Tratamento com Hormonio de Crescimento
- Aspectos Moleculares, Clinicos e Terapéuticos

M 1958, PELA PRIMEIRA VEZ, uma quantidade suficiente de horménio de

crescimento (growth hormone [ GH]) obtido de hipéfises de cadaveres foi
purificado e um paciente de 17 anos, que apresentava deficiéncia de GH (DGH),
foi tratado com o GH hipofisario (1). Nos anos que se seguiram, varios grupos
ao redor do mundo iniciaram programas de obtengio de GH de hipdfise de
cadaveres. Porém, a limitagio na quantidade de GH possivel de ser obtido des-
sa forma restringiu o tratamento para poucas criangas com DGH grave.

Em 1985, quatro casos da doenga de Creutzfeldt-Jakob foram diagnostica-
dos em pacientes tratados na década de 1960 com GH obtido de hipéfise de
cadaver (2). Apos esses relatos, o uso do GH de cadaveres foi descontinuado em
todo mundo e, na mesma época, o GH sintético, produzido por técnica de
DNA recombinante humano (hrGH [do inglés human recombinant GH]), pas-
sou a ser disponivel. A produgao ilimitada de hrGH permitiu estender o trata-
mento para um namero maior de criangas com DGH e rapidamente o
tratamento comegou a ser proposto para criangas com baixa estatura por outras
causas nao associadas com DGH, assim como para adultos com DGH.

Pesquisando no banco de dados do PubMed http://www.ncbi.nlm.nih.
gov/sites/entrez/) por artigos sobre o tratamento com hrGH, no periodo
de 1985 a 2008, encontramos mais de 1.800 publica¢des abordando os di-
versos aspectos do uso terapéutico desse hormoénio. Entre estes, pode-se en-
contrar alguns consensos que abordam os conhecimentos consolidados nos
altimos 30 anos sobre o uso e a seguran¢a do hrGH no tratamento de crian-
¢as ¢ adultos (3-0).

Atualmente, o hrGH ¢ utilizado para o tratamento de diversas patologias,
variando a aprovagdo e o uso de um pais para o outro. No Brasil, o tratamen-
to com hrGH ¢ aprovado para criangas com DGH, sindrome de Turner ou
insuficiéncia renal cronica, nascidas pequenas para a idade gestacional (PIG) ¢
adultos com DGH. No nosso meio, varios centros de pesquisa dedicam-se ao
estudo dos diversos aspectos do tratamento com hrGH, gerando produgio
cientifica com projegdo internacional.

Neste namero especial dos ABE&M foram convidados pesquisadores na-
cionais envolvidos em estudos sobre a fisiologia, a genética e os aspectos mo-
leculares, clinicos ¢ terapéuticos do horménio de crescimento.

A secrecdo hipofisiria do GH encontra-se sob regulagio hipotalidmica,
principalmente por meio dos horménios GHRH e somatostatina. Mais recen-
temente, um terceiro hormoénio hipotalimico, a ghrelina, tem sido investiga-
do quanto ao seu papel no controle da secre¢io do GH. Neste nimero dos
ABE&M sio discutidos os mecanismos de agio desse peptideo e sua possivel
agdo terapéutica.

A populagio de pacientes com DGH isolado de causa genética (mutagio
no gene GHRHR), de Itabaianinha (Sergipe), tem gerado informagdes im-
portantes quanto ao efeito a longo prazo da DGH em adultos. Este assunto é
discutido amplamente nesta edi¢do especial.
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O uso do GH para tratamento da baixa estatura em
diversas doengas também foi contemplado neste ntime-
ro dos ABE&M. Foram abordadas as indicagoes jd con-
sideradas classicas do uso do hrGH (sindrome de
Turner, sindrome de Prader-Willi, criangas com insufi-
ciéncia renal cronica ou criangas nascidas PIG), passan-
do por indicagdes polémicas (criangas com baixa
estatura idiopatica) e outras indicagdes potenciais que
se encontram ainda sob investiga¢do (criangas com do-
engas cronicas, em uso de glicocorticéide, defeitos no
gene SHOX, sindrome de Noonan ou com sindrome
da imunodeficiéncia adquirida), o que permite atualiza-
¢do dos aspectos mais relevantes da terapia com hrGH.

Independente da indica¢io do tratamento com
hrGH, uma constante observada em todos os estudos é
a grande variabilidade de resposta individual. Nesta edi-
¢30, um artigo revisa a busca de modelos matematicos
para prever a resposta de cada individuo ao tratamento
com GH. Outro ponto importante aborda os possiveis
efeitos colaterais e a seguran¢a do uso do hrGH.

A necessidade de reavaliagio da secre¢io do GH
em pacientes com diagnodstico de DGH na infincia que
atingem a altura final, bem como a conduta na fase de
transi¢io da infincia para a vida adulta de pacientes
com DGH, assim como o uso de GH em adultos sio
abordados neste numero dos ABE&M. Um faz ampla
revisdo da literatura ¢ outro discute os efeitos benéficos
da reposi¢io mais especificamente nos pacientes com
sindrome de Sheehan. Um terceiro trabalho, este origi-
nal, demonstra os beneficios e a seguranca desta medi-
cagio em adultos.

O efeito da reposi¢io do GH sobre os outros eixos
hormonais, sobretudo o tireotrofico ¢ o corticotroéfico,
¢ importante. Sua reposi¢ao em pacientes com DGH
pode revelar ou precipitar o hipotireoidismo e o hipo-
cortisolismo latente. Ja a utiliza¢io de estrégenos nos
pacientes em uso do GH leva a diminui¢do da sua a¢io
terapéutica. Estes aspectos também sio abordados nes-
ta edi¢do.
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Ap6s 30 anos do uso de hrGH no tratamento de
criangas com diversas doengas que causam baixa estatu-
ra, assim como em adultos com DGH, encontra-se ain-
da em intensa investigagio. E objetivo desta edi¢ido
especial dos ABE&M atualizar o endocrinologista clini-
co com as ultimas informagdes sobre esse tratamento
hormonal, trazendo a experiéncia ¢ o conhecimento de
pesquisadores nacionais em suas dreas de estudo.
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