Eficacia, Seguranca e Aderéncia ao Tratamento de Longo
Prazo com Hormodnio de Crescimento (GH) em Adultos

com Deficiéncia de GH

RESUMO

Objetivo: Avaliar a eficacia, a seguranca e a aderéncia 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 deficiéncia grave de GH (DGH). Métodos:
Avaliagdes clinica, laboratorial e de composicdo corporal (DXA) realizadas
antes e anualmente apds o inicio do GH, e ecocardiografia realizada antes e
apos quatro anos de tratamento. Dose de 0,2 mg GH/dia mantida fixa no
primeiro ano, com posteriores ajustes para normalizar IGF-1. Resultados:
Reducéo 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 6ssea (DMO) em coluna lombar e fémur,
particularmente nos sitios com T-escore menor que 1,0 na avaliagao basal.
Houve piora dos niveis de insulina e HOMA no primeiro ano de terapia, mas
ao final do quarto ano os valores de glicose, insulina, HOMA e hemoglobina
glicosilada ndo eram diferentes dos basais. Desenvolveram diabetes tipo 2
no seguimento dois pacientes com intolerancia a glicose pré-tratamento. O
colesterol total e o LDL colesterol reduziram significativamente, e as mudan-
cas foram proporcionais aos valores basais. Os parametros ecocardiografi-
cos nao se alteraram. Os efeitos colaterais foram leves e bem tolerados. Nao
foi observada recorréncia tumoral. Baixa adesao ao tratamento (estimada por
niveis 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-
clusdes: Quatro anos de tratamento com GH em adultos com DGH teve
impacto positivo sobre a composicao corporal, a DMO e o perfil lipidico, e
nenhum efeito sobre sensibilidade insulinica e o coracdo. A intolerancia a
glicose deve ser cuidadosamente monitorada no tratamento de longo prazo.
(Arqg Bras Endocrinol Metab 2008; 52/5:879-888)

Descritores: Deficiéncia de GH; Hipopituitarismo; Composicdo corporal;
Doencas 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

INTRODUCAO

AS DUAS ULTIMAS DECADAS, 0 hormédnio de cresci-

mento (GH) recombinante humano tem sido am-
plamente utilizado no tratamento de reposi¢io da
deficiéncia de GH em adultos (DGHA). Quando esta
terapia foi introduzida na pritica clinica, virios estudos
duplo-cegos e controlados por placebo demonstraram
que a reposi¢io de GH era capaz de promover altera-
¢oes benéficas na composi¢iao corporal, na densidade
mineral 6ssea (DMO), nos fatores de risco cardiovascu-
lar e na qualidade de vida, especialmente nos pacientes
com DGHA mais intensa do ponto de vista clinico e
laboratorial (1-4). Entretanto, os dados sobre a eficicia
e a seguranga da terapia prolongada com GH na DGHA
sdo mais escassos € podem ser influenciados por intime-
ros fatores, como o envelhecimento, o sexo, o nivel de
hormonios esteréides, o indice de massa corporal
(IMC), os determinantes genéticos ¢ o proprio esque-
ma terapéutico empregado. Além disso, os beneficios
da terapia de longo prazo devem ser balanceados com
os potenciais riscos do uso de GH sobre a tolerincia a
glicose ¢ a sensibilidade insulinica, os fatores de risco
cardiovascular ¢ a recorréncia tumoral.

O envelhecimento estd associado a ganho de peso,
mudangas desfavoraveis na composi¢io corporal e re-
dugdo da sensibilidade a 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 a
insulina relacionada a 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-
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dade a insulina (8-10). Por esses motivos, o efeito
global do GH na sensibilidade a insulina na DGHA
ainda ¢ assunto de controvérsias na literatura.

A avaliacdo dos efeitos do GH sobre a massa dssea
¢ influenciada por fatores como idade, sexo ¢ periodo
de instalagio da DGHA. A DMO ¢ afetada particular-
mente em pacientes jovens com DGHA de inicio na
infincia (11), ¢ hd maior risco de fraturas nos pacientes
com DGHA do que na populagio geral (12). O efeito
do GH parece ser bifisico, com maior reabsor¢io 6ssea
na fase inicial de tratamento seguida de estimulo para
formagido éssea, com o efeito anabdlico prevalecendo
no longo prazo (13).

O hipopituitarismo estd associado com o aumento
da mortalidade cardiovascular, ¢ DGHA sem tratamento
¢ uma das possiveis causas para explicar esta relagao (14).
A DGHA caracteriza-se pelo aumento nas concentragdes
séricas de colesterol total, triglicerideos e lipoproteinas
de baixa densidade (LLDL), além de reducao dos niveis
de lipoproteinas de alta densidade (HDL). De modo ge-
ral, os estudos de reposi¢io com GH demonstram efei-
tos favoraveis sobre o colesterol total ¢ o LDL, mas sem
repercussoes significativas nos triglicerideos (1-4). Além
disso, o volume de ejegdo cardiaco e a distensdo arterial
tendem a ser diminuidos nos pacientes com DGHA, em-
bora os efeitos da terapia com GH sobre estas alteracoes
ndo estejam totalmente comprovadas (15).

Neste estudo prospectivo, aberto, nao controlado,
apresentamos nossa experiéncia clinica 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 normalizagio dos niveis de
IGF-1 durante os anos subseqiientes.
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PACIENTES E METODOS

Pacientes

Foram estudados 18 pacientes (12 mulheres e seis ho-
mens; idade 50,5 + 13,2 anos, variagdo entre 22 ¢ 66
anos) com diagnéstico de DGHA, confirmado pelo
pico de resposta ao GH menor que 3 pg/L durante
teste de tolerincia a insulina (TTI). Desses pacientes,
quatro tinham DGHA de instala¢io na infancia (idio-
pético, craniofaringeoma, deficiéncia de Pit-1 e sela va-
zia) ¢ 14 tinham DGHA de instalagio na vida adulta
(cinco com sindrome de Sheehan, dois com craniofa-
ringicoma, um com prolactinoma, trés com adenoma
hipofisario nao-funcionante, um com trauma, um com
sela vazia e um paciente com DGHA apds tratamento
para acromegalia). Apresentava DGHA isolada um pa-
ciente e tinham hipopituitarismo completo 14 pacien-
tes (incluindo trés com diabetes insipido), enquanto
em outros trés pacientes, a DGHA estava associada
com deficiéncia de TSH, TSH + LH/FSH ¢ TSH +
ACTH. Os pacientes foram tratados com a terapia de
reposi¢do convencional quando indicado. Algumas
mulheres em idade de menopausa nao estavam rece-
bendo esterdides sexuais em razdo de preferéncias indi-
viduais. Tinham feito uso de GH para tratamento de
baixa estatura na infincia dois pacientes, mas o trata-
mento ja havia sido suspenso ha pelo menos dez anos
em ambos os casos. Consentimento informado foi ob-
tido de todos os pacientes, e o estudo foi aprovado pelo
Comité de Etica da nossa institui¢io.

Métodos

Todos os pacientes foram tratados com inje¢oes sub-
cutineas didrias de GH recombinante humano (Nor-
ditropin e Norditropin Simplexx®, Novo Nordisk
Farmacéutica, Sio Paulo, Brasil) aplicado a noite. No
primeiro ano, o GH foi aplicado em dose fixa de 0,2
mg/dia. Nos anos subseqiientes, a dose de GH foi
ajustada com o objetivo de atingir niveis normais de
IGF-1 para idade e sexo. Os pacientes nio foram esti-
mulados a mudar seu padrio de dicta ou atividade fi-
sica. Ao serem incluidos no estudo, os pacientes foram
submetidos a exame fisico (incluindo parimetros an-
tropométricos) ¢ amostras de sangue foram coletadas
para exames laboratoriais (perfil bioquimico e hormo-
nal). Todos os participantes foram submetidos a medi-
da da absor¢ao de raio-X de dupla energia (DXA) para
avaliacio de DMO e composi¢io corporal, além de
ecocardiografia. Foram realizadas consultas 30, 90 ¢
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180 dias apds o inicio do tratamento, ¢ a cada seis
meses subseqiientemente, ¢ os pacientes, a cada visita,
foram sempre questionados sobre a melhora clinica e
os efeitos colaterais. Toda a avaliagdo foi repetida apds
12,24, 36 ¢ 48 meses do inicio do tratamento, exceto
ecocardiografia, que foi realizada somente ao final do
periodo do estudo. A ressonancia magnética de hip6-
fise foi repetida anualmente nos pacientes com hist6-
ria prévia de tumor.

Dosagens laboratoriais

As coletas de sangue foram realizadas sempre no perio-
do da manha, apés 8 horas de jejum. As dosagens de
GH e IGF-1 foram realizadas de acordo com a rotina
de atendimento ¢ os métodos variaram conforme o la-
boratério onde as amostras foram processadas. Assim, o
GH foi dosado pelos métodos de quimioluminescéncia
e imunoradiométrico, enquanto os valores de IGF-1
foram determinados por meio de RIA, quimiolumines-
céncia e imunoradiometria. As faixas de referéncia de
normalidade do IGF-1 para sexo e idade foram consi-
deradas de acordo com o método de anilise ¢ as infor-
magoes do fabricante. Para fins de padronizagio, foi
calculado o desvio-padrio (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 cilculo
do DP nio pdde ser realizado. Para célculo do DP uti-
lizou-se a férmula (16):

Homens, 18 a 28 anos: IGF-1 DP =
Log (IGF-1) - 3,59686 + 0,07981 x idade — 0,001212 x (idade)?
0,24928 — 0,01419 x idade + 0,0003595 x (idade)?

Mulheres, 18 a 28 anos: IGF-1 DP =
Log (IGF-1) — 3,64235 + 0,08376 x idade — 0,001294 x (idade)?
0,21944 — 0,01178 x idade + 0,0003119 x (idade)?

Homens e mulheres, 29 a 70 anos: IGF-1 DP =
Log (IGF-1) - 2,36031 + 0,002393 x idade
0,137825 + 0.0001846 x idade

As dosagens de glicemia, insulina, colesterol, HDL
e triglicerideos foram realizadas pelos métodos de roti-
na em nosso laboratério. Os valores de LDL-colesterol
foram calculados por meio da férmula de Friedewald
(17). A resisténcia a insulina foi estimada clinicamente
antes ¢ ap6s o tratamento com GH por intermédio do
homeostasis model assessment (HOMA), de acordo com
a equagio: HOMA-IR = insulina (nU/ml) x glicemia
(mmol/1)/22.5 (18).
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Composicao corporal e densidade mineral
Ossea

O IMC foi calculado a partir do peso dividido pelo qua-
drado da estatura (kg/m?). A circunferéncia abdominal
foi aferida no ponto entre a margem inferior da tltima
costela e a crista ilfaca, pelo mesmo investigador, com
uma fita métrica ineldstica de 0,5 cm de largura. A medi-
da foi repetida duas vezes, anotando-se a média dos dois
valores. A composi¢iao 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 variagdo para medida de composi¢ao cor-
poral de 1%. A DMO foi analisada nos seguintes sitios:
coluna lombar, colo de fémur e fémur total. Paraa DMO
em coluna lombar foi considerado o valor médio das
densidades obtidas nas vértebras L1, L2, L3 ¢ 14. Os
resultados da DMO foram expressos em valores absolu-
tos (g/cm?), ¢ em DP em relagio a populag¢do normal de
adulto jovem (T-escore) e uma populagio pareada por
$eXo, raga, peso e altura (Z-escore). O coeficiente de va-
riacdo foi de 1,2% para a coluna lombar, 1,2% para o fé-
mur total ¢ 1,5% para o colo de fémur.

Ecocardiografia

As medidas de ecocardiografia foram realizadas segundo
as recomendagoes da American Society of Echocardio-
graphy (19) no inicio e apds 48 meses de tratamento. Os
parimetros avaliados foram: dimensdo de raiz adrtica,
dimensio de dtrio esquerdo (AE), dimensio diastélica
de ventriculo direito (DDVD), espessura diastdlica de
septo ventricular (EDSV), dimensao diastdlica de parede
posterior do ventriculo esquerdo (DDPVE), dimensiao
diastoélica final do ventriculo esquerdo (DDVE), dimen-
sdo sistolica do ventriculo esquerdo (DSVE), encurta-

Tabela 1.

mento percentual do ventriculo esquerdo, fragio de
ejecio (FE) do ventriculo esquerdo e massa do ventricu-
lo esquerdo (MVE). O indice de massa do ventriculo
esquerdo (IMVE) foi calculado empregando-se a formu-
la da American Society of Ecochardiography (20): IMVE
= MVE /superficie corporal, em que MVE = 0,8 (1,04
[(EDSV + DDVE + DDPVE) 3 - DDVE3]) + 0,6 g.

Analise estatistica

Os resultados sao expressos como média =+ DP ou me-
diana e valores minimo e maximo. A diferenga entre as
varidveis continuas medidas nos momentos basal, um,
dois, trés ¢ quatro anos foi avaliada pela aplicagio do
modelo de andlise da variancia para medidas repetidas ¢
andlise da variancia de Friedman, na dependéncia da pre-
sen¢a de normalidade ou ndo na distribui¢io da variavel
estudada. A diferenga entre as varidveis continuas medi-
das nos momentos basal e aos quatro anos foi avaliada
pela aplica¢io do teste #de Student para amostras parea-
das de distribui¢io normal e teste de Wilcoxon para varii-
veis de distribuicdo assimétrica. A associacdo entre as
varidveis continuas foi estudada por meio do teste de
correlagio de Pearson. As diferencas 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 Ul/dia) durante o primeiro ano de estudo. A dose
maxima utilizada foi de 0,66 mg/dia, ¢ a dose média, ao
final do segundo, terceiro ¢ quarto anos de tratamento, foi
de 0,41, 0,45 ¢ 0,45 mg/dia, respectivamente (Tabela 1).

Dose de GH durante tfratamento de reposicdo em 18 pacientes com DGHA e os efeitos do fratamento sobre o

peso, IMC, circunferéncia abdominal (CA), gordura corporal total (GCT), gordura de tronco (GT), massa magra (MM), niveis

séricos de IGF-1 e os escores de IGF-1 (IGF-1 DP).

Basal 1° ano

Dose GH (mg/dia) 0.2 0.2
Peso (kQ) 72,1 £ 14,2 71,3+ 14,0
IMC (kg/m?) 29,1 +4,8 28,8 +4,7
CA (cm) 95,6 +10,2 94,5+ 10,5
GCT (%) 34,8 + 10,5 32,6 +10,1°
GCT (k@) 24,4 + 8,4 22,4+ 74
GT (%) 36,8 £ 10,1 34,8 £ 9,8
GT (k) 12,3 4,1 11,8 3,6
MM (kQ) 43,7 + 13,0 45,1 + 13,4
IGF-1 (ng/ml) 64,6 £ 55,9 111,56 £ 82,6
IGF-1 DP -4,7 £ 3,5 -3,2+3,8

2° ano 3° ano 4° ano
0,41 0,45 0,45
70,0+ 13,8 70,8 + 13,0 70,3+ 13,4
28,3 + 4,9 28,7 + 4,9 28,4 + 4,4
94,0+95 94,3 + 10,8 93,4 +9,7
31,2+9,8 325+ 11,00 31,8 +10,3
21,3+ 6,7 22,4+7,5 21,56 +8,0°
32,6 +8,9 33,7 +9,9° 33,1 +9.4
10,6 + 3,2 10,7 + 3,2 10,4 + 3,9
46,3 + 13,4 45,6 + 13,8 44,5 + 11,6
209,3 + 160,2" 254,0 + 148,8° 178,6 + 142,8

-0,34 + 2.4 -0,64 + 1,9 -1,1+3,1

*<0,01 (ANOVA).
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Niveis séricos de IGF-1 e IGF-1 DP durante
o tratamento com GH

Os niveis séricos médios pré-tratamento de IGF-1 eram
de 64,6 = 55,9 ng/ml ¢ IGF-1 DP de 4,7 £ 3,5. No
tempo basal, 11 pacientes (56%) apresentavam IGF-1
DP < -2. Houve aumento significativo dos niveis de
IGF-1 e IGF-1 DP durante o periodo do estudo (p =
0,01), com niveis 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) ¢ 178,6 =
142.8 ng/ml (-1,1 £ 3.1), respectivamente (Tabela 1).
A aderéncia 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
composicao corporal

Nio houve varia¢ido 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 a perda média de 2,9 kg de gordura total com o trata-
mento (variagiao: 1 a 8,2 kg), com redu¢io da gordura
truncal de 36,8 + 10,1% para 33,1 + 94% (p < 0,01),
correspondente a redu¢io média de 1,9 kg (variagdao 0,6 a
6,9 kg). Em associagio, houve aumento significativo da
massa magra, cujos valores basais eram de 43,7 + 13,0 kg,
atingindo o pico ao final do 2° 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 6ssea

A andlise foi realizada em 14 casos, pois quatro pa-
cientes nio realizaram avaliagio da DMO no final do
estudo. Houve aumento da DMO na coluna lombar
(1,064 £ 0,2 versus 1,101 = 0,2 g/cm?; p = 0,03) ¢
no fémur total (0,961 = 0,2 versus 1,00 = 0,2 g/cm?;
p = 0,01), com valores no colo de fémur muito proé-
ximos a significaincia estatistica (0,908 + 0,16 versus
0,938 + 0,15 g/cm?; p = 0,056). No inicio do estu-
do, o T-escore da DMO estava alterado (< -1 DP) em
pelo menos um dos sitios 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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Figura 1. Efeitos de quatro anos de tratamento de reposicdo
com GH sobre a densidade mineral éssea nos sitios dsseos
com T-escore menor que 1,0 na avaliagdo inicial em pacientes
com DGHA. Coluna lombar representada por losangos cinza,
colo do fémur representado por triéingulos vermelho e fémur
total representado por quadrados abertos.

Efeitos do tratamento com GH nos
parametros laboratoriais

A Tabela 2 resume as variagdes observadas nos principais
parametros laboratoriais. Ao final do primeiro ano de
tratamento com dose fixa de GH, ocorreu aumento dos
niveis de insulina ¢ piora do HOMA-IR, mas sem mu-
dangas significativas das glicemias de jejum. Ao final do
quarto ano de tratamento, os niveis de insulina ndo dife-
riram dos valores pré-tratamento (10,8 £ 4,9 nUIl/mL
versus 8,7 + 8,9 nUI/mL), e as variagdes na insulinemia
se correlacionaram com as variagdes na gordura total (r =
0,52; p = 0,03). Similarmente, os valores do HOMA-IR
ao final do tratamento ndo eram diferentes dos basais
(2,3 + 1,4 versus 1,9 = 2,2). Nio ocorreram variagoes
significativas nas glicemias ¢ na hemoglobina glicosilada.
Dois pacientes que apresentavam glicemias de jejum al-
teradas no inicio do tratamento (valores de 103 e 114
mg,/dL) desenvolveram diabetes tipo 2 no seguimento.
Houve redugio significativa do colesterol total (222,0 +
45,5 mg/dL versus 1971 + 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 nio houve mudangas nos
niveis de triglicerideos ¢ 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 variagoes observadas nestes parimetros ao fi-
nal do estudo (r = 0,75; p < 0,01).
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Tabela 2. Efeitos de quatro anos de fratamento de reposicdo com GH sobre os parémetros laboratoriais em 18 pacientes
com DGHA.
Basal 1° ano 2° ano 3° ano 4° ano
Glicose (mg/dL) 84,6 £ 12,6 97.5 £ 41,1 89,3+ 14,4 87,7 +10,0 878+11,3
Insulina (uUl/mL) 10,8 £4,9 17,0 £ 14,00 14,8 £ 15,5 97+7.8 8,7+89
HOMA-IR 23+14 4,4 + 4,6° 35+47 21+19 1,9+22
Colesterol (mg/dL) 222,0 + 45,5 209,6 £ 52,4 212,56 £72,1 198,5 + 35,2° 197.1 + 38,0°
HDL (mg/dL) 48,0+ 11,7 46,4 + 10,7 484+ 11,9 46,0+ 9,5 51,56+ 8,5
LDL (mg/dL) 147,5 £ 49,5 123,3 + 40,9° 1348 + 67,7 114,6 £ 32,1° 115,1 + 28,6°
Triglicerideos (mg/dL) 148,4 + 80,4 186,1+111,4 163,9 + 77,5 178,4 + 101,6 164,4 + 93,2

°p =0,01 versus basal; ® p <0,001 versus basal; ¢ p = 0,03 versus basal.

Efeitos do tratamento com GH na estrutura
e funcao cardiacas

Nenhuma anormalidade significativa foi encontrada na
avalia¢do pré-tratamento e nio foram observadas mu-
dangas significativas apés quatro anos de terapia com
GH (Tabela 3).

Correlacoes entre as mudancgas nos niveis
de IGF-1, composicao corporal e
parametros metabdlicos

Nio foram encontradas correlagdes entre as mudangas
nos niveis absolutos de IGF-1 e IGE-1 DP com as alte-
ragoes na gordura corporal, massa magra, DMO e para-
metros bioquimicos.

Tabela 3. Efeitos de quatro anos de fratamento de re-
posicdo com GH sobre par@metros ecocardiogrdficos em
18 pacientes com DGHA.

Basal 4 anos
Dimensdo da raiz adrtica (mm) 292+38 302+338
Dimensdo do AE (mm) 34,5+4,9 354+55
Dimensdo diastélica do VD (mm) 17,5 + 3,3 16,3 + 4,4
Espessura diastdlica do SV (mm) 10,0 + 2,4 9.8+1,4
Dimensdo diastélica da parede 10,0 + 2,3 9.5+1,2
posterior do VE (mm)
Dimensdo diastélica do VE (mm) 43,4+7,0 460+6,4
Dimensdo sistélica do VE (mm) 250+56 29,0+40
Encurtamento percentual 435+6,6 372+35
do VE (%)
Fracdo de ejecdo (%) 71,3 +8,2 66,8 + 4,4
Massa do VE (Q) 1561,0 £ 58,2 162,0 + 53,0
Indice de massa do VE (g/m?) 86,6 £24,0 110,6+554

AE = &trio esquerdo; VD = ventriculo direito; SV = septo ventricular; VE =
venfriculo esquerdo.
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Efeitos colaterais e eventos adversos

Relataram efeitos colaterais trés pacientes. No inicio do
tratamento, a paciente portadora de muta¢io no Pit-1
apresentou edema e artralgia, e outra paciente com hi-
popituitarismo congénito apresentou edema. Houve
reduc¢io 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 apos duas se-
manas sem ajuste na dosagem do GH. Outro paciente
apresentou cefaléia apds aumento da dose de 0,4 para
0,5 mg/dia, necessitando de reajuste da dose tempora-
riamente, mas sem ter interrompido o tratamento. Nao
houve nenhum caso de recorréncia ou crescimento de
lesao residual nos sete pacientes com histéria de tumo-
res hipotaldmico-hipofisdrios.

DISCUSSAO

Os efeitos do GH sobre a composi¢io corporal de pa-
cientes com DGHA podem variar de acordo com a du-
ra¢do do tratamento. Uma andlise dos estudos cujo
periodo de tratamento foi de dois a 36 meses mostrou
redu¢io 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 nio siao consistentes nos estudos
com duragdo igual ou superior a quatro anos. Arwert e
cols. (21) observaram redugao da relagdo cintura-qua-
dril apds quatro anos de tratamento com GH, porém
esta relagdo aumentou significativamente junto com o
aumento do IMC apés dez anos de acompanhamento.
Gibney e cols. (22) avaliaram os efeitos de dez anos da
reposi¢io de GH na DGHA e encontraram aumento de
4,9 kg na massa magra, mas nao observaram mudangas
significativas na gordura corporal. Em uma avalia¢do de
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cinco anos, Gotherstrom e cols. (23) demonstraram re-
dugio de 1,2 kg na gordura corporal e aumento de 2,3
kg na massa magra apds cinco anos tratamento, mas
estes efeitos foram neutralizados pela maior idade e ga-
nho de peso dos pacientes quando a avalia¢do foi repe-
tida ap6s dez anos de seguimento (24). Nossos
resultados foram intermediarios entre os achados destes
estudos, com redu¢io 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 ¢ nenhuma variagio no peso, IMC ¢
medidas antropométricas. Varios fatores poderiam ex-
plicar estas diferencas, incluindo a historia natural de
ganho de peso com a idade, populagio estudada, ade-
réncia ao tratamento, dose e varia¢do individual na res-
posta terapéutica.

A dose e o regime de tratamento com GH variam
bastante entre os estudos, com implicagdes sobre os ni-
veis séricos de IGF-1 que sio mantidos ao longo do
tratamento. A dose média utilizada pelos nossos pa-
cientes foi de 0,45 mg/dia, similar a 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 ¢ cols.
(21), mas menor que a dose de 0,61 mg/dia utilizada
no estudo de Gibney e cols. (22). Apesar de varias limi-
tagoes, as dosagens séricas de IGF-1 permanecem como
a melhor forma de adequagao do tratamento com GH,
procurando-se manter os niveis entre a mediana ¢ o li-
mite superior do normal dos valores de referéncia. En-
tretanto, as variagoes nos niveis de IGF-1 nido se
relacionam com os efeitos do tratamento com GH so-
bre a composi¢io corporal e fatores de risco cardiovas-
culares (1-4,25-27). Nos nossos pacientes, tanto no
primeiro ano de reposi¢io com dose baixa e fixa, em
que ndo se obteve normalizacio dos niveis de IGF-1
em uma grande propor¢io de pacientes (26), quanto
apos trés anos de tratamento com dose titulada, os efei-
tos do GH sobre a composi¢io corporal, massa Ossea ¢
perfil lipidico nio foram relacionados com as varia¢oes
nos niveis de IGF-1. Assim, as dosagens de IGF-1 sio
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 niveis de IGF-1 po-
dem ser tteis para avaliar a aderéncia ao tratamento.
Em aproximadamente um ter¢o dos nossos pacientes,
os niveis séricos de IGF-1 estavam baixos ao final do
quarto ano, possivelmente refletindo md aderéncia ao
tratamento, fator este que deve ser sempre considerado
em qualquer estudo que objetive avaliar eficicia e segu-
ranga de terapias prolongadas.
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O GH desempenha papel importante na aquisi¢io
de massa 6ssea e influencia o processo de remodelagio
Ossea. Os efeitos da DGHA sobre a massa éssea siao
dependentes da idade, com maior comprometimento
nos pacientes mais jovens ¢ com DGHA instalada na
infincia (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 sitio 6sseo na fase
pré-tratamento. Observamos aumento significativo da
DMO tanto na coluna lombar quanto no fémur, mas
mais importante, houve melhora nos sitios estudados
cujo T-escore era menor do que —1,0 na avalia¢do ini-
cial. Nossos achados estio de acordo com os trabalhos
da literatura que demonstram que a reposi¢io de GH
por tempo prolongado pode melhorar ou normalizar a
DMO na coluna lombar ¢ no fémur (29-32), particu-
larmente nos pacientes que apresentam comprometi-
mento antes do inicio da reposi¢io com GH. Nas
mulheres, a reposi¢io adequada de estrogénio parece
ser fundamental para que sejam detectados os efeitos
benéficos do GH sobre a massa 6ssea (29).

O envelhecimento se associa com redugdo na sensi-
bilidade dos tecidos a a¢do da insulina e sugere-se que
a terapia com GH na DGHA poderia prevenir a dete-
riora¢do da sensibilidade insulinica associada com a ida-
de, por promover redugio da gordura corporal (10).
Entretanto, o GH também tem efeitos diabetogénicos
¢ estas agoes antagonicas dificultam a interpretagdo dos
potenciais efeitos que a terapia prolongada possa ter so-
bre o metabolismo intermedidrio. Uma metandlise de
estudos controlados com placebo com duragio de até
18 meses demonstrou que a terapia com GH se associa
com clevagdes nos niveis de glicose ¢ insulina de jejum
¢ redugdo da sensibilidade insulinica (33). Em dois es-
tudos em que o tratamento se prolongou por cinco
anos foram observados aumento da glicemia de jejum,
sem altera¢do ou com leve eleva¢do nos niveis de insu-
lina, manuten¢io do HOMA-IR ¢ redu¢io da hemo-
globina glicosilada (7,23). Em um estudo brasileiro
com o mesmo tempo de observag¢io, Cenci e cols. (34)
nio observaram mudangas nos niveis de glicose, insuli-
na ¢ no indice HOMA e relataram elevagio inicial das
glicemias médias coletadas duas horas apds sobrecarga
oral de glicose, seguida de redugido nos dois dltimos
anos de tratamento. No estudo inglés com dez anos de
seguimento, ndo houve alteragdo significativa nos niveis
de glicose ou insulina (22), ao passo que no estudo

885

copyright® ABE&M todos os direitos reservados



copyright® ABE&M todos os direitos reservados

Terapia de Longo Prazo com GH em Adulfos
Zaninelli et al.

sueco os niveis glicémicos se elevaram, os de insulina
nio se alteraram e a hemoglobina glicosilada reduziu
ap6s dez anos de tratamento (24). Nossos resultados
foram bastante favoraveis ¢ similares aos da literatura,
com piora dos niveis de insulina e do indice HOMA-IR
ao final do primeiro ano de tratamento, mas com nor-
malizagdo ap6s este periodo, visto que, ao final do pe-
riodo de observagdo, os valores de glicose, insulina,
HOMA-IR e hemoglobina glicosilada nio 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 tolerincia a glicose.

Um fator que parece ser de grande importancia para
os efeitos finais na sensibilidade insulinica 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/
diaa 0,71 mg/dia ao longo de quatro anos de tratamen-
to, ¢ esteve associada com o aumento da glicemia ¢ da
hemoglobina glicosilada. Igualmente, 8 de 17 pacientes
estudados por Spina e cols. (35) desenvolveram intole-
rncia a glicose apds dois anos de tratamento com doses
médias de 0,72 ¢ 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 ¢ em
outros estudos de longo prazo. Em conjunto, as infor-
magoes disponiveis enfatizam a importancia da monito-
ragdo continua dos pacientes com DGHA para o
desenvolvimento de intolerincia a glicose ¢ diabetes tipo
2, especialmente naqueles com altera¢oes glicémicas pré-
tratamento ¢ nos que recebem doses médias elevadas de
GH durante terapia prolongada.

Um achado mais consistente, tanto nos estudos de
curta quanto de longa durag¢io, ¢ a mudanga do perfil
lipidico resultante do tratamento com GH, especial-
mente a redugio do colesterol total ¢ do LDL-coleste-
rol (1-4,21-24). Na nossa casuistica, apenas trés
pacientes apresentavam perfil lipidico normal na avalia-
¢do basal e, em consonancia 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 inicio apresen-
taram mudangas mais expressivas nestes parimetros,
mostrando que quanto mais desfavoravel o perfil lipidi-
co pré-tratamento mais pronunciada é a resposta a re-
posi¢io com GH. Essas mudangas no perfil lipidico nio
podem ser atribuidas ao uso de medica¢oes hipolipe-
miantes associadas, visto que as intervengdes nesse sen-
tido foram minimas.
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Virios indices de estrutura e fung¢do cardfacas po-
dem estar alterados na DGHA, embora a maioria dos
pacientes ndo apresente sintomas (15,36,37). As anor-
malidades sio mais proeminentes na DGHA de instala-
¢do na infincia do que na vida adulta e se caracterizam
por redu¢do do tamanho do corag¢io, estreitamento de
paredes cardfacas, redu¢ao do enchimento diastélico e
comprometimento da fungio sistdlica (37). Entretan-
to, esses achados nio sio consistentes em todos os es-
tudos e muitas vezes dependem do momento em que a
avalia¢do ¢ realizada. Em um estudo com 38 homens
com DGHA de inicio na infincia, ter Maaten e cols.
encontraram aumento significativo da massa cardiaca
no primeiro ano do estudo, mas este aumento nio se
manteve apos dois anos de tratamento, porquanto, ao
final do estudo, a massa cardiaca era semelhante aquela
do pré-tratamento (38). Muitos estudos ndo-controla-
dos ¢ de curta duragio demonstram melhora da fung¢io
sistolica apos tratamento com GH em criangas e adul-
tos com DGH (37,39,40), porém este efeito tem sido
questionado por estudos controlados com placebo
(41). Ha poucos dados sobre os efeitos da reposi¢ao de
longa duragaio com GH sobre o coragio. No nosso
grupo de pacientes nio observamos variagoes significa-
tivas em nenhum dos parimetros ecocardiogrificos
avaliados ap6s quatro anos de tratamento, em acordo
com dois outros estudos com sete e dez anos de acom-
panhamento (22,42). O fato de 0 nosso grupo consistir
basicamente de pacientes com DGHA iniciada na vida
adulta deve ter contribuido para a auséncia de altera-
¢oes ecocardiogrificas.

Em resumo, este estudo prospectivo, longitudinal,
aberto e ndo-controlado leva a conclusio de que quatro
anos de tratamento de reposi¢io com dose média de
0,44 mg/dia de GH em pacientes com DGHA promove
mudangas positivas na composi¢io corporal, caracteriza-
das por reducio da gordura corporal total e gordura
truncal, aumento da massa magra ¢ melhora da DMO na
coluna lombar ¢ no fémur, esta ltima de particular im-
portancia nos pacientes com DMO baixa antes do inicio
da terapia. Este tratamento teve impacto positivo sobre o
perfil lipidico ¢ ndo afetou a sensibilidade insulinica e a
fung¢do cardiaca. Entretanto, monitoragio cuidadosa da
glicemia é fundamental, especialmente em pacientes com
intolerincia a glicose pré-tratamento ¢ naqueles que re-
cebem doses médias elevadas de GH por tempo prolon-
gado. A reposi¢ao de GH ¢ segura, com poucos eventos
adversos, mas a aderéncia ao tratamento prolongado
com inje¢oes subcutineas didrias é um problema que
deve ser constantemente monitorado na pratica clinica.
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