Tratamento da Deficiéncia do Hormoénio de Crescimento
(GH) em Criancas: Comparacdo entre o Uso de Canetas
Versus Frascos/Seringas para a Aplicacdo do GH
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ABSTRACT

Growth Hormone (GH) Deficiency Treatment in Children: Compar-
ison Between Uses of Pen Versus Bottles/Syringes on GH Admin-
istration.

The aim of this study was to compare two preparations of recombinant
human GH (rGH) in the treatment of GH deficient patients. Ten prepuber-
tal GH-deficient children were followed during 6 months. They received
injections with syringe for 3 months, followed by pen administration for
the subsequent 3 months. Acceptability was evaluated through a ques-
tionnaire. Waste of medication was calculated by the difference between
the number of used bottles or refills and the calculated amount for the
period. Treatment response was evaluated by SDS gain of height mea-
sured each 3 months. After 6 months, 90% of patients/family members
declared they preferred the pen regarding technical facility and local pain,
and all patients considered the pen easier to transport and store. The
waste of medication was lower with pen administration, as was the final
cost. We concluded that pen-administered rGH treatment is more conve-
nient, better accepted by the patients, and leads to less waste of medica-
tion when compared to the syringe administration. (Arq Bras Endocrinol
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BAIXA ESTATURA E UMA CONDICAO prevalente na
Apopulagio ¢ entre as suas causas estd a deficiéncia
de hormoénio de crescimento (DGH). A DGH ¢ trata-
da através da reposi¢io do hormédnio de crescimento
recombinante humano (rGH).

Atualmente, ha no mercado brasileiro duas
formas de se administrar o horménio de crescimento:
1) frascos para dilui¢do e posterior aplicac¢do através de
seringas ¢ 2) canetas com a medicacio em solugdo
pronta para aplicagio. No Sistema Unico de Satde
(SUS), o produto atualmente adquirido deve ser apli-
cado através de seringas. A nio utiliza¢io de canetas,
pelo SUS, ¢ atribuida ao maior custo da medicagdo.

Nosso objetivo foi comparar as duas formas de
aplicagio do rGH em um mesmo grupo de pacientes
com hipopituitarismo, analisando a aceitabilidade dos
pacientes e familiares, desperdicio, resposta ao trata-
mento ¢ o custo do tratamento.

MATERIAIS E METODOS

Foram selecionados 12 pacientes pré-puberes portadores de
déficit de horménio de crescimento isolado ou associado a
outras deficiéncias hormonais hipofisirias. O estudo foi
aprovado pela comissao de ética do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo.

Os pacientes foram acompanhados durante 3 meses
em uso de seringas ¢ 3 meses em uso de canetas para
aplica¢io de rGH. Foram obtidos os dados auxologicos ¢
dosados os seguintes hormonios: IGF1, IGFBP3, LH, FSH,
Testosterona/Estradiol, TSH, T4, T3, T4 livre nos tempos
0, 3 ¢ 6 meses de acompanhamento.

A medicagio foi fornecida pela NovoNordisk
(Bagvsaerd / Denmark) nas seguintes apresentagdes: frascos
de 4 U (Norditropin) ¢ canetas com refis de 10 mg
(Norditropin Simplexx). A técnica de aplicagdo foi orientada
por funciondria especializada da empresa, juntamente com a
equipe de enfermagem do hospital. Todos os pacientes
usaram regularmente a medicacdo, sendo tolerado apenas
um total de 15 dias sem wuso, nos 6 meses de
acompanhamento, como critério de exclusio.

Foi desenvolvido e fornecido um questiondrio aos
pacientes/familiares no inicio do protocolo ¢, apds 3 meses,
data da introduc¢io do uso da caneta, foram fornecidos dois
outros questiondrios. Os pais foram orientados quanto as
perguntas ¢ as davidas foram respondidas, se porventura
existissem. Os questiondrios foram aplicados para avaliar os
seguintes itens relativos a medicagio: técnica de aplicagdo, dor
local, armazenamento e transporte, aderéncia ao tratamento e
preferéncia. Também foi solicitado aos pacientes que
anotassem o nuamero de frascos e refis utilizados durante o
periodo de acompanhamento, para que calculissemos o
desperdicio. A resposta ao tratamento foi avaliada através do
ganho em DP de altura medido a cada 3 meses através de
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estadidbmetro com precisdo milimétrica (média de 3 medidas).
O custo do tratamento foi calculado através dos valores das
medicagoes, usadas no estudo, fornecidos pelo SAR (servigo
de distribui¢io de medicamentos especiais / de alto custo), e
a diferenga de valor expressa em porcentagem (%). Os pregos
utilizados para os cilculos foram pre¢os ndo promocionais.

RESULTADOS

Dois pacientes foram retirados do estudo, 30 e 40 dias
ap6s o inicio do mesmo, devido a irregularidade no
tratamento. Ambos estavam em uso de seringas na
época. Foram analisados os dados de dez pacientes pré-
puberes, sob tratamento com rGH aplicado na forma de
seringas, numa dose de 0,03 mg/kg/dia (0,1
U/kg/dia) ao iniciar o estudo. Sete eram do sexo
feminino. Quatro apresentavam déficit de GH isolado ¢
seis, déficit hipotilamo/hipofisirio multiplo. As outras
deficiéncias  hormonais  hipotilamo /hipofisirias,
quando presentes, estavam adequadamente repostas.
No inicio do estudo, a idade cronolégica (média + DP)
7,6 = 3,7 anos, idade 6ssea = 5,41 + 3,7 anos, altura
-1,52 + 1,6 DP ¢ peso = -0,5 = 1,2 DP. As criangas
estavam em tratamento, em média, ha 2,68 anos.

Uma paciente apresentou desidratagdo por falha
do uso de DDAVP (acetato de desmopressina) du-
rante o acompanhamento. Nao houve outras inter-
corréncias.

Os resultados relativos a aceitabilidade da
medicag¢do estdo resumidos na tabela 1.

Tabela 1. Avaliacao do manuseio das duas apresentagoes
pelos pacientes.

Seringa Caneta
Técnica de aplicacao
Muito facil

Facil

Dificil

Muito dificil

Dor a aplicacao

Nenhuma

Pouca dor

Dor moderada

Muita dor

Desperdicio da medicacao
Nao ocorre

Pequena

Média

Grande

Armazenamento e transporte
Muito facil

Facil

Dificil

Muito dificil
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Os numeros na tabela representam o niumero de pacientes
que escolheram a opcao.
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Todos os pacientes consideraram a técnica de
aplica¢do da caneta muito facil ou ficil, enquanto 40%
dos pacientes consideraram a técnica de aplicagdo
através de seringas dificil.

Todos os pacientes atestaram nenhuma ou
pouca dor apos aplicagdo via caneta, enquanto que
30% dos pacientes reclamaram de dor moderada apods
aplicag¢do através de seringas.

Todos os pacientes informaram nenhuma ou
pequena perda da medicagio durante uso de canetas;
porém, 30% dos pacientes informaram perda mode-
rada da medica¢io durante o uso de frascos e seringas.

Apenas um paciente declarou ser dificil o
armazenamento e transporte da caneta, enquanto 50%
dos pacientes consideraram dificil o armazenamento e
transporte de frascos ¢ seringas. O paciente que ana-
lisou este item negativamente apds o uso da caneta
também o fez ap6s o uso de frascos e seringas.

Todos os pacientes relataram ter esquecido ne-
nhuma ou poucas vezes de aplicar a medica¢do nos 6
meses de acompanhamento. Nenhum paciente relatou
ter esquecido ou ndo aplicado a medicagio por outro
motivo qualquer por um periodo maior que 15 dias.

Quando questionados diretamente quanto 2
preferéncia, 100% dos pacientes preferiram o uso de
canetas (tabela 2). Todos consideraram a caneta mais
facil de aplicar, transportar ¢ armazenar, ¢ causadora
de menor desperdicio. Um paciente relatou o mesmo
nivel de dor com o uso da caneta ou da seringa, os
outros 90% consideraram a caneta menos dolorosa.

Houve um ganho médio de 0,21 DP de altura
nos 3 primeiros meses (uso de frascos/seringas) e de
0,21 DP nos 3 meses seguintes (uso de caneta), ou
seja, ndo houve diferen¢a no ganho de altura ao
compararmos a forma de aplicacio da medicagio. O
tempo de observagdo foi insuficiente para que se tenha
uma conclusio definitiva sobre a resposta terapéutica.

Tabela 2. Respostas dos pacientes a comparagao entre as
duas formas de aplicacao do GH.

Mais facil caneta 10
seringa 0
Menos dor* caneta O
seringa 0
Menor desperdicio caneta 10
seringa —
Mais facil transportar / armazenar caneta 10
seringa =
Preferéncia caneta 10
seringa -

Para o tratamento de 10 pacientes, foi utilizado
um total de 599 frascos, sendo que 40 (6,7%) destes
por desperdicio; assim, houve um desperdicio médio
de 4 frascos (5,33 mg) / 3 meses por paciente.

Foi utilizado um total de 86 refis, sendo 1
(1,16%) destes por desperdicio; assim, houve um
desperdicio médio de 0,1 refil (1 mg) / 3 meses por
paciente.

O uso de canetas propiciou uma economia total
(ja somada o custo derivado do desperdicio) de cerca
de 12% em rela¢do ao uso de frascos/seringas, apos 3
meses de tratamento. Nio foi considerado o valor da
seringa no calculo.

Os niveis séricos dos hormonios tireoidianos se
mantiveram normais durante todo o estudo, ¢ os niveis
dos esterdides sexuais se mantiveram em valores pré-
puberais (tabela 3).

DISCUSSAO

Desde 1989, para tornar mais ficil para os pacientes ¢
pais lidar com o grande nimero de inje¢oes, derivado
da aplica¢io didria do rGH, um sistema de inje¢do
através de canetas com agulhas menores, inicialmente
usado para aplicacio de insulina, foi estudado em
portadores de déficit de GH (1). Gluckman e Cutfield
(2) observaram que os pacientes preferiam o sistema
de caneta, devido ao menor tempo para administragio
da medicagdo, preparo menos complexo, maior
liberdade para viajar ¢ maior independéncia. No
mesmo estudo, foi observado que criangas maiores de
10 anos eram mais aptas a se auto-aplicar a medica¢io
na forma de caneta.

A Nova Zelandia foi o primeiro pais a licenciar
esse sistema de aplicagdo. Atualmente, é o sistema mais
usado nos paises desenvolvidos. Ainda hoje, no Brasil,
a forma de aplicagio do rGH pela rede puablica ¢ feita
através de frascos/seringas.

Tabela 3. Valores hormonais séricos durante o estudo.

Os numeros nas tabelas representam o numero de
pacientes que escolheram a opgao.

* Um paciente relatou sentir o mesmo grau de dor com os
dois métodos de aplicagao.
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Basal 3n 6n

IGF-1 (DP) 01+13 1,0+ 1,0 0,7+1,8
IGFBP3 (DP) 03+1,7 08=+1,0 08+21
TSH (uU/ml) 1,7+1,6 1,3+1,4 1,2+11
T4 (ug/dl) 8,4+26 8,8+28 8,1+28
T3 (ng/dl) 166 + 22,6 173 £ 11,2 160 = 34,5
T4 livre (ng/dl) 1,1+0,47 1,1+0,5 0,9+0,2
LH (UI/L) 1,018 0,3+0,2 1,0+2,0
FSH (UI/L) 2,1+3,8 0,8+0,6 1,6+23
Estradiol (pg/mL)* <13 <13 <13
Testosterona (ng/dL)* <14 <14 <14

Valores apresentados na forma de média + DP.
* Valores verificados em todos pacientes.
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No nosso estudo, a grande maioria (> 90%) dos
pacientes avaliou positivamente o sistema de aplicagio
através de caneta em relagdo a frascos/seringas em
todos os itens de comparag¢io. A administragio de
horménio de crescimento através de canetas ¢ mais
conveniente, melhor aceita pelos pacientes e o
desperdicio da medica¢io, aplicada via seringa, foi
cerca de seis vezes maior quando comparado 2
aplicagdo via caneta.

A aderéncia dos pacientes é um fator-chave para
o resultado de um tratamento de longo prazo e que
requer uso de via parenteral. Em um estudo com 103
criangas, Stanhope ¢ cols. (3) observaram que a
reconstitui¢io da medica¢io foi o principal fator da
falta de aderéncia. A reconstitui¢io pode ser evitada
usando-se a formulagio liquida presente nas canetas. A
formulagdo liquida, cancelando a necessidade de
dilui¢do prévia, tornou a aplicagio do rGH mais
conveniente ¢ menos sujeita a erro de dosagem. Além
disso, ao diminuir a manipula¢io da droga, ela prova-
velmente reduz a chance de contaminacdo da solu¢io
ou do equipamento de inje¢do, complicagio que ja foi
observada por Zweens ¢ cols. (4). Outra vantagem,
percebida pelos pacientes, é a pequena freqiiéncia de
troca dos refis, devido 4 maior concentragdo da medi-
cagdo. Essa maior concentragio do rGH, correspon-
dendo a um menor volume de inje¢do, poderia levar a
uma redug¢io da biodisponibilidade, como mostrado
para insulina em alguns estudos (5-7). No entanto, a
biodisponibilidade da droga, através do uso de canetas,
foi comparada no passado com a mesma aplicada
através de frascos/seringas, mostrando resultados
semelhantes (1,8).

No passado, o prego da caneta de aplicagio do
rGH era um fator limitante ao tratamento com este
dispositivo. Atualmente, com o sistema de canetas
descartdveis, mais baratas, poderia ser indicado o uso
do rGH na forma de caneta ao invés de fras-
cos/seringas. Além disso, observa-se uma tendéncia ao
abandono da fabricagio e comercializacdo, pela indas-
tria farmacéutica, do rGH na forma de frascos.

Concluimos que a administragio de rGH atra-
vés de caneta ¢ mais conveniente, melhor aceita pelos
pacientes, ¢ resulta em menor desperdicio quando
comparado ao tratamento por seringa, devendo o seu
uso ser instituido pelo sistema puablico de satde no
Brasil.
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