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RESUMO

Além de estimular o crescimento estatural, o hormdnio de crescimento (GH)
promove outros efeitos benéficos nos pacientes com deficiéncia de GH (DGH).
A suspensao do GH em pacientes com DGH, durante o periodo de transigcao
da crianga para a vida adulta, induz a alteragbes metabdlicas desfavoraveis
na composig¢ao corporal, na integridade dssea, na capacidade para desem-
penhar atividade fisica, e também aumenta fatores de risco cardiovasculares.
Estes parametros melhoram quando a reposicao do GH é reiniciada em adul-
tos com DGH. Com base nestas evidéncias, a reposicao do GH nao deveria
ser suspensa quando o paciente atingisse sua altura final e, sim, mantida
durante a vida adulta. Entretanto, considerando que muitos pacientes com
diagndstico de DGH, quando crianga, nao tem este diagndstico confirmado
no inicio da vida adulta, é necessario reavaliar a secrecdo de GH quando o
paciente atingir a altura final. A histdria clinica do paciente, a resposta ao
tratamento com GH, a ressonadncia magnética da regido hipotalamica-
hipofisaria e a concentracdo de IGF-1 podem ajudar nesta reavaliagédo. A rea-
lizagédo de testes de estimulo para liberagdo do GH é necessaria, a menos que
o paciente apresente lesao estrutural ou genética que justifiquem a deficién-
cia deste hormonio. (Arq Bras Endocrinol Metab 2008; 52/5:854-860)

Descritores: Hormonio do crescimento; Hormoénio do crescimento/deficién-
cia; Hormoénio do crescimento/uso terapéutico; Composig¢ao corporal.

ABSTRACT

Management of the Growth Hormone (GH)-Treated Patients with Diagnosis
of GH Deficiency (DGH) During Transition from Childhood to Adulthood.
Growth hormone (GH) has many beneficial effects in patients with childhood-
onset GH deficiency (GHD) in addition to its promotion of linear growth. The
discontinuation of GH treatment in GHD patients, during the transition from
childhood to adulthood, induces significant unfavorable changes in body
composition, skeletal integrity, exercise capacity, and an adverse cardiovas-
cular risk profile. These changes are reversed after the resumption of GH
treatment. As the benefits of continuing GH therapy into adulthood has been
well established, itis possible that GH replacement therapy will not be stopped
once growth has been completed, but it will continue into adult life. Consider-
ing that a high proportion of patients with diagnosis of DGH in childhood are
no longer GHD in adolescence, the GH status must be retested when growth
is completed. Other factors such as clinical history, GH response in childhood,
hipotalamic-pituitary MRI and IGF-1 concentration must be considered. Re-
confirmation of GHD diagnosis through stimulation testing is usually re-
quired, unless there is a proven genetic or structural lesion persistent from
childhood. (Arq Bras Endocrinol Metab 2008; 52/5:854-860)

Keywords: Growth hormone; Growth hormone/therapeutic use; Growth hor-
mone/deficiency; Body composition.
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INTRODUCAO

OTRATAMENTO coM hormoénio de crescimento (GH)
tem sido utilizado desde o final dos anos 1950 (1),
com a finalidade de promover o aumento da estatura fi-
nal em criangas e adolescentes, principalmente nos pa-
cientes com diagnostico da deficiéncia de GH (DGH).
Até o inicio dos anos 1980 este tratamento era realizado
com GH extraido da hipéfise de cadaver humano, sendo
a sua produgio escassa. O uso desta medicagio era dire-
cionado quase exclusivamente as crian¢as com quadro
clinico sugestivo de deficiéncia mais grave de GH. O tra-
tamento era suspenso tao logo o paciente fechasse, ou
chegasse perto do fechamento das cartilagens de cresci-
mento. O foco deste tratamento era apenas o crescimen-
to estatural. Somente apds 1985, com o inicio da
produgao do GH pela técnica do DNA recombinante,
houve maior disponibilidade da medica¢io para todas as
criangas que apresentavam baixa estatura secunddria a
DGH. A partir dessa época, diversos centros de pesquisa
passaram a avaliar o tratamento com GH em criangas
com diagnostico de baixa estatura sem critérios classicos
de DGH, ¢ também em adultos com diagnéstico de de-
ficiéncia deste hormonio.

O grande desafio, durante estes quase 50 anos, tem
sido identificar corretamente os pacientes portadores
desta deficiéncia e que, portanto, poderiam realmente
se beneficiar com a sua reposi¢do. Para iniciar a investi-
gagio da DGH em criangas ¢ adolescentes, deve-se va-
lorizar, além da histéria clinica, os dados auxolégicos.
Somente pacientes com alta probabilidade de serem
portadores dessa deficiéncia deveriam prosseguir em in-
vestiga¢do. Para diagnosticar esta patologia, pode-se
dosar o GH, o fator de crescimento semelhante a insu-
lina (IGF-1) e a proteina ligadora de IGF-1 tipo 3
(IGFBP3) no sangue, ¢ o GH na urina. Além destes
exames, a imagem da regido hipotalimica hipofisria
obtida pela ressonincia magnética (RM) e o estudo
molecular do gene do GH, dos genes responsaveis pela
sua transcri¢do em nivel hipofisirio ¢ de outros genes
envolvidos na sua produgio e secre¢io auxiliam no es-
tabelecimento do correto diagnéstico. Nos adultos,
este diagnostico é mais dificil, pois com a finalizagao do
crescimento estatural, os dados auxologicos passam a
ndo ter importancia como ferramenta diagnostica.

A dosagem do GH apés testes de estimulo sio pou-
co reprodutiveis, eles apresentam grande variabilidade
de respostas, além de serem testes farmacolégicos que
nem sempre expressam a liberagio fisiologica deste hor-
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monio (2). Todavia, a dosagem sérica do GH, em diver-
sas amostras colhidas dentro do intervalo de 12 ou 24
horas, assim como sua dosagem na urina, ndo se mostra-
ram superiores a estes testes de estimulo na avaliagdo de
pacientes com suspeita de DGH (3). A dosagem do
IGF-1 e da IGFBP3, apesar de agregarem novas infor-
magoes, auxiliando no diagnéstico da crianga com baixa
estatura, também estdao longe de ser exames considera-
dos padrio-ouro para este diagnéstico. O avango nos
exames de imagem, principalmente da RM, tem contri-
buido para o diagnoéstico mais preciso desta patologia.
O estudo genético tem evoluido muito nos dltimos
anos, possibilitando o diagnéstico inequivoco desta de-
ficiéncia. Porém, atualmente o estudo molecular identi-
fica somente pequena parcela dos pacientes que tem nos
defeitos moleculares o fator etiolégico desta patologia.

Ainda hoje, o objetivo principal do tratamento com
GH em criangas ¢ adolescentes é a promogido do cresci-
mento estatural. Entretanto, ap6s o inicio da utilizagido
do GH recombinante, houve grande aumento nos tra-
balhos que avaliaram o impacto da reposi¢ido deste hor-
moénio no organismo humano como um todo. Ficou
demonstrado que, além de promover o crescimento es-
tatural, a reposi¢io de GH altera a composi¢do corpo-
ral, aumentando a massa muscular, a massa 6ssea ¢ o
volume liquido extracelular, e diminui o percentual do
tecido adiposo, os fatores de risco cardiovasculares, a
morbidade e talvez a mortalidade associada a esta pato-
logia, além de melhorar a qualidade de vida destes pa-
cientes (4,5). Estes parimetros pioram, no paciente
com diagnostico de DGH, quando o GH ¢ suspenso ao
final da fase de crescimento estatural, e melhoram quan-
do a reposi¢io de GH ¢ iniciada em adultos com este
diagnéstico (4,6). Estas evidéncias sio bem observadas
no paciente com DGH, no periodo de transi¢io da
adolescéncia para a vida adulta, por ocasido da interrup-
¢do do GH. Este periodo ¢ caracterizado como o tem-
po decorrido do final da puberdade até seis a sete anos
ap6s o paciente atingir sua estatura final (7). Em 1996,
fundamentado nestas evidéncias, a Food and Drug Ad-
ministration (FDA) liberou o uso do GH para o trata-
mento de pacientes adultos com diagnéstico de DGH.

MANIFESTAGCOES CLIiNICAS E
METABOLICAS

As principais manifestagdes clinicas ¢ metabdlicas da
deficiéncia de GH nesta fase de transi¢do sdo:
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Composicao corporal

A presen¢a do GH é necessaria para o ganho de mas-
sa ¢ for¢a muscular no periodo de transi¢io da ado-
lescéncia para a vida adulta (8). A massa ¢ a forga
muscular aumentam gradativamente ap6s o fecha-
mento das cartilagens de crescimento, porquanto o
pico de massa muscular ocorre entre os 20 ¢ 30 anos
de idade (8). A suspensdo do tratamento com GH,
quando o paciente com DGH atinge a estatura final,
reduz a massa ¢ a for¢a muscular (5,8-10), compro-
metendo a capacidade para a atividade fisica (11).
Estas alterag¢des sio reversiveis com a reposi¢do de
GH (5,12).

A deficiéncia de GH aumenta o tecido adiposo,
tanto em nivel subcutineo quanto em nivel visceral
(4-6,9). A reposi¢io deste hormoénio aumenta a li-
polise, principalmente da gordura visceral (2,12),
diminuindo o percentual de tecido adiposo nos por-
tadores de DGH (12). Ao suspender esta reposigio,
ocorre novamente o aumento do tecido adiposo
corporal (5,9).

Massa ossea

A densidade mineral 6ssea continua a aumentar apés o
fechamento das cartilagens de crescimento (13). O
pico da massa 6ssea ocorre dentro do periodo de tran-
sicdo e é dependente da a¢io do GH (7,14-16). A
suspensao da reposi¢io de GH em adolescentes com
DGH leva a diminui¢io dos marcadores de formacio
¢ reabsor¢do Ossea, indicando a redu¢io na atividade
de remodelagao 6ssea (13,14). A reposicao de GH
melhora a densidade mineral éssea tanto em jovens
quanto em adultos com DGH (16-18). Entretanto, o
ganho de massa Ossea observado nos pacientes em tra-
tamento com GH durante o periodo de transi¢io ¢
muito maior que o observado em pacientes portado-
res de DGH ap6s esta faixa etdria. Parece existir uma
janela de oportunidade na qual a reposi¢io de GH seja
essencial. Por conseguinte, pacientes com DGH de-
vem manter a reposi¢io de GH, mesmo apds terem
atingido sua estatura final, para que alcancem maior
densidade mineral éssea (4,15,16,19). A dose de GH
preconizada para obter o ganho adequado de massa
Ossea durante este periodo ¢ menor que a comumente
utilizada em criangas ¢ adolescentes. A dose mais ele-
vada de GH durante esta fase poderia levar a desincro-
niza¢do do turnover 6sseo, fazendo que a reabsor¢io
prevalega sobre a formagio 6ssea. Isso explicaria o me-
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nor ganho de massa 6ssea observado em pacientes tra-
tados com doses de GH comumente utilizadas em
adolescentes quando comparados aos pacientes trata-
dos com doses utilizadas em adultos (16).

Risco cardiovascular

A deficiéncia de GH estd associada ao aumento dos fa-
tores de risco para doengas cardiovasculares, o que po-
deria contribuir para o aumento da mortalidade nos
pacientes portadores de DGH, reduzindo a expectativa
de vida nesta populagdo (5). A reposi¢io de GH contri-
bui para normalizar o tamanho do coragio, que estd
reduzido nos portadores de DGH, e para diminuir os
niveis séricos de colesterol (20), o que poderia contri-
buir para a acelera¢do do processo aterosclerdtico neste
grupo de pacientes. Contudo, recentemente foi de-
monstrado que a DGH isolada nio induz ao aumento
da aterosclerose (21). Embora existam referéncias do
aumento de mortalidade por causas cardiovasculares
nos pacientes com DGH (22), estes dados devem ser
mais bem avaliados pois em muitos pacientes a conco-
mitancia de outras deficiéncias hormonais, como a de
T4 e a dos esterdides sexuais, assim como a reposi¢ao
de quantidade elevada de cortisol, ou o tratamento ra-
dioterapico, podem ser causa de o aumento da mortali-
dade nestes pacientes (23).

Com as claras evidéncias que a reposi¢io do GH
exerce fungoes fisiolégicas muito importantes no pa-
ciente portador de DGH, ¢ com a relativa facilidade
para sua obteng¢do, apesar de o alto custo financeiro,
surgiram algumas questoes: 1) Deve-se manter a repo-
sicao de GH durante a vida adulta em todos os pacien-
tes com diagnéstico de DGH na infincia ¢ na
adolescéncia? 2) Este tratamento deve ser mantido
com base em exames realizados por ocasido do diag-
nostico inicial ou seria necessdria a reavaliagio da secre-
¢3o de GH nestes pacientes?

Diversos autores demonstraram que pacientes que
tiveram diagnéstico de DGH quando criangas ou ado-
lescentes, tendo como pardmetro a auséncia de resposta
do GH aos testes de estimulo farmacolégico, quando
submetidos a novo teste para liberagaio de GH ao tér-
mino do tratamento, ja no final da adolescéncia ou
quando adultos jovens passam a apresentar resposta
normal de secre¢io do GH a estes testes, em um per-
centual que varia de 12% a 81%, de acordo com o gru-
po de pacientes estudados (24-29). Esta grande variagio
percentual de recuperag¢io da secre¢io de GH observa-
da neste grupo de pacientes, previamente diagnostica-
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dos como portadores de DGH, provavelmente decorre
da falta de critérios uniformes para o diagnéstico da
DGH, assim como a grande heterogencidade dos pa-
cientes nos diversos estudos realizados.

O diagnéstico de DGH, realizado em criangas e
adolescentes, deve, portanto, ser confirmado quando a
crianga atingir sua estatura final ou chegar perto dela. A
reavaliagio do paciente com diagnéstico de DGH deve
ser realizada ap6s suspensao da aplica¢io do GH por pe-
riodo de pelo menos 30 dias (2,7,30). O teste considera-
do padrao-ouro para reavaliar a secre¢ao de GH nestes
pacientes ¢ o teste de tolerdncia a insulina (ITT), porém,
ele é contra-indicado em pacientes convulsivos ou porta-
dores de cardiopatias (31). Outros testes, como o da ar-
ginina, o GHRH, o glucagon, ¢ mesmo o da clonidina,
podem ser realizados durante esta fase da vida. Apesar de
a recomenda¢io de alguns autores para ndo realizar o
teste da clonidina na investigagio de DGH em adultos,
pela baixa probabilidade de induzir a liberagio de GH
nestes pacientes (4,7,31), adolescentes ¢ mesmo adultos
jovens podem ainda responder bem a este estimulo, e,
quando isso acontece, o diagnoéstico ¢ realizado de ma-
neira simples, pratica e segura. O teste da clonidina pode
ser realizado como primeira escolha, e somente quando
ndo houver resposta a este estimulo se consideraria a pos-
sibilidade de usar o ITT ou o GHRH + arginina, para
confirma¢io diagnodstica. Em adultos mais idosos o teste
do GHRH + arginina tem mostrado sensibilidade e es-
pecificidade semelhantes ao I'TT (6,32,33). Virios fato-
res influenciam o padrio de resposta do GH aos testes de
estimulo, entre eles: estimulo empregado, idade, percen-
tual de gordura corporal, presenga de esterdides sexuais
em quantidade adequada para a faixa etdria, deficiéncias
hipofisarias associadas e o tratamento adequado destas
(34,35).

Um consenso, publicado em 1998, definiu como
critério para o diagnodstico de deficiéncia de GH no
adulto a incapacidade de o paciente elevar a concentra-
¢do plasmitica de GH para mais que 3 ng/L ap6s hipo-
glicemia induzida por insulina (ITT) (31). Um dos
trabalhos que serviu como embasamento para esta dire-
triz avaliou a resposta do GH a testes de estimulo em
pacientes na faixa etdria de 45 anos (36). Este valor de
referéncia foi extrapolado por muitos anos para outras
faixas etarias, e utilizado na interpreta¢do da resposta do
GH aos testes de estimulo para liberacio de GH, em
adolescentes no final do crescimento estatural, ¢ tam-
bém em adultos jovens. Entretanto, em um grupo de
26 pacientes com idade média de aproximadamente 20
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anos, ¢ com alta probabilidade de realmente terem
DGH pelo fato de a maioria deles ter mais do que uma
deficiéncia de hormoénio hipofisario, ou por apresenta-
rem altera¢do anatdmica da regido hipotalamica-hipofi-
sdria, os niveis de resposta foram superiores a 3 ng/L
em 23% desta amostra estudada e maiores que 5 pg/L
em 11%, sugerindo realmente que deve-se ter um nivel
de corte mais elevado para pacientes no final da adoles-
céncia ¢ mesmo nos primeiros anos da idade adulta (37).
Por conseguinte, aplicar em adolescentes no final do seu
crescimento estatural, ou em adultos jovens, a mesma
interpretac¢do da resposta do GH aos testes de estimulo,
que ¢ utilizada em adultos apds a quarta década de vida,
talvez nio seja o mais adequado. De acordo com o cri-
tério que for estabelecido, serd alterado o percentual de
pacientes com suficiéncia ou insuficiéncia de GH. Esta
constatagdo levou a Sociedade Européia de Endocrino-
logia Pediatrica a estabelecer para pacientes no final da
adolescéncia ¢ em adultos jovens um valor de corte mais
alto para se caracterizar a secre¢io normal de GH. Atual-
mente, o valor de corte recomendado por esta socieda-
de é de 5 pg/L (7). Usando o valor de corte de 5,1
ug/L no teste do ITT ¢ 4,1 pg/L no teste do GHRH
+ arginina, Biller e cols. (32) obtiveram sensibilidade e
especificidade para diagnosticar pacientes com DGH,
acima de 95% e 91%, respectivamente.

O nivel sérico de IGF-1 somente deve ser valoriza-
do quando ajustado para o sexo, o grau de desenvolvi-
mento puberal e a idade éssea do paciente. A sua
dosagem ndo mostrou sensibilidade ¢ especificidade
maior que o teste de estimulo com GH em uma popu-
lag¢do de adultos jovens (37). Niveis normais de IGF-1
nio excluem DGH (2,31). Niveis baixos podem suge-
rir DGH quando sdo excluidas outras causas para a di-
minui¢ao da IGE-1, como desnutrigiao, doenga hepatica,
hipotireoidismo e doengas cronicas debilitantes (2).
Apesar de a secrecio normal de GH, apds o estimulo
farmacolégico, o nivel plasmatico de IGF-1 pode estar
abaixo dos niveis normais para a faixa etiria ¢ o sexo do
paciente. Eventualmente, a secre¢ao de GH farmacolo-
gicamente induzida ndo ocorre de maneira fisiolégica,
o que leva a diminui¢do do estimulo para produgio de
IGE-1. A defini¢ao da necessidade de reposi¢io de GH
nestes pacientes requer maiores estudos (38).

A RM da regido hipotalimica-hipofisiria tem papel
fundamental no diagnostico da DGH, e deve sempre
ser realizada. Varios estudos demonstraram que quan-
do se realiza um novo teste de estimulo para libera¢io
de GH, no final da puberdade ou no inicio da vida

857

copyright® ABE&M todos os direitos reservados



copyright® ABE&M todos os direitos reservados

GH em Pacientes com DGH
Portes & Barbosa

adulta, o percentual de pacientes com auséncia de res-
posta a este teste serd maior entre aqueles que apresen-
tam alteragdes anatOmicas nesta regido, identificadas
pelo exame de RM (34,39). Entre estas alteragoes, a
presenga da neurohipdfise ectépica, adenohipéfise hi-
poplasica ou defeitos da linha média sio as mais impor-
tantes. Parece haver um continuo na gravidade deste
distarbio, ou seja, quando a neurohipofise esta localiza-
da na eminéncia mediana ¢ a haste hipofisiria ndo ¢ vi-
sivel o paciente tem deficiéncia mais grave de GH, ¢
comumente também tem deficiéncia de outros hormo-
nios hipofisrios. Porém, quando a haste hipofisaria ¢é
visivel, mesmo que afilada, e a neurohipodfise encontra-
sc¢ ao lado dela, esta deficiéncia ¢ menos grave. Nestes
casos, pode ocorrer até resposta normal do GH ao teste
de estimulo quando o paciente ¢ reavaliado ao final do
seu crescimento estatural (34). Os pacientes que res-
pondem normalmente ao teste de estimulo com libera-
¢do de GH, ¢ que tem altera¢do anat6mica nesta regido,
devem ser reavaliados periodicamente, talvez anual-
mente, pois ja foi demonstrado que varios deles evo-
luem com DGH, ou mesmo apresentando deficiéncias
de outros setores hipofisirios com o passar do tempo
(39). Os maiores indices de resposta considerada nor-
mal aos testes realizados para reavaliagio da secre¢io de
GH serdo encontrados em pacientes com RM normal
desta regiao (24,38).

Para decidir sobre a manuteng¢ido da reposicio de
GH nos pacientes com diagnéstico de DGH que atin-
gem a idade adulta, pode-se dividir estes pacientes em
dois grupos:

Pacientes com alta probabilidade de DGH

Pacientes portadores de lesdes congénitas, traumaticas
ou infiltrativas em regido hipotalimica hipofisiria, asso-
ciadas a outras deficiéncias hormonais; pacientes sub-
metidos a radioterapia nesta regido; pacientes com
alteragoes genéticas nos fatores de transcricao da hipé-
fise, no gene do GH ou nos receptores do GHRH.

Pacientes com baixa probabilidade de DGH

Pacientes com DGH isolado, sem alteracio genética
conhecida e também sem alteragdo anatdmica da regido
hipotalamica hipofisiria ao exame de RM.

A resposta aos testes de estimulo de liberagio de
GH ndo deve ser analisada isoladamente. Outros fato-
res, como histéria clinica, resposta ao tratamento com
GH, evolugio puberal, RM da regido hipotidlamo-hipo-
fisaria e a dosagem de IGF-1, devem ser considerados
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em conjunto. Nos pacientes com alta probabilidade de
DGH, niveis baixos de IGE-1 confirmam o diagnéstico,
dispensando os testes de estimulo para liberagio de GH
neste grupo especifico de pacientes (24,30,31,40).

A dose preconizada de GH neste periodo nio estd
totalmente estabelecida. A maioria dos trabalhos pu-
blicados tem utilizado uma dose bem menor que a
dose normalmente utilizada em criangas ¢ adolescen-
tes. Quando se faz a op¢ao de usar uma dose com base
no peso corporal ela ndo deveria ultrapassar 12,5 ng/
kg/dia (33). Outros autores sugerem que em adultos
jovens a dose inicial deveria ser de 400 ¢ 500 pg/dia
(2). O ajuste da dose deve ser realizado a cada 30 a 60
dias, com base nos niveis circulantes de IGF-1, au-
mentando a dose de 100 a 200 ng/dia (2). O IGF-1
deve ser mantido no limite superior da normalidade, ¢
reavaliado a cada seis meses, apds o ajuste da dose. A
dosagem de IGFBP3 nao contribui neste seguimento
(7). Os possiveis efeitos colaterais, tema abordado em
outro artigo desta edigdo especial, devem ser monito-
rados periodicamente.

E evidente que o GH transcende sua agio sobre o
crescimento estatural. Portanto, deve-se manter a repo-
sicdo de GH em todos os pacientes com diagnéstico de
DGH na infincia e na adolescéncia que tiverem o diag-
noéstico confirmado quando reavaliados ao final do seu
crescimento estatural.
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