagcao negativa do IGF-l com a AAC de glicose nos trés grupos (EC
+ AMP: r= -0,42, p= 0,06; EC: r= -0,58, p= 0,007 e C: r= -0,64, p= 0,01). O
IGFBP-3 e a AAC de dlicose apresentaram correlagdo negativa no
grupo EC (r=-0,45, p= 0,04) e tendéncia no EC + AMP (r=-0,42, p= 0,06).
A associagdo do AMP determinou o aparecimento de ITG em 30% das
pacientes do grupo EC + AMP (n= 6). Nossos dados sugerem uma inte-
racao entre o metabolismo dos carboidratos com o IGF-I e o IGFBP-3. Os
efeitos gerados pelo emprego prolongado da TRHM continua na regu-
lacdo do GH, IGF-l e IGFBP-3 ainda necessitam elucidacédo. (Arq Bras
Endocrinol Metab 2001;45/4:390-400)

Unitermos: Horménio do crescimento (GH); Fator de crescimento seme-
Ihante a insulina | (IGF-I); Proteina ligadora 3 do IGF (IGFBP-3); Terapia de
reposicado hormonal da menopausa (TRHM).

ABSTRACT

The importance of the hormone replacement therapy (HRT) in the quality
of life at the postmenopause is unquestionable. However not all the effects
determinated by its use are well established yet. This study has the aim to
evaluate the influence of the HRT on serum levels of the growth hormone
(GH), insulin-like growth factor | (IGF-I), insulin-like growth factor binding pro-
tein 3 (IGFBP-3), glucose and insulin. We performed a controlled, prospec-
tive, longitudinal and comparative clinical trial, in which 53 natural or surgi-
cal postmenopausal women were submitted or not to a continuous HRT,
during a 6 months period, with conjugated estrogens (CE-0.625mg/d) asso-
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ciated or not to the medroxiprogesterone acetate
(MPA-2.5mg/d), by the oral route. The participants
were subdivided in 3 groups: Group CE + MPA > com-
posed by 20 women with uterus, who utilized CE and
MPA; Group CE > composed by 20 hysterectomized
women, who used CE; Group C > formed by 13
women, without HRT. Basal levels of GH, IGF-I and
IGFBP-3 were measured in the beginning and at the
end of the study. We have also performed a 2-hour oral
glucose tolerance test (OGTT), with determination of
glucose and insulin levels; area under curve (AUC) of
glucose and insulin and insulin resistance index (IRI). The
HRT use decrease the IGF-I levels in CE + MPA (p= 0.01)
and CE (p= 0.0007), without change in the IGFBP-3 lev-
els. The GH levels increased during the use of the HRT
(EC + AMP: p= 0.004 e EC: p= 0.0003), however the
serum concentrations of IGF-l and IGFBP-3 did not
seem to be good markers of the circadian secretion of
GH. At 6 months, it was noticed a negative correlation
of the IGF-I with the AUC of glucose in the three groups
(CE + MPA: 1= -0.42, p= 0.06; CE: r= -0.58, p= 0.007 and
C: r=-0.64, p= 0.01). The IGFBP-3 and the AUC of glu-
cose showed a significant negative correlation in the
group CE (r= -0.45, p= 0.04) and a tendency in CE +
MPA (r= -0.42, p= 0.06). The association of MPA deter-
mined the appearance of IGT in 30% of the patients
from the group EC + AMP (n= 6). Our results suggested
an interaction between the carbohydrate metabolism
with the IGF-I and IGFBP-3. The effects caused by the
prolonged use of continuous HRT in the regulation of
GH, IGF-I and IGFBP-3 still require elucidation. (Arq Bras
Endocrinol Metab 2001;45/4:390-400)

Keywords: Growth hormone (GH); Insulin-like growth
factor | (IGF-I); Insulin-like growth factor binding protein
3 (IGFBP-3); Hormone replacement therapy (HRT).

AMAIOR LONGEVIDADE DA POPULACAO MUNDIAL levou a
um aumento do nimero de mulheres que alcangam a
menopausa. Nos Gltimos anos, tem crescido o interesse
sobre os fatores psiquicos e fisiologicos da menopausa, 0
gue desencadeou o desenvolvimento de novos métodos
gue possibilitam uma maior precisdo no seu diagnostico e
prognastico. Assim como o estudo das eventuais conse-
guéncias do hipoestrogenismo no organismo feminino, e
também na avaliacdo dos riscos e beneficios do emprego da
terapia de reposicdo hormonal da menopausa (TRHM).
Com o avancar da idade, principalmente apés a
quinta década de vida, é notada uma diminui¢do na
secrecdo do GH, nas concentracdes séricas dos fatores
de crescimento semelhantes a insulina (IGFs) e nas pro-
teinas ligadoras de IGFs (IGFBPs) (1-4) A importancia
fisiologica do GH em adultos ndo é bem definida, apre-
sentando propriedades lipoliticas e anabélicas que pare-
cem ser mediadas pelo IGF-1. Estudos demonstram que
as acBes do GH envolvem uma tendéncia a diminuir o
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contetido de tecido adiposo do organismo e redistribuir
do sitio central para o periférico; aumentar a massa mus-
cular e 6ssea; elevar o conteddo de proteinas, sédio,
potassio, célcio e fésforo do organismo; aumentar os
niveis da insulina e a intolerancia a glicose; melhorar a
resposta imunoldgica; aumentar a funcéo renal e reduzir
o colesterol sérico (5,6).

A contribuigdo do déficit estrogénico no declinio
da secrecdo do GH na pés-menopausa vem sendo inves-
tigada. Observa-se um declinio na resposta ao estimulo
pelo horménio liberador do hormdnio do crescimento
(GHRH) e na secre¢ao espontanea do GH (7,3), que
pode ser refletida pela alteracdo dos niveis séricos de IGF-
I e IGFBP-3 (6). Esta reducdo dos niveis do GH, IGFs e
IGFPBs poderia ser parcialmente explicada pela menor
producdo de estrogénios na pds-menopausa (1-4).

Também é notada uma deterioragdo do metabo-
lismo dos carboidratos, manifestada pela intolerancia
glicidica e hiperinsulinemia, que também pode estar
associada ao hipoestrogenismo da pés-menopausa (8).
Existem evidéncias acerca da influéncia do emprego da
TRHM sobre o metabolismo de glicose e insulina. No
estudo de intervengdes de estrogénio/progestina na
poés-menopausa (PEPI), onde foram estudadas 875
mulheres na pds-menopausa, subdivididas em 5 grupos
(Placebo; estrogénios conjugados (EC); EC + acetato
de medroxiprogesterona (AMP) ciclica; EC + AMP
continua e EC + progesterona micronizada (PM) cicli-
ca), ndo houve reducdo na insulina de jejum, diferindo
de outros estudos. Entretanto, foi observada uma
reducdo significativa da glicemia de jejum e aumento da
glicemia de 2 horas, nos grupos em uso de TRHM
comparando-se ao grupo placebo (9).

Os progestogénios agem no metabolismo dos
carboidratos, acarretando um aumento na secrecdo de
insulina e da resisténcia periférica a insulina, mediada
pelos derivados de maior poténcia androgénica, como
os derivados 19-nortestosterona, mas sem significancia
em relacdo aos derivados da progesterona (10,11).

Alguns estudos demonstram que o0 estrogénio
oral leva a uma acentuacdo do decréscimo do IGF-I,
elevagdo nos niveis séricos das IGFBPs e um aumento
da sensibilidade a insulina na pds-menopausa (12-14).
O decréscimo do IGF-I parece ser dependente da
inibicdo de sua producdo hepatica e do aumento da
IGFBP-1 pelo estrogeno, o que poderia ser minimiza-
do por baixas doses de EC, que apesar de ainda ter
efeito hepatico, poderiam causar menor reducdo no
IGF-1 do que outras preparacdes de estrogeno oral,
como o etinilestradiol (11,12,14-16).

A reducdo do IGF-I também pode estar associada
a um aumento da secrecdo do GH nas 24 horas, 0 que
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seria explicado pela redugdo da retroalimentacéo negati-
va pelo IGF-1 e pela agdo central dos estrogénios na
restauracdo da reserva e na liberacdo do GH, resultando
em alteracdo do eixo GH/IGF-I (7,11,12,14-16). Néo
tém sido descritas alteracGes significativas dos niveis de
IGFBP-3 pela via oral (17). A via transdérmica parece
evitar o efeito hepatico dos estrogénios na inibicdo he-
patica do IGF-I, na elevacdo dos niveis séricos das IGF-
BPs ou alteragéo da sensibilidade insulinica (11,18,19).

Ainda é inconclusiva a acdo dos progestagenos em
relacio ao decréscimo do IGF-1 causado pelos
estrogénios. Dados preliminares demonstram que alguns
derivados progestogénicos ndo apresentam interferéncia,
engquanto outros como o acetato de noretisterona apre-
senta efeito reverso, isto €, aumentariam o IGF-1 (11).

Este estudo tem como obijetivo avaliar os efeitos
da TRHMM continua, com EC, associados ou ndo ao
AMP, na pOs-menopausa, sobre os niveis séricos do
GH, IGF-I, IGFBP-3, insulina e glicose.

CASUISTICA E METODOS

O modelo do estudo utilizado foi o ensaio clinico con-
trolado, prospectivo, longitudinal e comparativo. Fo-
ram estudadas 53 mulheres saudaveis, na pés-meno-
pausa, que compareceram ao ambulatério de Endo-
crinologia do HUPE, durante o periodo de 01 de
marco de 1995 a 19 de maio de 1997, as quais foram
submetidas ou ndo a TRHM continua, com EC isola-
dos, ou associados ao AMP. Foi solicitado consenti-
mento pés-informacdo as pacientes selecionadas.

A inclusdo das mulheres no estudo foi dependente
da presenca dos seguintes critérios: menopausa natural ha
pelo menos 12 meses; menopausa cirlrgica, isto &, his-
terectomia sem ooforectomia, confirmada através dos
niveis do FSH 3 40mUl/ml e de E £ 30pg/ml e/ou
citologia vaginal com padréo atrofico; idade maxima de
60 anos; indice de massa corporal [IMC = Peso
(Kg)/ZAlturaz (m)] entre 20-30kg/m2; mamografia e
citologia cervical sem evidéncia de neoplasia; auséncia de
utilizacdo de TRHM por pelo menos 03 meses antes do
inicio do estudo. Foram excluidas do estudo as pacientes
gue apresentaram concomitancia das seguintes condicdes:
doengas metabdlicas e/ou endocrinopatias (ex.: diabetes,
intolerancia a glicose (ITG), doenga tireoidiana, doenca
das supra-renais, hiperprolactinemia etc.); dietas
hipocal6ricas; utilizacdo de barbitdricos, anti-convulsi-
vantes, rifampicina, esteroides sistémicos ou qualquer
outra droga que altere o metabolismo dos carboidratos;
hepatopatias e colelitiase; hipertensdo arterial e DCV;
antecedente de doenca tromboembolica; anemia falci-
forme; citologia cervical de grau 3, 4 ou 5; presenca de
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miomatose uterina; carcinoma horménio-dependente
(ex.: mama, endomeétrio).

Numa triagem inicial foram avaliados: historia
clinica; classificagdo da intensidade dos sintomas cli-
matéricos, através da escala adaptada de Hauser GA e
cols, 1994 (20); exames fisico e ginecoldgico com coleta
de citologia cérvico-vaginal e solicitacdo de mamografia.

Foi realizado o teste oral de tolerancia a glicose
(TOTG) de 2 horas com determinacdo dos niveis de gli-
cose e insulina. Foram dosados os niveis basais de FSH,
LH, E,, GH, IGF-I, IGFBP-3. As amostras de sangue
venoso basal foram colhidas entre 8:00 e 10:00 horas da
manhd, apds jejum de 12 horas, e posteriormente sepa-
radas em duas aliquotas de 5ml, uma mantida a tempe-
ratura ambiente e a outra centrifugada e estocada a -
20°C. Foram utilizados os seguintes métodos para a
determinacdo hormonal basal: FSH e LH- imuno-
radiométrico (IRMA) (Diagnostic Products Corporation
- DPC). E,- radioimunoensaio (RIE) (DPC). GH- RIE
com duplo anticorpo (DPC). IGF-I- método de IRMA
(Diagnostic Systems Laboratories - DSL); com coeficiente
de variagdo intraensaio para valores baixos, médios e altos
de 3,4%, 3,0% e 1,5% e interensaio de 8,2%, 1,5% e 3,7%,
respectivamente; IGFBP-3- método de IRMA (DSL);
com coeficiente de variacdo intraensaio para valores
baixos, médios e altos de 1,8%, 3,2% e 3,9% e interensaio
de 1,9%, 0,5% e 0,6%, respectivamente.

O TOTG foi realizado de acordo com a
recomendacgdo do National Diabetes Data Group (21).
As amostras para a determinacdo de glicose (G) e
insulina foram coletadas antes e ap6s 30, 60, 90 e 120
minutos da administracdo oral de 759 de dextrosol. Os
niveis séricos de glicose foram aferidos pelo método
PAP, enzimatico colorimétrico (Roche). A insulina foi
determinada pelo RIE (DPC).

A resposta a0 TOTG foi classificada como: (22)
normal: glicemia de jejum (GJ) < 110mg/dl e de 120
minutos < 140mg/dl; intolerancia a glicose: GJ <
126mg/dl e de 120 minutos ® 140 e < 200mg/dI; dia
betes: GJ 3 126mg/dl ou de 120 minutos 3
200mg/dl.

As areas abaixo da curva (AAC) de glicose e
insulina foram calculadas pelo modelo trapezoidal adap-
tado da férmula de Tai (23). O indice de resisténcia
insulinica (IR1) foi calculado a partir dos valores das AAC
de glicose e insulina do TOTG, utilizando-se para esta
determinacédo a modificagdo da formula de Sluiter e cols.:
IRl = AAC glicose x AAC insulina / 10.000 (24).

Ap6s a avaliacdo inicial, selecionamos 53 partici-
pantes que foram alocadas em trés grupos com as
seguintes caracteristicas: Grupo EC + AMP- 20
pacientes com Utero, as quais foram administrados
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0,625mg de EC (Premarin®, Wyeth) associados a
2,5mg de AMP (Cycrin®, Wyeth), por via oral, de
forma continua, por 6 meses. Grupo EC - 20 pacientes
submetidas a histerectomia, as quais foram administra-
dos 0,625mg de EC (Premarin®, Wyeth), por via oral,
de forma continua, por 6 meses. Grupo C - 13 mulheres
saudaveis na pés-menopausa, como controles que nao
receberam qualquer tipo de reposi¢do hormonal.

A divisdo nos grupos foi seguida de prescricao,
explicacdo e fornecimento da terapia de reposi¢do hor-
monal continua para os grupos EC + AMP e EC.
Todas as integrantes foram instruidas para o retorno
no 1°, 3° e 6° més, apos o inicio do estudo. Em todos
os retornos, foi realizada nova avaliacdo clinica e
ginecoldgica, com énfase ao aparecimento dos efeitos
colaterais da TRHM e dos sintomas climatéricos.

Ao final dos 6 meses os trés grupos foram sub-
metidos a reavaliagdo laboratorial, constituida pela
afericdo dos niveis de glicose e insulina basais e apos
TOTG, incluindo a verificagdo dos niveis basais de E,,
GH, IGF-1 e IGFBP-3. A aderéncia ao tratamento foi
verificada através dos niveis de E, ao final dos 6 meses,
sendo que a administragdo de 0,625mg de EC deter-
mina um valor sérico de E, de aproximadamente
40pg/ml (25). Destacamos que ndo foi observado
abandono em nenhum dos grupos, e que néo foi pro-
posto nenhum tipo especial de dieta e/ou atividade
fisica durante o estudo.

A comparacdo entre os dois regimes terapéuticos
foi realizada através do célculo da variacdo percentual
(D%) e/ou da variacdo média (D), sempre que necessario.

A andlise estatistica foi realizada pelo teste
paramétrico — ANOVA ou através do teste ndo
paramétrico de Kruskal-Wallis. Na andlise de variancia,
guando o F foi significante, esta foi complementada com

Tabela 1. Caracteristicas gerais na pés-menopausa.

o teste de comparacdo multipla de Scheffé. Para variaveis
categoricas, foram utilizados os testes de Qui-quadrado
(x2) ou de Fisher. Na avaliacdo estatistica da interligacido
entre duas varidveis paramétricas, utilizamos o teste de
correlacio de Pearson ou de Spearman nas ndo
paramétricas. Os resultados foram expressos pelos valores
da média e desvio padrdo. Os testes foram considerados
significativos com valor de p menor que 0,05.

RESULTADOS

As caracteristicas gerais dos grupos estdo dispostas na
tabela 1. Os grupos foram semelhantes quanto a idade.
A comparacdo entre os grupos demonstrou diferenga
significativa entre a idade de menopausa no grupo de
mulheres histerectomizadas em relagdo ao grupo EC +
AMP (p=0,01) e ao grupo C (p= 0,004), sendo que o
tempo de pés-menopausa do grupo EC diferiu do grupo
EC + AMP (p=0,045) e do grupo C (p= 0,0096).

Todas as pacientes apresentaram niveis basais de
FSH e LH semelhantes e dentro da faixa esperada na
pés-menopausa (p= 0,78 e p= 0,73, respectivamente).
Os niveis de E, também foram compativeis com a pos-
menopausa, embora maiores no grupo EC em relacdo
ao grupo C (p= 0,05), como mostra a tabela 2. Os
niveis absolutos e a variacdo média do E, aumentaram
significativamente nos grupos sob TRHM (p< 0,0001
e p< 0,0001, respectivamente), 0 que comprova a
aderéncia terapéutica das pacientes (tabela 2).

Todos os TOTGs da avaliagdo basal se encon-
travam dentro da faixa de normalidade, isto &, sem
critérios para intolerancia a glicose (ITG) ou diabetes.
Aos seis meses foi observado que 15,09% (n= 8) das
participantes apresentaram ITG, sendo que 30% (n=6)
das pacientes no grupo EC + AMP, 5% (n= 1) no

GRUPO EC + AMP GRUPO EC GRUPO C SIGNIFICANCIA
(n=20) (n=20) (n=13) (p)

IDADE (anos) 50,80 + 5,66 50,80 + 4,06 50,61 + 4,38 NS
IDADE DA MENOPAUSA / HISTERECTOMIA (anos) 46,80 + 3,79 42,50 + 6,03* 47,61 + 3,38 p = 0,006
TEMPO DE POS-MENOPAUSA / HISTERECTOMIA (meses) 55,00 + 39,90 100,75 + 78,26t 36,61 +31,67 p =0,038
COR

Branca 70% (n = 14) 55% (n = 11) 53,8% (n =7) NS

Nao branca 30% (n = 6) 45% (n = 9) 46,2% (n = 6)
TRH PREVIA

Sim 20% (n = 4) 10% (n = 2) 23,1% (n = 3) NS

N&o 80% (n = 16) 90% (n = 18) 76,9% (n = 10)

*p = 0,01 vs. grupo EC + AMP; p = 0,004 vs. grupo C; T p = 0,045 vs. grupo EC + AMP; p = 0,0096 vs. grupo C.

EC - estrogénios conjugados; EC + AMP - estrogénios conjugados + acetato de medroxiprogesterona.
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Tabela 2. E2, Glicose, insulina, AAC e IRl, na pds-menopausa, pré e pos TRHM e controle.

GRUPO EC + AMP GRUPO EC GRUPO C ~

(n = 20) (n = 20) (n =13) SIGNIFICANCIA
E2 (pg/ml)

Basal 11,77 £10,19 18,04 £ 9,71** 9,34 £ 9,10 p = 0,06

6 meses 77,24 £ 50,54 * 79,78 £ 29,38€ 12,16 £+ 11,98 t p < 0,0001
GLICOSE JEJUM (mg/dl)

Basal 90,40 + 13,29 89,05 + 15,68 90,53 +9,4 NS

6 meses 86,85 + 14,86 88,55 + 14,14 92,30 £ 9,04 NS

D% -1,32 + 24,62 -1,30 £ 19,09 2,43 + 9,94 NS
INSULINA JEJUM (UI/ml)

Basal 13,3 +9,23 8,88 + 5,28 10,99 + 7,93 NS

6 meses 9,49 £ 4,04 9,47 £ 5,64 13,04 + 7,05 NS

D% -6,39 + 64,22 21,41 £ 73,98 83,41 £ 144,31 NS
AAC GLICOSE

Basal 14805,75 + 2075,25 13339,5 + 2931,47 14151,92 + 2590,85 NS

6 meses 15277,5 + 4445,53 13962,75 + 2991,23 15481,15 + 2691,44 NS

D% 4,03 + 31,69 6,98 + 24,89 10,33 £ 13,93 NS
AAC INSULINA

Basal 11315,02 £ 6119,4 8759,77 + 5537,83 9785,53 + 6636,93 NS

6 meses 7153,95 + 3187,52 f 7773,15 + 3989,21 9940,15 + 6103,88 NS

D% -25,80 + 30,66 4,41 + 60,65 37,24 + 117,30 NS
IRI

Basal 17003,14 + 10263,03 12070,56 + 8901,52 14806,14 + 12767,30 NS

6 meses 10966,97 + 5494,171% 11386,33 + 7133,74 15928,18 + 10495,44 NS

D% -19,09 + 50,018 14,90 + 82,11 51,94 +£ 122,94 p =0,06

* p < 0,0001 basal vs. 6 meses; ** p = 0,05 vs. grupo C; T p < 0,0001 vs. grupo EC + AMP e p < 0,0001 vs. grupo EC; €p < 0,0001
basal vs. 6 meses; _ p = 0,01 basal vs. 6 meses; 11 p = 0,04 basal vs. 6 meses; § p = 0,07 vs. grupo C.

grupo EC e 7,6% (n= 1) no grupo C, (p= 0,05).

Os valores de glicose, insulina de jejum (10), da
AAC de glicose e do IRI foram similares entre os gru-
pos, como mostra a tabela 2. A AAC de insulina e o
IRI apresentaram reducdo significativa apenas no
grupo apos o uso de EC + AMP (p= 0,01 e p= 0,04),
sendo observada uma tendéncia a variagdo percentual
no IRI na analise geral dos grupos, p= 0,06, (tabela 2).

Os niveis de GH, IGF-1 e IGFBP-3 foram
semelhantes nos trés grupos no inicio do estudo,
(tabela 3). Ao final do estudo observamos um aumen-
to significativo dos niveis absolutos do GH (p=0,001)
e da variacdo média entre os grupos (p= 0,008). Entre-
tanto, a analise por grupo mostrou que a elevacdo do
GH foi significativa apenas nos grupos sob TRHM em
relacdo aos valores do inicio do estudo, (p= 0,004, p=
0,0003 e p= 0,85), vide tabela 3 e figura 1.

Aos 6 meses os niveis do IGF-I foram semelhantes
entre 0s grupos, entretanto, observamos uma tendéncia a
apresentar diferenca entre o EC e C (p=0,09). Na andlise
por grupo, apos os seis meses, 0s niveis do IGF-1 foram
significativamente menores do que os valores iniciais ape-
nas no grupo EC + AMP (p= 0,01) e no grupo EC (p=
0,0007), como mostra a tabela 3 e a figura 1. Os niveis
de IGFBP-3 foram semelhantes aos 6 meses de estudo, as
variagBes médias e percentuais de IGFBP-3 encontram-se
na tabela 3. A analise das participantes que apresentaram
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ITG ao final do estudo ndo diferiu significativamente das
demais integrantes dos grupos em relacdo aos niveis do
GH, IGF-I ou IGFBP-3.

Em relagdo a analise de correlagdo dos niveis
basais do GH, este tendeu a ser diretamente propor-
cional aos niveis do E, no grupo C (r= 0,52, p= 0,06) e
foi inversamente proporcional a AAC de glicose (AACG)
no grupo EC (r= -0,51, p= 0,02). Aos 6 meses o GH
correlacionou-se positivamente com o E, no grupo EC
+ AMP (r= 0,72, p= 0,0003) e negativamente ao E, no
grupo EC (r=-0,55, p= 0,01) (tabela 4).

A analise do IGF-1 basal evidenciou uma corre-
lagdo inversamente proporcional com a insulina basal
(10) no grupo EC (r= -0,44, p= 0,05). Ao final do
estudo, a andlise dos niveis do IGF-I apresentou cor-
relacdo positiva com o E, no grupo C (r= 0,56, p=
0,04). Em todos os grupos foi observada uma corre-
lacdo inversamente proporcional dos niveis do IGF-I
com a AAC de glicose aos 6 meses (r=-0,42, p= 0,05,
r=-0,58, p= 0,007 e r=-0,64, p= 0,01) (tabela 4).

Foi encontrada correlagdo positiva dos niveis
basais de IGFBP-3 com a AAC de insulina (AACI), com
a insulina basal e com o IRI no grupo EC + AMP (r=
0,66, p= 0,001; r= 0,65, p= 0,001 e r= 0,66, p= 0,001,
respectivamente). No grupo EC, a IGFBP-3 apresentou
uma tendéncia a correlacdo negativa entre a AAC de gli-
cose e o IRI (r= -0,40, p= 0,08 e r= -0,39, p= 0,08,
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Tabela 3. Niveis de GH, IGF-I e IGFBP-3 na pés-menopausa, pré e pos TRHM.

GRUPO EC + AMP GRUPO EC GRUPO C SIGNIFICANCIA
(n = 20) (n = 20) (n=13)
GH (ng/ml)
Basal 1,31 +£1,43 1,42 £1,76 1,16 +1,04 NS
(0-5,8) (0-6,6) (0-3,8)
6 meses 2,79 £ 2,16 3,75+ 2,31 1,27 + 1,05 p = 0,001
(0,1-7,9)% (0,1-10,6)8 (0-3,3)*
D 1,48 + 2,62 2,33+2,13 0,11 + 1,01* p = 0,008
IGF-I (ng/ml)
Basal 122,04 + 89,52 150,65 + 102,32 166,12 + 167,17 NS
(2,2-286,0) (0-308) (4,4-519)
6 meses 58,31 + 63,03 45,98 + 67,98 103,16 + 129,16 NS
(1,3-274,0)¥ (1,8-300) % (1,9-437) t
D -63,73 + 106,80 -104,67 + 128,16 -62,96 + 240,57 NS
IGFBP-3 (ng/ml)
Basal 2354,0 + 636,21 2750,0 + 771,19 2949,53 + 1379,99 NS
(1521-3982) (1530-3872) (1600-6889)
6 meses 2687,95 + 748,86 3127,75 + 867,30 3104,53 + 880,03 NS
(1241-4172) (1028-4769) (2153-5091)
D 333,95 + 939,64 376,95 + 943,08 155,00 + 829,91 NS
D% 20,32 £ 41,01 20,75 + 46,89 13,08 + 31,48 NS

1 p = 0,004 basal vs. 6 meses; § p = 0,0003 basal vs. 6 meses; *p = 0,01 vs. grupo EC + AMP e p = 0,0004 vs. grupo EC; ** p =
0,08 vs. grupo EC + AMP e p = 0,001 vs. grupo EC; ¥ p = 0,01 basal vs. 6 meses; T p = 0,0007 basal vs. 6 meses; T p = 0,09 vs.

grupo EC.

Tabela 4. Analise de correlagdo do GH, IGF-I e IGFBP-3 na p6s-menopausa, pré e pés TRHM e no controle.

Tempo Variavel Grupo EC + AMP Grupo EC Grupo C
r P r p r P
Basal GH E2 0,31 NS 0,23 NS 0,52 0,06
AACG 0,07 NS -0,51 0,02 0,23 NS
IGF-I 10 -0,16 NS -0,44 0,05 -0,47 NS
IRI -0,13 NS -0,21 NS 0,03 NS
IGFBP-3 AACG 0,17 NS -0,40 0,08 -0,24 NS
AACI 0,66 0,001 -0,30 NS -0,10 NS
10 0,65 0,001 -0,26 NS -0,20 NS
IRI 0,66 0,001 -0,39 0,08 -0,13 NS
6 meses GH E2 0,72 0,0003 -0,55 0,01 0,17 NS
IGF-I E2 -0,02 NS -0,18 NS 0,56 0,04
AACG -0,42 0,05 -0,58 0,007 -0,64 0,01
IGFBP-3 AACG -0,42 0,06 -0,45 0,04 -0,46 NS

respectivamente) (tabela 4). Aos seis meses a correlacdo
entre a IGFBP-3 com a AAC de glicose apresentou uma
tendéncia a correlacdo negativa no grupo EC + AMP (r=
-0,42, p= 0,06) a qual foi significativa no grupo EC (r=
-0,45, p=0,04) (tabela 4).

DISCUSSAO
O climatério é caracterizado pela faléncia ovariana deter-
minando um déficit estrogénico, que repercute em
diversos 6rgdos a curto, médio e longo prazos, e reflete
na morbidade e na mortalidade da mulher. A utilizacdo
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da TRHM na pés-menopausa, ndo se restringe a elimi-
nar ou aliviar os sintomas e sinais clinicos decorrentes do
hipoestrogenismo, mas também abrange as mulheres
assintomaticas com risco para DCV e osteoporose,
visando prevenir e diminuir a incidéncia destas
condicBes (26-28). Sendo eficiente mesmo quando ini-
ciada tardiamente, isto €, com osteoporose e doenca
cardiovascular estabelecidas. Entretanto, o ideal € iniciar
0 uso de estrogénios precocemente, tdo logo haja
evidéncias de seu déficit e manté-lo por um periodo
nunca inferior a dez anos (28).

Apesar da melhoria na qualidade de vida das
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Figura 1. Niveis do GH e do IGF-I na pés-menopausa, pré e p6és TRHM e no controle.

mulheres na pos-menopausa em uso de TRHM (27),
esta ndo deve ser utilizada aleatoriamente, mas sim indi-
vidualizada as necessidades e as condi¢des clinicas de
cada paciente (26,28). Apesar de existirem evidéncias de
gue o uso prolongado da TRHM no climatério, em
geral, traz mais beneficios do que riscos, muitas mul-
heres ndo utilizam, ou até mesmo descontinuam a
TRHM prematuramente, principalmente devido a pre-
senca de sangramento ciclico de privagdo hormonal,
risco de céncer, falta de sintomas e efeitos colaterais
como mastalgia e/ou ganho de peso (27,28). Com o
intuito de evitar o sangramento de privacdo hormonal e
o retorno da sintomatologia climatérica nos periodos
livres de tratamento, utilizamos a TRHM continua
objetivando uma maior continuidade terapéutica.
Entretanto, sdo encontrados poucos dados relativos aos
efeitos do uso continuo de EC, associado ou ndo ao
AMP na pés-menopausa, sobretudo no que diz respeito
aos niveis do GH, IGF-I, IGFBP-3, insulina e glicose.

Nas mulheres com Utero, apds terem sido
observados os 12 meses de pds-menopausa, optou-se
pela administracdo de EC associado ao AMP de
forma continua. O uso de um progestogénio, como
0 AMP, se deve ao fato deste possuir efeito antimi-
totico e levar a atrofia endometrial, evitando assim o
risco de hiperplasia e carcinoma de endométrio, ge-
rado pelo o uso continuo dos estrogénios sem
oposicdo (11,26,28). Nas histerectomizadas foi
administrado EC isolado continuo. A despeito dos
possiveis efeitos dos progestogénios na prevencdo da
osteoporose e na redugdo do cancer de mama
(10,11,28), o AMP néo foi utilizado nas mulheres
histerectomizadas, pois este poderia bloquear ou
mesmo superar alguns dos efeitos do EC, particular-
mente sobre o risco cardiovascular (9,29).

O principio da TRHM é manter os niveis de E,
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plasmaticos semelhantes aos da pré-menopausa (30).
Ressaltamos que os niveis de FSH nao devem ser uti-
lizados para a monitorizacdo da TRHM, pois estes tém
sua regulacdo mediada por outros fatores além do
estrogénio, como por exemplo a inibina (31). Apesar de
haver uma ampla flutuacdo do E, durante o ciclo mens-
trual normal, em se tratando da TRHM, o objetivo é
manter niveis estaveis. A TRHM deve ser administrada
em doses que situem o E, plasmatico ao redor de 40-
100pg/ml (30-32). Nem sempre ¢ possivel determinar
com precisdo qual a dose ou o nivel terapéutico ideal,
pela diversidade da sua farmacodindmica e da resposta
sintomatica individual (30,32). De um modo geral, as
doses de estrogénios efetivas para as manifestacfes vaso-
motoras sdo menores do que as com efeito na prevencdo
da osteoporose. Em nosso trabalho, os grupos submeti-
dos @ TRHM apresentaram elevagdo dos niveis do E,
dentro da faixa terapéutica desejavel.

Com o avancar da idade, observa-se ndo s6 uma
deterioracdo do metabolismo dos carboidratos marcada
pela hiperinsulinemia e intolerancia a glicose (8,29,33),
como também o déficit do GH refletido pela redugao dos
niveis de IGFs e IGFBPs, os quais podem estar associados
ao hipoestrogenismo da pdés-menopausa(1-4,6,18).
Como estes hormonios e fatores de crescimento estdo
intimamente envolvidos na regulacdo do metabolismo
dos carboidratos e nos processos de diferenciacdo e pro-
liferagdo celular, as suas alteracBes podem ser determi-
nantes do maior risco de DCV, osteoporose, diabetes e
neoplasia na pés-menopausa (4,13,34,35).

O efeito da TRHM sobre o metabolismo glicidi-
co vem sendo avaliado por diversos estudos. Os EC na
dose de 0,625mg/d reduzem a glicose e a insulina de
jejum e aumentam a sensibilidade a insulina (29,36).
Em contrapartida, os progestogénios poderiam atenuar
os efeitos dos EC por gerar a ITG, induzir a hiperinsu-
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linemia e reduzir a sensibilidade a insulina (10,11,36).
No estudo PEPI foi observada uma redugéo significati-
va da glicemia de jejum e da insulina de 2 horas nas mu-
Iheres em uso de EC isolado ou associado ao AMP ou a
progesterona micronizada em rela¢do ao controle. Tam-
bém foi notada uma elevacédo na glicemia de 2 horas nos
grupos sob tratamento ativo, sendo que as maiores
diferencas em relacdo ao placebo foram observadas nas
mulheres em uso de EC, em associacdo ao AMP ciclico
ou continuo (9). Outros estudos ndo descreveram dife-
rengas significativas nos niveis de glicose e insulina de
jejum com o uso de EC comparadas ao de EC + AMP
(29,33). Entretanto, o uso de EC + AMP levou a um
pequeno aumento na AAC de glicose em relacdo ao uso
de EC isolado, sendo que a AAC de insulina reduziu em
ambos o0s tipos de tratamento (29).

Em nossos grupos ndo houve diferenca signi-
ficativa na glicemia e na insulina de jejum ou na AAC
de glicose entre os grupos. Apesar dos niveis da AAC
de insulina e do IRI terem sido semelhantes na andlise
geral dos seis meses, observamos que na analise indi-
vidual dos grupos tanto a AAC de insulina quanto o
IRl foram significativamente menores no grupo sob
uso de EC + AMP, a despeito do fato de 6 pacientes
deste grupo terem manifestado ITG. Estes dados su-
gerem que 0s progestogénios possam causar uma dete-
rioragdo na tolerancia a glicose, que pode estar associ-
ada a supressdo da resposta da insulina a sobrecarga
oral de glicose. Embora este fato seja claramente dife-
rente de um estado de resisténcia insulinica, a exata
interacdo dos progestogénios entre a glicose e insulina
nao pode ser determinada sem o emprego de técnicas
mais sofisticadas como o teste endovenoso de toleran-
cia a glicose, a pesquisa de anticorpos anti-insulina e
anti-receptores de insulina ou mesmo a avaliagdo do
metabolismo de glicose a nivel de p6s-receptor (29).

A importancia fisiolégica do déficit do GH em
adultos se baseia no fato do GH apresentar propriedades
lipoliticas e anabdlicas mediadas por acéo direta nos recep-
tores de membrana e indiretamente pela estimulagdo
paracrina e hepatica dos IGFBPs, IGF-1 e IGF-II, que
regulam os processos de diferenciacdo e proliferagdo celu-
lar e apresentam propriedades metabdlicas semelhantes a
insulina (4-6,37,38). A secrecdo do GH pode ser afetada
por uma variedade de estados clinicos, tais como doengas
cronicas, obesidade, esterdides sexuais, desnutricdo e
idade (39). Dentre as principais anormalidades observadas
em adultos com déficit do GH, temos um aumento na
gordura corporal, diminuicdo no volume do liquido
extra-celular, aumento moderado do colesterol total e
LDL, reducdo na massa Gssea e muscular, menor resistén-
cia fisica e psicoldgica e aumento, manutengdo ou mesmo
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redugdo na sensibilidade insulinica (5,6,35,40).

As concentracBes séricas do IGF-1 sdo depen-
dentes da idade, dos niveis do GH, das proteinas ligado-
ras, do estado nutricional, da concentragdo de insulina e
dos horménios sexuais (1,19,41). Entretanto, ainda nao
esta bem esclarecido como estes fatores interagem na sin-
tese e secre¢do do IGF-1 e das IGFBPs pelo figado (1).
Os IGFs apresentam mecanismos de agdo enddcrinos,
autocrinos e paracrinos, com atividade na proliferacdo e
diferenciacdo celular, bem como efeitos metabdlicos
semelhantes a insulina (4,37,38,41).

Nos ultimos anos, vem sendo enfatizada a par-
ticipagdo do IGF-I e da insulina no controle da fungéo
ovariana. No ovario, as ac6es do IGF-1 sdo conside-
radas amplificadoras e semelhantes as da insulina e LH.
Provavelmente o IGF-1 estimula a producdo dos
androgénios pelas células da teca de uma maneira
coordenada com a sintese de estrogénios pelas células
da granulosa, com acdo mediada a nivel de receptores
especificos no estroma ovariano (37,38,41).

No soro e em outros fluidos corporais, os IGFs se
encontram associados as IGFBPs (4,38). As IGFBPs sdo
sintetizadas pelo figado e encontradas em pelo menos
seis formas distintas no organismo, tendo funcéo de re-
gular a disponibilidade e os efeitos bioldgicos das IGFs.
A IGFBP-3 é o principal carreador sérico dos IGFs e,
como estes, também é regulada pelo estado nutricional e
GH (4,42), sem apresentar variacdo circadiana e
mostrando correlacdo significativa com a secregdo notur-
na do GH (6,43). A IGFBP-3 pode apresentar um efeito
potencializador da acéo biolégica do IGF-I, por alterar a
afinidade celular ao mesmo (34,44).

Pelo fato dos niveis séricos do IGF-1 e da
IGFBP-3 serem dependentes da secrecdo do GH
(4,42) e apresentarem uma variacao cinética lenta, foi
postulado que estes poderiam refletir a variacdo circa-
diana da secre¢do do GH durante dias. Assim, poderi-
am ser utilizados para o rastreamento prévio, ou até
mesmo como coadjuvantes de técnicas mais dis-
pendiosas, como a afericdo do perfil da secrecdo endo-
gena do GH nas 24 horas € os testes de estimulo do
GH, para a verificacdo da presenca do déficit do GH
(40,43). Apesar de Blum (1990) ter demonstrado cor-
relacdo entre o IGFBP-3 e as variacBes na secre¢do do
GH (43), mais recentemente foi demonstrado que o
IGF-1 parece ser mais sensivel do que o IGFBP-3 na
deteccdo do estado de secre¢cdo do GH (40,45,46).

Como o declinio na secrecdo do GH e a reducéo
da sintese IGF-1 e IGFBP-3 podem ser parcialmente
explicados pela menor producdo de estrogénios na pos-
menopausa (1-4,6), seria esperado que a TRHM levasse
ao aumento do GH, IGF-I e IGFBP-3, servindo assim
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para reversdo dos efeitos das suas alteracGes neste perio-
do de vida e possivelmente minimizando a necessidade
do emprego da terapia de reposicdo com GH que vem
sendo postulada (35,40). Entretanto, observa-se que a
administragdo oral dos estrogénios determina o aumen-
to nas concentracBes basais do GH, na amplitude dos
pulsos e nas concentracBes do GH nas 24 horas; associ-
ado ao paralelo decréscimo dos niveis do IGF-I, sem
terem sido descritas alteragdes significativas dos niveis de
IGFBP-3 por esta via (12,13,17,19).

A reducdo nos niveis do IGF-1 geram um aumen-
to na secrecdo do GH mediado pela reducdo da retro-
alimentacdo negativa pelo IGF-I, em associacdo com a
acdo central dos estrogénios, resultando na alteracdo do
eixo GH/IGF-I (8,11-16). O decréscimo na sintese do
IGF-1 observado com a administracdo oral de estro-
génios é mediado pela sua acdo no metabolismo hepati-
co, a qual parece ser menor com o EC em relagdo as
outras preparacdes de estrogénios (11,12,14-16).
Como a administracao de estrogénios pela via transdér-
mica ndo exerce influéncia no metabolismo hepético, foi
proposto que a sua utilizagdo determinaria um aumento
do IGF-I. Apesar deste fato ter sido encontrado por
Slowinska-Srzednicka e cols. (1992), Bellantoni e cols.
(1991) néo observaram o incremento do IGF-I deter-
minado pela via transdérmica (18,19).

O efeito da TRHM sobre o IGF-I pode variar
nédo apenas de acordo com a via, como também de acor-
do com a dose de estrogénio administrado. As doses far-
macoldgicas dos estrogénios reduzem os niveis do IGF-
I em individuos saudaveis (19). A administracdo de
estrogénio oral em baixas doses em mulheres com sin-
drome de Turner aumenta os niveis do IGF-I, o que
difere dos achados da administracdo oral de estrégenos
em doses consideradas fisioldgicas na pés-menopausa. A
razdo para este efeito contrario na resposta do IGF-I ao
estrogénio exdgeno pode ser devida a influéncia exerci-
da pela exposicdo prévia ao estrogénio, ou talvez pelo
fato deste efeito estimulatério do IGF-1 ser exclusivo da
sindrome de Turner (39,47).

Ainda é inconclusiva a a¢do dos progestagenos
em relagdo ao decréscimo do IGF-1 causado pelos
estrogénios. Dados preliminares demonstram que
alguns derivados progestogénicos, como o AMP, ndo
apresentam interferéncia, enquanto outros, como o
acetato de noretisterona, aumentariam o IGF-1 (11,19).

Em nossos resultados, tanto os niveis do GH
como os de IGF-1 e IGFBP-3 foram semelhantes e den-
tro da faixa esperada na pds-menopausa nos trés grupos
no inicio do estudo. Em contrapartida, ao final do estu-
do, foi observado um aumento significativo e dentro da
faixa da normalidade dos niveis do GH nos grupos sob
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TRHM, os quais se correlacionaram positivamente aos
niveis de E, no grupo com EC + AMP e negativamente
no grupo com EC isolado. Como os niveis do GH e do
E, apresentaram aumento semelhante e significativo
nestes dois grupos, especulamos que o efeito inverso
observado entre os grupos seja devido a influéncia da
associagdo do AMP sobre o eixo GH/IGF-I.

Destacamos ainda que, apesar desta elevacdo
dos niveis basais do GH nos grupos sob TRHM, nao
observamos correlacdo do GH com os niveis do IGF-
I ou com os de IGFBP-3. Por sua vez, tanto os niveis
de IGF-1 como os de IGFBP-3 ndo puderam ser uti-
lizados como parametro correlato a alteracdo na
secrecdo circadiana do GH mediada pela TRHM.

Apesar das altas concentra¢cdes do GH poderem
estar envolvidas no desenvolvimento da ITG (14), a sua
reposicdo em niveis fisiologicos pode determinar a nor-
malizagdo da sensibilidade insulinica (35). Em nossa
casuistica, 0 aumento médio dos niveis do GH respei-
taram os limites da normalidade e ndo apresentaram
correlacdo com a AAC de glicose, AAC de insulina,
insulina de jejum ou ao IRI. Destacamos ainda que o
aumento do GH nas oito participantes com ITG foi
semelhante ao das demais, 0 que possivelmente descar-
taria o envolvimento do GH na ITG. Enfatizamos a
necessidade de um estudo de maior duracdo com a uti-
lizacdo de diferentes doses e vias de estrogénios para
avaliar os fatores determinantes da elevacdo do GH e da
sua influéncia metabdlica a longo prazo.

Ao final do estudo, os niveis do IGF-1 foram
semelhantes na analise geral dos grupos. Entretanto, a
analise individual dos grupos mostrou uma tendéncia
do IGF-1 ser menor no grupo EC do que no controle.
Além disso, os niveis do IGF-1I diminuiram em relagéo
a0s seus valores iniciais apenas nos grupos sob TRHM.
Estes fatos ratificam os estudos que relatam o efeito do
EC em reduzir o IGF-1 (11,12,14-16,19,39) e o papel
do AMP em atenuar este efeito (11,19).

Os niveis de IGF-1 apresentaram correlagao inver-
sa a AAC de glicose em todos 0s grupos, sem apresentar
correlagdo com a insulina basal, a AAC de insulina, o IRI
ou o IMC. Mesmo a falta de correlacdo entre os niveis
do IGF-I e a insulina, como previamente observado por
outros autores (41), o fato do IGF-1 ter apresentado cor-
relacdo com a AAC de glicose sugere que exista uma
interagdo entre o metabolismo da glicose e 0 IGF-I.

Em nenhuma das etapas do estudo foi evidencia-
da alteracdo nos niveis da IGFBP-3. Encontramos uma
correlagdo negativa entre os niveis da IGFBP-3 e a AAC
de glicose no grupo EC e uma tendéncia no grupo EC +
AMP. Apesar de Grégoire Nyoba (1997) nao ter de-
monstrado correlacdo entre a glicose e o IGFBP-3,
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observou que a administragdo da insulina durante o teste
endovenoso de tolerancia a glicose determina um incre-
mento dos niveis de IGFBP-3 diretamente proporcional
a reducdo dos niveis do IGF-1. Como o controle dos
niveis do IGF-I esta intimamente correlacionado aos
niveis de glicose, é possivel que este também possa
exercer influéncia nos niveis da IGFBP-3 (41,48).

Neste estudo, destacamos que as doses de EC pela
via oral determinaram um aumento dos niveis de estradi-
ol sérico. A associacdo do AMP aos EC determinou o
aparecimento de ITG. O emprego do EC isolados ou
associados ao AMP determinou uma elevagdo do GH. Os
niveis basais do IGF-1 e da IGFBP-3 nao parecem ser
bons pardmetros para avaliar a secrecéo circadiana do GH
mediada pela TRHM. O incremento do GH mediado
pela TRHM, possivelmente, néo foi o fator determinante
direto do desenvolvimento de ITG na p6s-menopausa. O
uso continuo dos EC pela via oral reduziu os niveis do
IGF-I, efeito este que tendeu a ser atenuado pela admi-
nistracdo concomitante do AMP. O esquema continuo
de TRHM néo alterou os niveis de IGFBP-3. A interacdo
entre 0 metabolismo da glicose com o IGF-I e IGFBP-3
¢ sugerida pela correlagdo inversa entre estes fatores € a
AAC de glicose. A TRHM se mostrou efetiva no incre-
mento dos niveis do GH, sendo observada uma paralela
reducdo do IGF-1. Como a regulagdo da disponibilidade
e afinidade dos IGFs nos tecidos sdo dependentes dos
complexos efeitos apresentados pelas IGFBPs (4,34,42,
44,49), logo a determinagdo dos niveis de IGFs circu-
lantes ndo sfo necessariamente um reflexo direto das
mudangas da atividade ou producéo a nivel celular (49).
Acreditamos que o emprego de técnicas in vitro, como a
imuno-histoquimica e a hibridizagdo em cultura de célu-
las, possibilitaria uma melhor compreensdo do impacto
metabdlico e tecidual das alteracdes na regulacdo do GH,
IGF-1 e IGFBPs determinadas pelo emprego da TRHM
alongo prazo. O real papel das alteracfes na regulacdo do
GH, IGF-I e IGFBP-3 determinadas pelo emprego pro-
longado da TRHM e seu impacto metabdlico e tecidual
ainda suscitam de elucidacéo.
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