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INTRODUGAO

K:agc”)cs alérgicas ao horménio de crescimento (GH)
do raramente descritas, sendo representadas por
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uma contraindicacado para
a dessensibilizacdao
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SUMARIO

As reagoes alérgicas ao GH sao raras e usualmente representadas por reagoes de hipersensi-
bilidade tipo | (IgE mediadas), passiveis de tratamento por dessensibilizagcao. Neste relato de
caso, descrevemos a presenca de reagao alérgica ao GH mediada por imunocomplexo (hiper-
sensibilidade tipo Ill). Nesta situacao, a tentativa de dessensibilizagao pode perpetuar a forma-
cao de imunocomplexo, cujo depdsito pode determinar insuficiéncia renal e respiratoria. ArqBras
Endocrinol Metab. 2011;55(1):78-80

SUMMARY

Allergic reactions against GH are rare, and usually represented by the hypersensitivity type
| (IgE-mediated). This type of reaction can be treated by desensitization. In this case report,
we present a patient showing an allergic reaction soon after starting GH therapy mediated by
immune complex (hypersensitivity type Il reaction). In this condition, the attempt to perform
the desensitization procedure can perpetuate immune complex deposition determining a life
threatening renal and respiratory insufficiency. Arq Bras Endocrinol Metab. 2011;55(1):78-80

O presente relato descreve clinica e laboratorialmen-
te uma paciente que durante o uso de GH apresentou
reagdo alérgica e falha terapéutica, necessitando a distin-
¢do entre os tipos I ¢ 11T de hipersensibilidade.

reacoes de hipersensibilidade tipo I ou reagdes IgE
mediadas (1,2). Neste tipo de rea¢io imune, o proce-
dimento de dessensibilizacio é possivel utilizando-se
doses muito baixas, progressivamente aumentadas até a
dose recomendada (2-5). Para outros hormonios sinté-
ticos, como insulina ¢ hormoénio tireoidiano (6), as rea-
¢ ¢oOes alérgicas mais relatadas também sao IgE mediadas.
: Ainda mais raras sio as reagoes mediadas por imu-
nocomplexo ou reagdes de hipersensibilidade tipo II1.

Neste tipo de reagdo, a tentativa de dessensibilizagio
pode perpetuar a formagio de imunocomplexos, com
_ risco de ocorrer depésito destes, determinando insufici-
© éncia renal, respiratéria ¢ mesmo 6bito.
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RELATO DO CASO

MP, branca, nascida em Sio Paulo, 12 anos de idade,
encaminhada por baixa estatura e obesidade. Crianga
sempre foi pequena, o que se tornou mais evidente apds
os 5 anos de idade, quando simultaneamente passou a
observar maior ganho ponderal. Apresentava cefaleia
holocraniana esporddica e miopia.

Nascida a termo, parto cesirio por apresentacio pél-
vica, Apgar 4 ¢ 9, referido como adequada para a ida-
de gestacional. Teve hipoglicemia transitéria e ictericia
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neonatal tratada apenas com fototerapia. Alta hospitalar
com cinco dias de vida. Apresentou luxagio congénita
bilateral dos quadris associada a pés tortos congénitos,
frouxiddo ligamentar dos joelhos e rota¢ao interna da
tibia esquerda. Submetida a imobiliza¢io gessada se-
guida de trés corre¢oes cirargicas dos pés durante os
primeiros anos de vida. Entre os 3 e 10 anos de idade,
foi submetida a seis procedimentos ortopédicos para
corre¢io do quadril ¢ membros inferiores, com resul-
tado cirargico satisfatorio. Identificado ainda espondi-
lolistese ao nivel da vértebra L5, sem necessidade de
intervengio cirargica.

Antecedentes familiais: mie com estatura de 158
cm, quatro gestagoes, um parto, trés abortamentos es-
pontaneos relacionados a atero bicorno. Pai com esta-
tura de 173 cm, referindo hipertensdo arterial e disli-
pidemia. Histérico familiar de diabetes melito tipo 2 e
hipertensdo arterial. Nega consanguinidade.

O exame fisico inicial evidenciou peso = 50,7 kg (p
= 75) e estatura de 132,3 cm (p = 3); com indice de
massa corporal de 29,1 (> p95), estagio puberal: M1P1,
pressio arterial normal e sem sinais clinicos sugestivos
de sindrome de Cushing. Exames laboratoriais gerais
normais, idade 6ssea de 10 anos, cariétipo: 46,XX, CT
=190 mg/dL; HDL = 37 mg/dL; LDL = 131 mg/dL
e triglicérides = 108 mg/dl.

Exames hormonais basais: IGF1 = 36 ng/mL
(RIE,VR = 110-565); IGFBP3 = 1,7 mcg/mL (RIE,VR
=1,5-4,3); LH < 0,01 mUI/L(QL); FSH = 0,4 mUI/
L(QL); E2 < 10 pg/mL (RIE); T3 = 119 ng/mL; T4 =
4,6 mcg/dL; T4L = 0,66 ng/dL; TSH = 3,3 mUI/mL.

Teste da clonidina: GH basal = 0,07 ng/mL e pico
GH = 0,08 ng/mL (QL).

Teste combinado de avaliagio da fun¢io hipofisa-
ria (Tabela 1) evidenciando falta de resposta do GH e
resposta parcial do cortisol durante hipoglicemia; dis-
creta elevagdo da prolactina e hiper-resposta do TSH,
sugestiva de hipotiroidismo hipotalimico. Auséncia de
resposta gonadotrofica.

GH e hipersensibilidade tipo llI

A ressondncia magnética evidenciou intensa hipo-
plasia de hipofise anterior associada a hipersinal ectdpi-
co da hipofise posterior.

A paciente foi medicada com acetato de hidrocor-
tisona (15 mg/m?), dividido em duas doses didrias;
levotiroxina sédica (100 mcg/dia) ¢ hormonio de cres-
cimento (0,1 Ul/kg/dia).

Ap6s duas semanas do inicio da terapia com GH,
comegou a apresentar lesoes de pele, referidas como ur-
ticaria, além de dor em joelho direito. Ao exame fisico,
constataram-se lesdes maculo-papulares, de diametro
entre 3 ¢ 4 cm, algumas confluentes, ndo urticarifor-
mes, principalmente em face e tronco; articulagdes sem
sinais flogisticos; adenomegalia cervical, axilar, inguinal
e bago palpavel (1 cm RCE).

Diante do quadro, foi realizada a dosagem de IgE
total, que se mostrou normal. A pesquisa de imunocom-
plexos foi realizada em sangue periférico, seguindo-se o
método descrito resumidamente a seguir: apds coleta de
10 mL de sangue com material pré-aquecido, este foi
imediatamente incubado a 37°C, separando-se o cod-
gulo ap6s duas horas. O soro foi armazenado a 4°C e,
ap6s 10 dias, avaliado para constata¢io de formagio do
crioprecipitado, que ap0ds separagio em centrifuga re-
frigerada foi lavado com soro fisiolégico. Realizou-se
a solubilizagdo do crioprecipitado apds aquecimento.
O crioprecipitado foi colocado em placas de imunoditu-
sdo radial, identificando-se a formagao de halos para IgM,
IgG, IGA e componentes C3 ¢ C4 do complemento.
Para a identificagio de imunocomplexo, o crioprecipita-
do foi colocado em trés ensaios de agarose: um conten-
do o proprio medicamento utilizado pela paciente GH,
outro GH de marca diferente, ¢ um terceiro ensaio con-
tendo apenas o diluente. As amostras do crioprecipitado
foram diluidas 1:10 e submetidas ao gel de agarose 1,0%
e 2,4%. A imunodifusdo radial do precipitado, mais bem
observada apds 72 horas, foi somente observada nas pla-
cas contendo ambas as apresentagdes de GH, ndo haven-
do imunodifusio na placa contendo apenas o diluente.

Tabela 1. Resultados hormonais durante teste combinado com insulina (0,1 Ul/kg), TRH (75 mcg) e LHRH (100 mcg)

Tempo m.lrJIsIIIIInL PRL P nI:I?IIIIIL mcg/dL ngﬁrnL ?I:E?:f
0 42 206 08 05 7 02 8
15 203 463 05 05 86 03 51
30 368 407 05 05 84 01 3
45 36,1 308 04 05 83 04 38
60 355 27 05 05 83 0.1 44
90 35,6 315 05 06 77 04 71
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GH e hipersensibilidade tipo Il

Orientada a suspensio do GH, a regressio dos si-
nais clinicos de hipersensibilidade foi observada em cer-
ca de 30 dias. Evolutivamente, a paciente foi mantida
sem uso de GH, tendo recebido doses substitutivas de
levotiroxina, prednisolona e estrogénios conjugados,
variando progressivamente de 0,15 a 0,625 mg/dia.
Apresentou menarca aos 17,8 anos. Doses atuais de
tiroxina (88 mcg/dia) e prednisolona (1,5 mg/dia).
A evolugdo péndero-estatural estd na figura 1.

Figura 1. Evolugdo pondero-estatural.

DISCUSSAO

Os dados observados indicam a presenga de hipersen-
sibilidade tipo III (mediada por imunocomplexos).
O inicio dos sintomas ap6s duas semanas de uso do GH
reflete o periodo de laténcia para o aparecimento de
imunocomplexos de tamanho intermediario, ou seja,
excesso relativo de moléculas de antigeno em relagio
ao anticorpo. Os complexos pequenos nio desenca-
deiam a ativagdo de complemento, enquanto os gran-
des sio rapidamente reconhecidos pelo sistema imuno-
légico e fagocitados. Os imunocomplexos de tamanho
intermediario sio solaveis, circulando pelo organismo;
ao encontrarem barreiras, como sindvia, alvéolos, glo-
mérulos, depositam-se e a patogenia da doenga ¢ de-
terminada pela propria deposigdo, além da ativagdo do
complemento, determinando lise do local onde houve
o depdsito. Essa patogenia poderia explicar as altera-
¢oes cutineas ¢ a dor articular referida pela paciente,

assim como uma possivel evolug¢do para insuficiéncia
= respiratoria ¢/ou renal apresentada em casos de conti-
& nua administragdo de antigeno, o que nio foi o caso do
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presente relato, pois o GH foi prontamente suspenso.
E importante ressaltar que a dessensibilizagdo seria to-
talmente contraindicada nessa situa¢io, uma vez que
ndo se tratava de rea¢io IgE mediada.
Laboratorialmente a reagio tipo III foi estabelecida
pela presenga de crioprecipitado. Tivemos o cuidado de
afastar a presenga de fibrinogénio através da solubiliza-
¢do do crioprecipitado apds aquecimento ¢ pela confir-
magio da presenga de IgM, IgG, IgA, componentes C3
¢ C4 do complemento. A constatagio da especificidade
do crioprecipitado para GH foi feita através dos ensaios
de dilui¢do. Foram tentadas diferentes concentragdes ¢
as que permitiram melhor visualiza¢io da difusdo radial
do crioprecipitado da paciente em questio foi a con-
centragdo de 1:10 em gel de agarose 1,0% e 2,4%. A ndo
formagdo de halo afasta a possibilidade de formagio de
anticorpos contra algum contaminante do diluente. A
presenca de imunodifusio do crioprecipitado por meio
de agarose contendo GH de outra marca, bem como
contendo o proéprio medicamento utilizado pela pa-
ciente, constata a especificidade da reagdo ao hormonio.
Embora ainda nio disponivel no mercado em nosso
pais, uma possibilidade terapéutica seria o uso da IGF1
recombinante para o tratamento da baixa estatura.
Concluimos que a paciente apresentou reagio de
hipersensibilidade tipo III, ou seja, mediada por imu-
nocomplexo, ao hormonio de crescimento utilizado.
O presente relato é importante para ressaltar que as reagoes
a0 GH nio sdo apenas mediadas por IgE, servindo de aler-
ta para a contraindica¢do do procedimento de dessensibili-
zagdo nesse tipo de reagio mediada por imunocomplexos.

Declaragio: os autores declaram nio haver conflitos de interesse
cientifico nesse estudo.
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