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Eficácia, Segurança e Aderência ao Tratamento de Longo 
Prazo com Hormônio de Crescimento (GH) em Adultos  

com Deficiência de GH

RESUMO

Objetivo: Avaliar a eficácia, a segurança e a aderência de quatro anos de 
tratamento com GH em 18 adultos [12 mulheres, 6 homens, com idade média 
de 50,5 anos (25-66 anos)] com deficiência grave de GH (DGH). Métodos: 
Avaliações clínica, laboratorial e de composição corporal (DXA) realizadas 
antes e anualmente após o início do GH, e ecocardiografia realizada antes e 
após quatro anos de tratamento. Dose de 0,2 mg GH/dia mantida fixa no 
primeiro ano, com posteriores ajustes para normalizar IGF-1. Resultados: 
Redução significativa da gordura corporal total (média 2,8 kg) e da gordura 
truncal (média 1,9 kg), associadas com aumento da massa magra (média 0,8 
kg) e aumento da densidade mineral óssea (DMO) em coluna lombar e fêmur, 
particularmente nos sítios com T-escore menor que 1,0 na avaliação basal. 
Houve piora dos níveis de insulina e HOMA no primeiro ano de terapia, mas 
ao final do quarto ano os valores de glicose, insulina, HOMA e hemoglobina 
glicosilada não eram diferentes dos basais. Desenvolveram diabetes tipo 2 
no seguimento dois pacientes com intolerância à glicose pré-tratamento. O 
colesterol total e o LDL colesterol reduziram significativamente, e as mudan-
ças foram proporcionais aos valores basais. Os parâmetros ecocardiográfi-
cos não se alteraram. Os efeitos colaterais foram leves e bem tolerados. Não 
foi observada recorrência tumoral. Baixa adesão ao tratamento (estimada por 
níveis baixos de IGF-1) ocorreu em quatro (22%), dois (11%) e seis (30%) pa-
cientes ao final do segundo, terceiro e quarto ano, respectivamente. Con-
clusões: Quatro anos de tratamento com GH em adultos com DGH teve 
impacto positivo sobre a composição corporal, a DMO e o perfil lipídico, e 
nenhum efeito sobre sensibilidade insulínica e o coração. A intolerância à 
glicose deve ser cuidadosamente monitorada no tratamento de longo prazo. 
(Arq Bras Endocrinol Metab 2008; 52/5:879-888)

Descritores: Deficiência de GH; Hipopituitarismo; Composição corporal; 
Doenças cardiovasculares 

ABSTRACT

Efficacy, Safety and Compliance of Long-Term Growth Hormone (GH) Re-
placement Therapy in Adults With GH Deficiency.
Aim: To study efficacy, safety and compliance of GH therapy for 4 years in 18 
GH deficient (GHD) adults [12 women; mean age 50.5 yrs (25-66 yrs)]. Meth-
ods: Clinical, biochemical and body composition (DXA) measurements were 
performed before and every year after GH therapy. Ecocardiography was per-
formed at baseline and after 4 years. Dose of GH was 0.2 mg/day during the 
first year with subsequent titration to attain normal IGF-1 levels. Results: 
There was a significant reduction of total body fat (mean 2.8 kg), truncal fat 
(mean 1.9 kg) and an increase of lean body mass (mean 0.8 kg) and bone 
mineral density (BMD) on lumbar spine and femur, particularly in sites with 
T-score < –1,0 at baseline. Insulin levels and HOMA index worsened in the 
first year, but at the end no changes were noted on glucose, insulin, HOMA 
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index and glycosylated hemoglobin. Two patients with altered glucose toler-
ance at baseline developed type 2 diabetes during follow-up. Total and LDL-
cholesterol were significantly lower after therapy, with changes directly 
associated with baseline values. Cardiac parameters did not change. Side ef-
fects were mild and disappeared spontaneously. Tumor recurrence was not 
observed. Low compliance (estimated by low IGF-1 levels) was observed in 4 
(22%), 2 (11%) and 6 (33%) patients at the end of second, third and fourth year, 
respectively. Conclusions: Four years of GH therapy in GHD adults had a pos-
itive impact on body composition, BMD and lipid profile, with no effects  
on insulin sensitivity and heart. Glucose tolerance should be monitored care-
fully during long-term GH therapy. (Arq Bras Endocrinol Metab 2008; 
52/5:879-888)

Keywords: GH deficiency; Hypopituitarism; Body composition; Cardiovascu-
lar disease 

INTRODUÇÃO

Nas duas últimas décadas, o hormônio de cresci-
mento (GH) recombinante humano tem sido am-

plamente utilizado no tratamento de reposição da 
deficiência de GH em adultos (DGHA). Quando esta 
terapia foi introduzida na prática clínica, vários estudos 
duplo-cegos e controlados por placebo demonstraram 
que a reposição de GH era capaz de promover altera-
ções benéficas na composição corporal, na densidade 
mineral óssea (DMO), nos fatores de risco cardiovascu-
lar e na qualidade de vida, especialmente nos pacientes 
com DGHA mais intensa do ponto de vista clínico e 
laboratorial (1-4). Entretanto, os dados sobre a eficácia 
e a segurança da terapia prolongada com GH na DGHA 
são mais escassos e podem ser influenciados por inúme-
ros fatores, como o envelhecimento, o sexo, o nível de 
hormônios esteróides, o índice de massa corporal 
(IMC), os determinantes genéticos e o próprio esque-
ma terapêutico empregado. Além disso, os benefícios 
da terapia de longo prazo devem ser balanceados com 
os potenciais riscos do uso de GH sobre a tolerância à 
glicose e à sensibilidade insulínica, os fatores de risco 
cardiovascular e a recorrência tumoral.

O envelhecimento está associado a ganho de peso, 
mudanças desfavoráveis na composição corporal e re-
dução da sensibilidade à insulina, e o efeito da idade 
deve ser considerado nos efeitos da terapia prolongada 
com GH (5). Estudos prévios sugerem que o tratamen-
to com GH pode prevenir a piora da sensibilidade à 
insulina relacionada à idade na DGHA (6,7). Por outro 
lado, a suscetibilidade individual e a possibilidade de 
tratamento com doses excessivas durante terapia pro-
longada poderiam contribuir para a piora da sensibili-

dade à insulina (8-10). Por esses motivos, o efeito 
global do GH na sensibilidade à insulina na DGHA 
ainda é assunto de controvérsias na literatura.

A avaliação dos efeitos do GH sobre a massa óssea 
é influenciada por fatores como idade, sexo e período 
de instalação da DGHA. A DMO é afetada particular-
mente em pacientes jovens com DGHA de início na 
infância (11), e há maior risco de fraturas nos pacientes 
com DGHA do que na população geral (12). O efeito 
do GH parece ser bifásico, com maior reabsorção óssea 
na fase inicial de tratamento seguida de estímulo para 
formação óssea, com o efeito anabólico prevalecendo 
no longo prazo (13). 

O hipopituitarismo está associado com o aumento 
da mortalidade cardiovascular, e DGHA sem tratamento 
é uma das possíveis causas para explicar esta relação (14). 
A DGHA caracteriza-se pelo aumento nas concentrações 
séricas de colesterol total, triglicerídeos e lipoproteínas 
de baixa densidade (LDL), além de redução dos níveis 
de lipoproteínas de alta densidade (HDL). De modo ge-
ral, os estudos de reposição com GH demonstram efei-
tos favoráveis sobre o colesterol total e o LDL, mas sem 
repercussões significativas nos triglicerídeos (1-4). Além 
disso, o volume de ejeção cardíaco e a distensão arterial 
tendem a ser diminuídos nos pacientes com DGHA, em-
bora os efeitos da terapia com GH sobre estas alterações 
não estejam totalmente comprovadas (15).

Neste estudo prospectivo, aberto, não controlado, 
apresentamos nossa experiência clínica de quatro anos 
de seguimento de um grupo de pacientes com DGHA, 
que foi tratado com dose baixa fixa de GH (0,2 mg/
dia) durante o primeiro ano, seguido por ajustes da 
dose com o objetivo de normalização dos níveis de 
IGF-1 durante os anos subseqüentes. 
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PACIENTES E MÉTODOS

Pacientes
Foram estudados 18 pacientes (12 mulheres e seis ho-
mens; idade 50,5 ± 13,2 anos, variação entre 22 e 66 
anos) com diagnóstico de DGHA, confirmado pelo 
pico de resposta ao GH menor que 3 µg/L durante 
teste de tolerância à insulina (TTI). Desses pacientes, 
quatro tinham DGHA de instalação na infância (idio-
pático, craniofaringeoma, deficiência de Pit-1 e sela va-
zia) e 14 tinham DGHA de instalação na vida adulta 
(cinco com síndrome de Sheehan, dois com craniofa-
ringieoma, um com prolactinoma, três com adenoma 
hipofisário não-funcionante, um com trauma, um com 
sela vazia e um paciente com DGHA após tratamento 
para acromegalia). Apresentava DGHA isolada um pa-
ciente e tinham hipopituitarismo completo 14 pacien-
tes (incluindo três com diabetes insípido), enquanto 
em outros três pacientes, a DGHA estava associada 
com deficiência de TSH, TSH + LH/FSH e TSH + 
ACTH. Os pacientes foram tratados com a terapia de 
reposição convencional quando indicado. Algumas 
mulheres em idade de menopausa não estavam rece-
bendo esteróides sexuais em razão de preferências indi-
viduais. Tinham feito uso de GH para tratamento de 
baixa estatura na infância dois pacientes, mas o trata-
mento já havia sido suspenso há pelo menos dez anos 
em ambos os casos. Consentimento informado foi ob-
tido de todos os pacientes, e o estudo foi aprovado pelo 
Comitê de Ética da nossa instituição. 

Métodos
Todos os pacientes foram tratados com injeções sub-
cutâneas diárias de GH recombinante humano (Nor-
ditropin e Norditropin Simplexx®, Novo Nordisk 
Farmacêutica, São Paulo, Brasil) aplicado à noite. No 
primeiro ano, o GH foi aplicado em dose fixa de 0,2 
mg/dia. Nos anos subseqüentes, a dose de GH foi 
ajustada com o objetivo de atingir níveis normais de 
IGF-1 para idade e sexo. Os pacientes não foram esti-
mulados a mudar seu padrão de dieta ou atividade fí-
sica. Ao serem incluídos no estudo, os pacientes foram 
submetidos a exame físico (incluindo parâmetros an-
tropométricos) e amostras de sangue foram coletadas 
para exames laboratoriais (perfil bioquímico e hormo-
nal). Todos os participantes foram submetidos à medi-
da da absorção de raio-X de dupla energia (DXA) para 
avaliação de DMO e composição corporal, além de 
ecocardiografia. Foram realizadas consultas 30, 90 e 

180 dias após o início do tratamento, e a cada seis 
meses subseqüentemente, e os pacientes, a cada visita, 
foram sempre questionados sobre a melhora clínica e 
os efeitos colaterais. Toda a avaliação foi repetida após 
12, 24, 36 e 48 meses do início do tratamento, exceto 
ecocardiografia, que foi realizada somente ao final do 
período do estudo. A ressonância magnética de hipó-
fise foi repetida anualmente nos pacientes com histó-
ria prévia de tumor.

Dosagens laboratoriais
As coletas de sangue foram realizadas sempre no perío-
do da manhã, após 8 horas de jejum. As dosagens de 
GH e IGF-1 foram realizadas de acordo com a rotina 
de atendimento e os métodos variaram conforme o la-
boratório onde as amostras foram processadas. Assim, o 
GH foi dosado pelos métodos de quimioluminescência 
e imunoradiométrico, enquanto os valores de IGF-1 
foram determinados por meio de RIA, quimiolumines-
cência e imunoradiometria. As faixas de referência de 
normalidade do IGF-1 para sexo e idade foram consi-
deradas de acordo com o método de análise e as infor-
mações do fabricante. Para fins de padronização, foi 
calculado o desvio-padrão (DP) do IGF-1, expresso em 
ng/ml, porquanto escores entre –2 DP e +2 DP foram 
considerados normais. Nos pacientes em que os resul-
tados do IGF-1 estavam expressos em U/ml, o cálculo 
do DP não pôde ser realizado. Para cálculo do DP uti-
lizou-se a fórmula (16): 

Homens, 18 a 28 anos: IGF-1 DP = 
Log (IGF-1) – 3,59686 + 0,07981 × idade – 0,001212 × (idade)2

0,24928 – 0,01419 × idade + 0,0003595 × (idade) 2

Mulheres, 18 a 28 anos: IGF-1 DP =
Log (IGF-1) – 3,64235 + 0,08376 × idade – 0,001294 × (idade)2

0,21944 – 0,01178 × idade + 0,0003119 × (idade) 2

Homens e mulheres, 29 a 70 anos: IGF-1 DP =
 Log (IGF-1) – 2,36031 + 0,002393 × idade

0,137825 + 0.0001846 × idade

As dosagens de glicemia, insulina, colesterol, HDL 
e triglicerídeos foram realizadas pelos métodos de roti-
na em nosso laboratório. Os valores de LDL-colesterol 
foram calculados por meio da fórmula de Friedewald 
(17). A resistência à insulina foi estimada clinicamente 
antes e após o tratamento com GH por intermédio do 
homeostasis model assessment (HOMA), de acordo com 
a equação: HOMA-IR = insulina (µU/ml) × glicemia 
(mmol/l)/22,5 (18). 
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Composição corporal e densidade mineral 
óssea
O IMC foi calculado a partir do peso dividido pelo qua-
drado da estatura (kg/m2). A circunferência abdominal 
foi aferida no ponto entre a margem inferior da última 
costela e a crista ilíaca, pelo mesmo investigador, com 
uma fita métrica inelástica de 0,5 cm de largura. A medi-
da foi repetida duas vezes, anotando-se a média dos dois 
valores. A composição corporal (gordura corporal total, 
gordura truncal e massa magra) e a DMO foram avalia-
das por DXA (aparelho Lunar DPX; Madison WI), com 
coeficiente de variação para medida de composição cor-
poral de 1%. A DMO foi analisada nos seguintes sítios: 
coluna lombar, colo de fêmur e fêmur total. Para a DMO 
em coluna lombar foi considerado o valor médio das 
densidades obtidas nas vértebras L1, L2, L3 e L4. Os 
resultados da DMO foram expressos em valores absolu-
tos (g/cm2), e em DP em relação à população normal de 
adulto jovem (T-escore) e uma população pareada por 
sexo, raça, peso e altura (Z-escore). O coeficiente de va-
riação foi de 1,2% para a coluna lombar, 1,2% para o fê-
mur total e 1,5% para o colo de fêmur.

Ecocardiografia
As medidas de ecocardiografia foram realizadas segundo 
as recomendações da American Society of Echocardio-
graphy (19) no início e após 48 meses de tratamento. Os 
parâmetros avaliados foram: dimensão de raiz aórtica, 
dimensão de átrio esquerdo (AE), dimensão diastólica 
de ventrículo direito (DDVD), espessura diastólica de 
septo ventricular (EDSV), dimensão diastólica de parede 
posterior do ventrículo esquerdo (DDPVE), dimensão 
diastólica final do ventrículo esquerdo (DDVE), dimen-
são sistólica do ventrículo esquerdo (DSVE), encurta-

mento percentual do ventrículo esquerdo, fração de 
ejeção (FE) do ventrículo esquerdo e massa do ventrícu-
lo esquerdo (MVE). O índice de massa do ventrículo 
esquerdo (IMVE) foi calculado empregando-se a fórmu-
la da American Society of Ecochardiography (20): IMVE 
= MVE/superfície corporal, em que MVE = 0,8 (1,04 
[(EDSV + DDVE + DDPVE) 3 – DDVE3]) + 0,6 g.

Análise estatística
Os resultados são expressos como média ± DP ou me-
diana e valores mínimo e máximo. A diferença entre as 
variáveis contínuas medidas nos momentos basal, um, 
dois, três e quatro anos foi avaliada pela aplicação do 
modelo de análise da variância para medidas repetidas e 
análise da variância de Friedman, na dependência da pre-
sença de normalidade ou não na distribuição da variável 
estudada. A diferença entre as variáveis contínuas medi-
das nos momentos basal e aos quatro anos foi avaliada 
pela aplicação do teste t de Student para amostras parea-
das de distribuição normal e teste de Wilcoxon para variá-
veis de distribuição assimétrica. A associação entre as 
variáveis contínuas foi estudada por meio do teste de 
correlação de Pearson. As diferenças foram consideradas 
estatisticamente significativas para p < 0,05.

RESULTADOS

Dose de GH
O GH foi administrado em uma dose fixa de 0,2 mg/dia 
(0,6 UI/dia) durante o primeiro ano de estudo. A dose 
máxima utilizada foi de 0,66 mg/dia, e a dose média, ao 
final do segundo, terceiro e quarto anos de tratamento, foi 
de 0,41, 0,45 e 0,45 mg/dia, respectivamente (Tabela 1).

Tabela 1.  Dose de GH durante tratamento de reposição em 18 pacientes com DGHA e os efeitos do tratamento sobre o 
peso, IMC, circunferência abdominal (CA), gordura corporal total (GCT), gordura de tronco (GT), massa magra (MM), níveis 
séricos de IGF-1 e os escores de IGF-1 (IGF-1 DP). 

Basal 1º ano 2º ano 3º ano 4º ano
Dose GH (mg/dia) 0,2 0,2 0,41 0,45 0,45
Peso (kg) 72,1 ± 14,2 71,3 ± 14,0 70,0 ± 13,8 70,8 ± 13,0 70,3 ± 13,4
IMC (kg/m2) 29,1 ± 4,8 28,8 ± 4,7 28,3 ± 4,9 28,7 ± 4,9 28,4 ± 4,4
CA (cm) 95,6 ± 10,2 94,5 ± 10,5 94,0 ± 9,5 94,3 ± 10,8 93,4 ± 9,7
GCT (%) 34,8 ± 10,5 32,6 ± 10,1* 31,2 ± 9,8* 32,5 ± 11,0* 31,8 ± 10,3*

GCT (kg) 24,4 ± 8,4 22,4 ± 7,4* 21,3 ± 6,7* 22,4±7,5* 21,5 ± 8,0*

GT (%) 36,8 ± 10,1 34,8 ± 9,8* 32,6 ± 8,9* 33,7 ± 9,9* 33,1 ± 9,4*

GT (kg) 12,3 ± 4,1 11,8 ± 3,6 10,6 ± 3,2* 10,7 ± 3,2* 10,4 ± 3,9*

MM (kg) 43,7 ± 13,0 45,1 ± 13,4* 46,3 ± 13,4* 45,6 ± 13,8* 44,5 ± 11,6*

IGF-1 (ng/ml) 64,6 ± 55,9 111,5 ± 82,6* 209,3 ± 160,2* 254,0 ± 148,8* 178,6 ± 142,8*

IGF-1 DP –4,7 ± 3,5 –3,2 ± 3,8* –0,34 ± 2,4* –0,54 ± 1,9* –1,1 ± 3,1*

* p ≤ 0,01 (ANOVA).
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Níveis séricos de IGF-1 e IGF-1 DP durante 
o tratamento com GH
Os níveis séricos médios pré-tratamento de IGF-1 eram 
de 64,6 ± 55,9 ng/ml e IGF-1 DP de –4,7 ± 3,5. No 
tempo basal, 11 pacientes (56%) apresentavam IGF-1 
DP < –2. Houve aumento significativo dos níveis de 
IGF-1 e IGF-1 DP durante o período do estudo (p = 
0,01), com níveis médios ao final do primeiro, segundo, 
terceiro e quarto anos de tratamento de 111,5 ± 82,6 
ng/ml (–3,2 ± 3,8), 209,3 ± 160,2 ng/ml (–0,34 ± 
2,4), 254,0 ± 148,8 ng/ml (–0,54 ± 1,9) e 178,6 ± 
142,8 ng/ml (–1,1 ± 3,1), respectivamente (Tabela 1). 
A aderência ao tratamento foi avaliada por IGF-1 DP ao 
final de cada ano de tratamento, exceto o primeiro ano 
em que foi feito regime de dose fixa. Os escores de IGF-1 
DP < –2 foram observados em quatro (22%), dois (11%) 
e seis (33%) pacientes ao final do segundo, terceiro e 
quarto anos de tratamento, respectivamente. 

Efeitos do tratamento com GH na  
composição corporal
Não houve variação significativa no peso corporal, no 
IMC e na CA com o tratamento. A gordura total reduziu 
de 34,8 ± 10,5% para 31,8 ± 10,3% (p < 0,01), equivalen-
te à perda média de 2,9 kg de gordura total com o trata-
mento (variação: 1 a 8,2 kg), com redução da gordura 
truncal de 36,8 ± 10,1% para 33,1 ± 9,4% (p < 0,01), 
correspondente à redução média de 1,9 kg (variação 0,6 a 
6,9 kg). Em associação, houve aumento significativo da 
massa magra, cujos valores basais eram de 43,7 ± 13,0 kg, 
atingindo o pico ao final do 2º ano de tratamento com 
aumento médio de 2,6 kg, e chegando ao final do estudo 
com ganho médio de 0,8 kg (p < 0,01) (Tabela 1). 

Efeitos do tratamento com GH na 
densidade mineral óssea
A análise foi realizada em 14 casos, pois quatro pa-
cientes não realizaram avaliação da DMO no final do 
estudo. Houve aumento da DMO na coluna lombar 
(1,064 ± 0,2 versus 1,101 ± 0,2 g/cm2; p = 0,03) e 
no fêmur total (0,961 ± 0,2 versus 1,00 ± 0,2 g/cm2; 
p = 0,01), com valores no colo de fêmur muito pró-
ximos à significância estatística (0,908 ± 0,16 versus 
0,938 ± 0,15 g/cm2; p = 0,056). No início do estu-
do, o T-escore da DMO estava alterado (< –1 DP) em 
pelo menos um dos sítios em nove (50%) pacientes. 
Nestes casos, o T-escore médio melhorou significati-
vamente, passando de –2,06 ± 0,62 para –1,66 ± 0,78 
(p = 0,04) (Figura 1). 
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0,0

Basal
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* p = 0,04 em relação ao basal.

Figura 1.  Efeitos de quatro anos de tratamento de reposição 
com GH sobre a densidade mineral óssea nos sítios ósseos 
com T-escore menor que 1,0 na avaliação inicial em pacientes 
com DGHA. Coluna lombar representada por losangos cinza, 
colo do fêmur representado por triângulos vermelho e fêmur 
total representado por quadrados abertos. 

Efeitos do tratamento com GH nos 
parâmetros laboratoriais

A Tabela 2 resume as variações observadas nos principais 
parâmetros laboratoriais. Ao final do primeiro ano de 
tratamento com dose fixa de GH, ocorreu aumento dos 
níveis de insulina e piora do HOMA-IR, mas sem mu-
danças significativas das glicemias de jejum. Ao final do 
quarto ano de tratamento, os níveis de insulina não dife-
riram dos valores pré-tratamento (10,8 ± 4,9 µUI/mL 
versus 8,7 ± 8,9 µUI/mL), e as variações na insulinemia 
se correlacionaram com as variações na gordura total (r = 
0,52; p = 0,03). Similarmente, os valores do HOMA-IR 
ao final do tratamento não eram diferentes dos basais 
(2,3 ± 1,4 versus 1,9 ± 2,2). Não ocorreram variações 
significativas nas glicemias e na hemoglobina glicosilada. 
Dois pacientes que apresentavam glicemias de jejum al-
teradas no início do tratamento (valores de 103 e 114 
mg/dL) desenvolveram diabetes tipo 2 no seguimento. 
Houve redução significativa do colesterol total (222,0 ± 
45,5 mg/dL versus 197,1 ± 38,0 mg/dL; p < 0,01) e do 
LDL-colesterol (147,5 ± 49,5 mg/dL versus 115,1 ± 
28,6 mg/dL; p < 0,01), mas não houve mudanças nos 
níveis de triglicerídeos e HDL-colesterol. Quanto mais 
altos os valores do colesterol total e do LDL-colesterol e 
mais baixos os do HDL-colesterol antes do tratamento, 
maiores as variações observadas nestes parâmetros ao fi-
nal do estudo (r = 0,75; p < 0,01). 
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Efeitos do tratamento com GH na estrutura 
e função cardíacas
Nenhuma anormalidade significativa foi encontrada na 
avaliação pré-tratamento e não foram observadas mu-
danças significativas após quatro anos de terapia com 
GH (Tabela 3).

Correlações entre as mudanças nos níveis 
de IGF-1, composição corporal e 
parâmetros metabólicos
Não foram encontradas correlações entre as mudanças 
nos níveis absolutos de IGF-1 e IGF-1 DP com as alte-
rações na gordura corporal, massa magra, DMO e parâ-
metros bioquímicos.

Efeitos colaterais e eventos adversos 
Relataram efeitos colaterais três pacientes. No início do 
tratamento, a paciente portadora de mutação no Pit-1 
apresentou edema e artralgia, e outra paciente com hi-
popituitarismo congênito apresentou edema. Houve 
redução da dose no primeiro caso, com aumento poste-
rior de modo mais progressivo e lento sem que ocorres-
se o reaparecimento dos eventos adversos, enquanto no 
segundo caso as queixas desapareceram após duas se-
manas sem ajuste na dosagem do GH. Outro paciente 
apresentou cefaléia após aumento da dose de 0,4 para 
0,5 mg/dia, necessitando de reajuste da dose tempora-
riamente, mas sem ter interrompido o tratamento. Não 
houve nenhum caso de recorrência ou crescimento de 
lesão residual nos sete pacientes com história de tumo-
res hipotalâmico-hipofisários. 

DISCUSSÃO

Os efeitos do GH sobre a composição corporal de pa-
cientes com DGHA podem variar de acordo com a du-
ração do tratamento. Uma análise dos estudos cujo 
período de tratamento foi de dois a 36 meses mostrou 
redução média de 4 a 6 kg da gordura corporal total e 
aumento médio de 2 a 5,5 kg na massa magra (2), po-
rém estes achados não são consistentes nos estudos 
com duração igual ou superior a quatro anos. Arwert e 
cols. (21) observaram redução da relação cintura-qua-
dril após quatro anos de tratamento com GH, porém 
esta relação aumentou significativamente junto com o 
aumento do IMC após dez anos de acompanhamento. 
Gibney e cols. (22) avaliaram os efeitos de dez anos da 
reposição de GH na DGHA e encontraram aumento de 
4,9 kg na massa magra, mas não observaram mudanças 
significativas na gordura corporal. Em uma avaliação de 

Tabela 2.  Efeitos de quatro anos de tratamento de reposição com GH sobre os parâmetros laboratoriais em 18 pacientes 
com DGHA. 

Basal 1º ano 2º ano 3º ano 4º ano

Glicose (mg/dL) 84,6 ± 12,6 97,5 ± 41,1 89,3 ± 14,4 87,7 ± 10,0 87,8 ± 11,3

Insulina (µUI/mL) 10,8 ± 4,9 17,0 ± 14,0a 14,8 ± 15,5 9,7 ± 7,8 8,7 ± 8,9

HOMA-IR 2,3 ± 1,4 4,4 ± 4,6a 3,5 ± 4,7 2,1 ± 1,9 1,9 ± 2,2

Colesterol (mg/dL) 222,0 ± 45,5 209,6 ± 52,4 212,5 ± 72,1 198,5 ± 35,2b 197,1 ± 38,0b

HDL (mg/dL) 48,0 ± 11,7 46,4 ± 10,7 48,4 ± 11,9 46,0 ± 9,5 51,5 ± 8,5

LDL (mg/dL) 147,5 ± 49,5 123,3 ± 40,9c 134,8 ± 67,7 114,6 ± 32,1b 115,1 ± 28,6b

Triglicerídeos (mg/dL) 148,4 ± 80,4 156,1 ± 111,4 163,9 ± 77,5 178,4 ± 101,6 154,4 ± 93,2

a p = 0,01 versus basal; b p ≤ 0,001 versus basal; c p = 0,03 versus basal.

Tabela 3.  Efeitos de quatro anos de tratamento de re-
posição com GH sobre parâmetros ecocardiográficos em 
18 pacientes com DGHA. 

Basal 4 anos

Dimensão da raiz aórtica (mm) 29,2 ± 3,8 30,2 ± 3,8

Dimensão do AE (mm) 34,5 ± 4,9 35,4 ± 5,5

Dimensão diastólica do VD (mm) 17,5 ± 3,3 16,3 ± 4,4

Espessura diastólica do SV (mm) 10,0 ± 2,4 9,8 ± 1,4

Dimensão diastólica da parede 
posterior do VE (mm)

10,0 ± 2,3 9,5 ± 1,2

Dimensão diastólica do VE (mm) 43,4 ± 7,0 46,0 ± 6,4

Dimensão sistólica do VE (mm) 25,0 ± 5,6 29,0 ± 4,0

Encurtamento percentual  
do VE (%)

43,5 ± 6,6 37,2 ± 3,5

Fração de ejeção (%) 71,3 ± 8,2 66,8 ± 4,4

Massa do VE (g) 151,0 ± 58,2 162,0 ± 53,0

Índice de massa do VE (g/m2) 86,6 ± 24,0 110,5 ± 55,4

AE = átrio esquerdo; VD = ventrículo direito; SV = septo ventricular; VE = 
ventrículo esquerdo.
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cinco anos, Gotherstrom e cols. (23) demonstraram re-
dução de 1,2 kg na gordura corporal e aumento de 2,3 
kg na massa magra após cinco anos tratamento, mas 
estes efeitos foram neutralizados pela maior idade e ga-
nho de peso dos pacientes quando a avaliação foi repe-
tida após dez anos de seguimento (24). Nossos 
resultados foram intermediários entre os achados destes 
estudos, com redução média de 2,8 kg na gordura cor-
poral total e 1,9 kg na gordura truncal, ganho de 0,8 kg 
na massa magra e nenhuma variação no peso, IMC e 
medidas antropométricas. Vários fatores poderiam ex-
plicar estas diferenças, incluindo a história natural de 
ganho de peso com a idade, população estudada, ade-
rência ao tratamento, dose e variação individual na res-
posta terapêutica.

A dose e o regime de tratamento com GH variam 
bastante entre os estudos, com implicações sobre os ní-
veis séricos de IGF-1 que são mantidos ao longo do 
tratamento. A dose média utilizada pelos nossos pa-
cientes foi de 0,45 mg/dia, similar à dose média de 
0,48 mg/dia relatadas nos estudos de Gotherstrom e 
cols. (23,24) e de 0,4 mg/dia usada por Arwert e cols. 
(21), mas menor que a dose de 0,61 mg/dia utilizada 
no estudo de Gibney e cols. (22). Apesar de várias limi-
tações, as dosagens séricas de IGF-1 permanecem como 
a melhor forma de adequação do tratamento com GH, 
procurando-se manter os níveis entre a mediana e o li-
mite superior do normal dos valores de referência. En-
tretanto, as variações nos níveis de IGF-1 não se 
relacionam com os efeitos do tratamento com GH so-
bre a composição corporal e fatores de risco cardiovas-
culares (1-4,25-27). Nos nossos pacientes, tanto no 
primeiro ano de reposição com dose baixa e fixa, em 
que não se obteve normalização dos níveis de IGF-1 
em uma grande proporção de pacientes (26), quanto 
após três anos de tratamento com dose titulada, os efei-
tos do GH sobre a composição corporal, massa óssea e 
perfil lipídico não foram relacionados com as variações 
nos níveis de IGF-1. Assim, as dosagens de IGF-1 são 
mais adequadas para evitar dose excessiva de GH du-
rante o tratamento do que para julgar os efeitos desta 
terapia (1-4,25,27). Além disso, os níveis de IGF-1 po-
dem ser úteis para avaliar a aderência ao tratamento. 
Em aproximadamente um terço dos nossos pacientes, 
os níveis séricos de IGF-1 estavam baixos ao final do 
quarto ano, possivelmente refletindo má aderência ao 
tratamento, fator este que deve ser sempre considerado 
em qualquer estudo que objetive avaliar eficácia e segu-
rança de terapias prolongadas.

O GH desempenha papel importante na aquisição 
de massa óssea e influencia o processo de remodelação 
óssea. Os efeitos da DGHA sobre a massa óssea são 
dependentes da idade, com maior comprometimento 
nos pacientes mais jovens e com DGHA instalada na 
infância (2-4,13,28). No presente estudo, a média de 
idade foi de 50,5 anos e a DGHA iniciou-se na vida 
adulta em quase 80% do grupo. Por isso, somente me-
tade dos nossos pacientes apresentava comprometi-
mento da DMO em algum sítio ósseo na fase 
pré-tratamento. Observamos aumento significativo da 
DMO tanto na coluna lombar quanto no fêmur, mas 
mais importante, houve melhora nos sítios estudados 
cujo T-escore era menor do que –1,0 na avaliação ini-
cial. Nossos achados estão de acordo com os trabalhos 
da literatura que demonstram que a reposição de GH 
por tempo prolongado pode melhorar ou normalizar a 
DMO na coluna lombar e no fêmur (29-32), particu-
larmente nos pacientes que apresentam comprometi-
mento antes do início da reposição com GH. Nas 
mulheres, a reposição adequada de estrogênio parece 
ser fundamental para que sejam detectados os efeitos 
benéficos do GH sobre a massa óssea (29).

O envelhecimento se associa com redução na sensi-
bilidade dos tecidos à ação da insulina e sugere-se que 
a terapia com GH na DGHA poderia prevenir a dete-
rioração da sensibilidade insulínica associada com a ida-
de, por promover redução da gordura corporal (10). 
Entretanto, o GH também tem efeitos diabetogênicos 
e estas ações antagônicas dificultam a interpretação dos 
potenciais efeitos que a terapia prolongada possa ter so-
bre o metabolismo intermediário. Uma metanálise de 
estudos controlados com placebo com duração de até 
18 meses demonstrou que a terapia com GH se associa 
com elevações nos níveis de glicose e insulina de jejum 
e redução da sensibilidade insulínica (33). Em dois es-
tudos em que o tratamento se prolongou por cinco 
anos foram observados aumento da glicemia de jejum, 
sem alteração ou com leve elevação nos níveis de insu-
lina, manutenção do HOMA-IR e redução da hemo-
globina glicosilada (7,23). Em um estudo brasileiro 
com o mesmo tempo de observação, Cenci e cols. (34) 
não observaram mudanças nos níveis de glicose, insuli-
na e no índice HOMA e relataram elevação inicial das 
glicemias médias coletadas duas horas após sobrecarga 
oral de glicose, seguida de redução nos dois últimos 
anos de tratamento. No estudo inglês com dez anos de 
seguimento, não houve alteração significativa nos níveis 
de glicose ou insulina (22), ao passo que no estudo 
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sueco os níveis glicêmicos se elevaram, os de insulina 
não se alteraram e a hemoglobina glicosilada reduziu 
após dez anos de tratamento (24). Nossos resultados 
foram bastante favoráveis e similares aos da literatura, 
com piora dos níveis de insulina e do índice HOMA-IR 
ao final do primeiro ano de tratamento, mas com nor-
malização após este período, visto que, ao final do pe-
ríodo de observação, os valores de glicose, insulina, 
HOMA-IR e hemoglobina glicosilada não diferiram 
daqueles encontrados no pré-tratamento. Entretanto, 
dois pacientes que apresentavam glicemia de jejum alte-
rada desenvolveram diabetes no primeiro ano do estu-
do, mostrando que em casos individuais pode haver 
agravamento da tolerância à glicose. 

Um fator que parece ser de grande importância para 
os efeitos finais na sensibilidade insulínica é a dose de 
GH utilizada ao longo do tratamento. No estudo de 
Arwert e cols. (21), a dose média variou entre 0,97 mg/
dia a 0,71 mg/dia ao longo de quatro anos de tratamen-
to, e esteve associada com o aumento da glicemia e da 
hemoglobina glicosilada. Igualmente, 8 de 17 pacientes 
estudados por Spina e cols. (35) desenvolveram intole-
rância à glicose após dois anos de tratamento com doses 
médias de 0,72 e 0,84 mg/dia de GH. Nestes dois estu-
dos, a dose média de GH foi pelo menos 60% mais alta 
do que aquela administrada aos nossos pacientes e em 
outros estudos de longo prazo. Em conjunto, as infor-
mações disponíveis enfatizam a importância da monito-
ração contínua dos pacientes com DGHA para o 
desenvolvimento de intolerância à glicose e diabetes tipo 
2, especialmente naqueles com alterações glicêmicas pré-
tratamento e nos que recebem doses médias elevadas de 
GH durante terapia prolongada. 

Um achado mais consistente, tanto nos estudos de 
curta quanto de longa duração, é a mudança do perfil 
lipídico resultante do tratamento com GH, especial-
mente a redução do colesterol total e do LDL-coleste-
rol (1-4,21-24). Na nossa casuística, apenas três 
pacientes apresentavam perfil lipídico normal na avalia-
ção basal e, em consonância com outros trabalhos da 
literatura, houve melhora significativa do colesterol to-
tal e LDL-colesterol. Os pacientes com colesterol total 
e LDL mais altos e HDL mais baixos no início apresen-
taram mudanças mais expressivas nestes parâmetros, 
mostrando que quanto mais desfavorável o perfil lipídi-
co pré-tratamento mais pronunciada é a resposta à re-
posição com GH. Essas mudanças no perfil lipídico não 
podem ser atribuídas ao uso de medicações hipolipe-
miantes associadas, visto que as intervenções nesse sen-
tido foram mínimas. 

Vários índices de estrutura e função cardíacas po-
dem estar alterados na DGHA, embora a maioria dos 
pacientes não apresente sintomas (15,36,37). As anor-
malidades são mais proeminentes na DGHA de instala-
ção na infância do que na vida adulta e se caracterizam 
por redução do tamanho do coração, estreitamento de 
paredes cardíacas, redução do enchimento diastólico e 
comprometimento da função sistólica (37). Entretan-
to, esses achados não são consistentes em todos os es-
tudos e muitas vezes dependem do momento em que a 
avaliação é realizada. Em um estudo com 38 homens 
com DGHA de início na infância, ter Maaten e cols. 
encontraram aumento significativo da massa cardíaca 
no primeiro ano do estudo, mas este aumento não se 
manteve após dois anos de tratamento, porquanto, ao 
final do estudo, a massa cardíaca era semelhante àquela 
do pré-tratamento (38). Muitos estudos não-controla-
dos e de curta duração demonstram melhora da função 
sistólica após tratamento com GH em crianças e adul-
tos com DGH (37,39,40), porém este efeito tem sido 
questionado por estudos controlados com placebo 
(41). Há poucos dados sobre os efeitos da reposição de 
longa duração com GH sobre o coração. No nosso 
grupo de pacientes não observamos variações significa-
tivas em nenhum dos parâmetros ecocardiográficos 
avaliados após quatro anos de tratamento, em acordo 
com dois outros estudos com sete e dez anos de acom-
panhamento (22,42). O fato de o nosso grupo consistir 
basicamente de pacientes com DGHA iniciada na vida 
adulta deve ter contribuído para a ausência de altera-
ções ecocardiográficas.

Em resumo, este estudo prospectivo, longitudinal, 
aberto e não-controlado leva à conclusão de que quatro 
anos de tratamento de reposição com dose média de 
0,44 mg/dia de GH em pacientes com DGHA promove 
mudanças positivas na composição corporal, caracteriza-
das por redução da gordura corporal total e gordura 
truncal, aumento da massa magra e melhora da DMO na 
coluna lombar e no fêmur, esta última de particular im-
portância nos pacientes com DMO baixa antes do início 
da terapia. Este tratamento teve impacto positivo sobre o 
perfil lipídico e não afetou a sensibilidade insulínica e a 
função cardíaca. Entretanto, monitoração cuidadosa da 
glicemia é fundamental, especialmente em pacientes com 
intolerância à glicose pré-tratamento e naqueles que re-
cebem doses médias elevadas de GH por tempo prolon-
gado. A reposição de GH é segura, com poucos eventos 
adversos, mas a aderência ao tratamento prolongado 
com injeções subcutâneas diárias é um problema que 
deve ser constantemente monitorado na prática clínica. 
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