Reposi¢do de GH na “Somatopausa”:
Soluc&o ou Problema ?

revisao

RESUMO

O prolongamento da expectativa de vida tem levado a esforgcos para
que a qualidade de vida e a produtividade dos idosos tornem-se cada
vez melhores. Sabe-se que, apds o pico puberal, ocorre um declinio pro-
gressivo na atividade do eixo GH/IGF-1 com o passar da idade, sendo
que, acima dos 60 anos, muitos individuos normais apresentam
secrecao de GH nas 24 horas, indistingliivel da dos pacientes adultos
com deficiéncia de GH por lesdes hipotalamo-hipofisarias (DGHA). Este
fendmeno fisiolégico apresenta paralelo com varios aspectos clinicos
encontrados na DGHA, tais como aumento da gordura visceral e sub-
cutanea, reducdo da massa magra, osteoporose, disturbios neuropsi-
coldgicos e psiquiatricos. Como a reposicdo de GH humano recombi-
nante tem se mostrado util na reversao desta sintomatologia na DGHA,
varios estudos direcionaram o uso de GH para o idoso “saudavel”, com
o intuito de verificar se os mesmos beneficios poderiam ser alcangados.
Nesta revisdo, procurei analisar 0os potenciais mecanismos relacionados
com o hipo-somatotropismo do idoso, as manifestagdes clinicas do
mesmo, e o resultado dos estudos mais relevantes publicados sobre a
reposicdo de GH no envelhecimento, avaliando os beneficios e os
efeitos colaterais. (Arq Bras Endocrinol Metab 2003;47/4:323-330)

Descritores: Hormodnio de crescimento; IGF-1; Somatopausa
ABSTRACT

Growth Hormone Replacement for “Somatopause”: Solution or Problem?
The extension of the life expectancy led to strategies aimed at improving
the quality of life and productivity of aging persons. It is well known that,
after the pubertal peak, the activity of the GH/IGF-1 axis progressively
declines. Consequently, many normal individuals older than 60 years
have 24-hour GH secretion indistinguishable from that of an adult patient
with GH deficiency due to hypothalamic-pituitary lesions (ADGH). This
physiological phenomenon is paralleled with many clinical aspects of
ADGH, such as increased visceral and subcutaneous fat, decreased
lean mass, osteoporosis, neuropsychological and psychiatric disorders.
Since human recombinant GH administration was able to revert such
conditions in AGHD, many studies have addressed the issue of GH
replacement therapy to the “healthy” elderly in order to assess its poten-
tial benefits. This review aims at describing the potential mechanisms
related to the somatotrophic axis decline with aging, its clinical manifes-
tations, and the literature addressing GH replacement for the elderly,
assessing benefits and side effects. (Arq Bras Endocrinol Metab
2003;47/4:323-330)
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COM A REDUGAO DA NATALIDADE em paralelo ao
prolongamento da expectativa de vida, espera-se
que a populacdo idosa (acima de 65 anos) cresga cerca
de 82% nos proximos 25 anos. Treze paises europeus
terdo mais do que 10% de sua populagdo acima de 80
anos de idade. Espera-se que, por volta do ano 2050,
perto de 25% da populagdo européia tenha mais do
que 65 anos (1). Desta forma, todos os esfor¢os devem
ser feitos para que a qualidade de vida e a produtivi-
dade dos idosos sejam otimizadas. Medidas como ali-
mentacdo saudavel, abolicdo do tabagismo e mode-
racdo do consumo alcodlico, e estimulo & pratica de
exercicios fisicos pelos idosos sdo importantes e devem
ser incentivados. Adicionalmente, a reposi¢cdo hor-
monal no envelhecimento “normal” € assunto de
grande impacto entre médicos e leigos. Ha muito, a
menopausa é considerada um exemplo de que varios
achados fisicos e mentais do envelhecimento se
assemelham a situag8es clinicas de deficiéncia hormo-
nal, e que podem ser revertidos, pelo menos em parte,
pela sua reposicdo. Embora sem o desenvolvimento
abrupto verificado na menopausa, a deficiéncia andro-
génica no homem (a assim chamada andropausa) e o
declinio do eixo somatotrofico em ambos 0s sexos
(somatopausa) tém merecido destaque na pesquisa
médica como potenciais situa¢des clinicas nas quais a
terapéutica de reposicdo hormonal possa auxiliar, na
linguagem de Lunenfeld (2), a prevenir o que é passi-
vel de prevencdo e adiar o inevitavel.

O hormonio de crescimento humano, obtido a
partir de hipofises de cadaveres, tinha como Unica indi-
cacdo terapéutica a reposicdo de criangas com baixa
estatura devido a deficiéncia do horménio (DGHI).
Com o advento de quantidades potencialmente ilimi-
tadas do hormoénio de crescimento humano obtido
pela técnica de DNA recombinante (rhGH), esta indi-
cacdo foi estendida a outras situagdes clinicas que
pudessem beneficiar-se deste tratamento. Entre elas,
emergiu como uma das mais evidentes a sindrome da
deficiéncia de GH na idade adulta (DGHA) (3). Em-
bora ndo tendo a objetividade que a auxologia confere
a DGHI, um conjunto de sinais e sintomas, tais como
aumento da gordura corporal, redugdo da massa
magra, densidade éssea diminuida, aumento de fatores
de risco cardiovascular, comprometimento das func¢des
cardiaca e renal, reducdo da capacidade fisica e do bem
estar psicolégico, incluindo quadros depressivos,
fazem parte da DGHA. Este quadro tem como base
laboratorial a deficiéncia de GH, melhor evidenciada
pelo teste de tolerancia & insulina, e valores baixos de
IGF-1 em 50% dos casos (4). Assim, pacientes com
DGHI que se tornam adultos, e aqueles com DGH
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adquirido na idade adulta por comprometimento
hipotalamo-hipofisario tumoral, actinico, inflamatério
ou traumaético, sdo candidatos e realmente se benefici-
am da reposi¢cdo com rhGH (3).

As semelhancas das manifestacdes fisicas e men-
tais do DGHA com as que ocorrem no envelhecimen-
to humano “normal” sdo patentes. A massa magra re-
duz-se e a adiposa aumenta com o avancar da idade, e
ocorre cerca de 30% de atrofia do figado, rins, cérebro
e pancreas dos 30 aos 60 anos (5). A perda de massa
Ossea predispbe a fraturas. A reducdo da capacidade
funcional de varios 6rgéos leva a alteracdo basal ou na
magnitude da resposta a estimulos pelos musculos,
rins, coracdo, pulmdes, trato gastrointestinal, figado e
cérebro. Em paralelo, sabe-se que apds o pico puberal,
a secre¢do de GH declina em adultos normais cerca de
14% por década apds os 20 anos de idade, sendo que
acima dos 60 anos muitos adultos apresentam secrecao
de GH nas 24 horas indistinguivel da dos pacientes
com DGHA (6). Embora o padréo secretério do GH
seja similar ao do jovem, a amplitude dos pulsos é dra-
maticamente reduzida. Também ocorre uma reducdo
progressiva na liberacdo de GH induzida pelo sono
(7). No entanto, ao contrario dos pacientes DGHA,
tanto o sono e, principalmente, exercicios fisicos (8)
persistem como estimulos fisiolégicos para a secrecdo
de GH no idoso sadio.

As mudancas nos niveis de IGF-1 no decorrer
da vida acompanham as do GH. O aumento de até 3
vezes verificado na puberdade é seguido por um
declinio gradual a partir da 32 década. Mas, embora a
reducdo seja marcante na velhice, nem sempre existe
correlacdo entre os niveis de GH e IGF-1, a seme-
Ihanga do que ocorre na DGHA (4,7). Estudo recente
(9) sugere que polimorfismo no gene que codifica o
IGF-1 pode influenciar na reducdo dos niveis circu-
lantes de IGF-1 dependentes da idade.

O declinio do eixo GH/IGF-1 no envelheci-
mento pode ser atribuido a diversos mecanismos
potenciais: reducdo na secre¢do de GHRH e/ou Gre-
lina, aumento no ténus somatostatinérgico, reducdo
na resposta hipofisaria ao GHRH ou a Grelina, ou
aumento da sensibilidade ao feedback negativo do
IGF-1 (figura 1). Este Gltimo mecanismo néo encon-
tra respaldo em estudos de infusdo de IGF-1 em jovens
e idosos saudaveis (10). Os estudos que favorecem o
aumento da secrecdo de somatostatina no envelheci-
mento esbarram com o fato de que esta elevacdo pode
ser secundaria ao aumento da adiposidade nos idosos
(11,12). Finalmente, a possibilidade de reducdo da
secre¢do de GHRH ¢é levantada pela constatacdo em
idosos de que a magnitude dos pulsos de GH € restau-
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Figura 1. Representacdo esquematica dos mecanismos
potencialmente envolvidos na reducéo da atividade do
eixo somatotréfico no envelhecimento.

Reducdo da secrecdo do hormdnio liberador do GH
(GHRH)

Aumento da secrecdo da somatostatina (SRIH)

Aumento da sensibilidade hipofisaria a retroalimentagao
negativa do IGF-1

rada pela administragdo de GHRH (13) e por estudo
que utiliza infusdes graduais de antagonista de GH,
mostrando que menos antagonista é necessario para
bloquear a secre¢do de GH em individuos idosos, em
comparacdo com 0s mais jovens (14). Adicionalmente,
estudo recente do grupo de Manchester (15) sugere,
através do teste de geragdo do IGF-1, que, embora a
atividade do eixo GH/I1GF-1 decline com o envelhe-
cimento, a resposta periférica a0 GH néo é atenuada.

A marcante reducdo da secrecdo de GH e as
modificagdes somaticas e psiquicas do envelhecimento,
que, a semelhanca com as do DGHA, possam ser
atribuidas a deficiéncia do eixo GH/IGF-1, passou a
ser conhecida como somatopausa. A pergunta que
aflora é evidente: serdo as alteracGes da somatopausa
revertidas com a reposi¢do de rhGH, como ja se veri-
ficou no DGHA?

No inicio dos anos 90, Marcus e cols. (16)
administraram, de forma randomizada a 16 homens e
mulheres acima de 60 anos, trés diferentes doses de
rhGH (30, 60 e 120ug/kg) diariamente por 7 dias. O
IGF-1 elevou-se de forma dose dependente, chegando
a niveis no limite superior do normal para a faixa etaria,
ou mesmo atingindo valores normais para jovens.

Arg Bras Endocrinol Metab vol 47 n° 4 Agosto 2003

Sendo muito curto, este estudo ndo serviu para avaliar
modifica¢cBes na composicdo corporal, mas foi capaz
de avaliar outros parametros, indicando efeito anaboli-
co pela reducdo da excregdo nitrogenada e de sodio.
Também ocorreu aumento do turnover 4sseo, eviden-
ciado por elevacdo de osteocalcina e aumento da
excrecdo urinaria de hidroxiprolina. No entanto,
mesmo sendo breve, a reposicdo de rhGH foi acom-
panhada de intolerancia a glicose, reducdo da sensibi-
lidade a insulina e edema de tornozelos.

Apenas 5 meses apds, Rudman e cols. (17) pu-
blicaram o primeiro estudo, e até hoje o de maior
impacto, dirigido a somatopausa e reposicdo de GH.
Estudaram 21 homens com mais de 60 anos, receben-
do rhGH (0,09mg/kg/semana) ou placebo. Durante
o protocolo, os individuos que receberam GH tiveram
elevacdo de IGF-1 para niveis de adultos jovens, e ao
final de seis meses, o grupo tratado apresentou
reducdo de 15% na massa adiposa, aumento de 9% na
massa magra e de 7% na espessura cutanea, e incre-
mento de 1,6% na densidade da coluna lombar (mas
ndo da do radio e fémur proximal). O mesmo ndo
ocorreu no grupo controle. O tratamento foi bem to-
lerado, mas o grupo em rhGH apresentou, em média,
elevagdo da PA sistélica e dos niveis plasmaticos basais
de glicose. Esta publicacdo motivou verdadeiro furor
na imprensa leiga, com alguns jornais e revistas de
grande impacto alardeando a descoberta do “elixir da
juventude” (18). Estariamos frente a uma realidade?

Os mesmos autores estenderam o desenho de
estudo para 12 meses (19). Os niveis de IGF-1 man-
tiveram-se na faixa normal para adultos jovens. N&ao
verificaram mudancas adicionais ha composi¢do corpo-
ral e na densidade dssea lombar. Os efeitos colaterais
foram mais freqiientes e intensos nos individuos com
valores de IGF-1 mais préximos do limite superior de
adultos jovens: nove homens desenvolveram sindrome
tunel-carpal e artralgias, sendo retirados do protocolo.

Estudos em mulheres normais na pds-meno-
pausa foram menos alentadores: Holloway e cols. (20)
mostraram gque, mesmo com a reposi¢do de rhGH em
doses elevadas (0,3mg/kg/semana) em 27 mulheres
menopausadas, oito delas também em reposicdo de
hormonios sexuais, a massa adiposa reduziu-se em ape-
nas 9%. Grande parte apresentou efeitos colaterais
como edemas, artralgias e sindrome tunel carpal, sendo
gue oito das 12 em reposicdo com GH abandonaram o
tratamento. Thompson e cols. (21) estudaram 16 mu-
Iheres menopausadas (média de idade 71,9 anos)
recebendo rhGH 0,18mg/kg/semana em associacdo
com doses baixas ou altas de rhIGF-1 por 4 semanas.
Houve redugdo da massa adiposa nos dois grupos, e
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aumento significante na massa magra e retencao nitro-
genada no grupo em dose alta de IGF-1. Estes efeitos
anabdlicos foram, no entanto, acompanhados de
efeitos colaterais no grupo em dose elevada: cefaléia,
letargia, edema e dores articulares. Outro estudo que
utilizou apenas rhIGF-1 ndo mostrou, apesar da ele-
vacdo dos niveis plasmaticos deste peptideo, qualquer
alteracdo na composicdo corporal e outros pardmetros
(22). Estes achados foram atribuidos a uma possivel
retro-alimentacdo negativa do IGF-1 sobre a secrecdo
de GH. Adicionalmente, o estudo também reforca a
idéia de que alguns dos efeitos fisiologicos do GH
sejam independentes do IGF-1.

As publica¢Bes citadas mostram claramente a
melhora na composi¢do corporal de idosos em
reposicdo com rhGH. No entanto, algumas tém sido
criticadas pelos estudos ndo terem sido duplo-cegos,
utilizarem bioimpedancia, levando a valorizagao exces-
siva do aumento da massa magra em funcdo da re-
tencdo hidrica GH induzida, e ndo verificarem o
impacto funcional das alterac6es morfolégicas, ja que
parece existir influéncia dos niveis de IGF-1 na forca
muscular. Com efeito, Cappola e cols. (23), em estu-
do populacional incluindo mulheres entre 70 e 79
anos, mostraram associacdo entre niveis séricos de
IGF-1 mais baixos e fraqueza do extensor do joelho,
lerdeza e dificuldade em executar tarefas que requerem
mobilidade. A busca da relagdo entre a elevacdo do
IGF-1 e melhora da composi¢do corporal com a forca
muscular e capacidade aerdbica foi motivo de estudo
muito bem desenhado por Pappadakis e cols. (24).
Eles avaliaram 52 homens saudaveis entre 70 e 85
anos, metade deles recebendo rhGH 0,09mg/kg/
semana, e a outra metade inje¢6es com o mesmo volu-
me de placebo. No final de seis meses, 0 grupo trata-
do aumentou em média a massa magra em 4,3% (ver-
sus reducdo de 0,1% no grupo placebo) e a massa adi-
posa reduziu em 13,1% (versus 0,3% no grupo place-
bo). No entanto, a falta de diferenca estatistica entre
os dois grupos foi desapontadora no que se refere a
forca muscular nos joelhos e médos, no consumo de
oxigénio e na capacidade fisica. Apesar da dose consi-
derada fisioldgica, ocorreram 48 episodios de efeitos
colaterais no grupo rhGH contra apenas 14 no grupo
placebo. Outros estudos corroboram a falta de efeito
da reposicdo de GH na melhora funcional de idosos.
Blackman e cols. (25), em protocolo randomizado,
duplo-cego e placebo controlado que envolveu 57
mulheres e 74 homens, 68-88 anos, estudaram 0s
efeitos da reposicdo de rhGH (0,09mg/kg/semana no
inicio, com reducdo para 0,08mg/kg/semana) associ-
ado ou ndo a esterdides sexuais, versus placebo por 24
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semanas, e também mostraram os efeitos benéficos do
GH na composicdo corporal, sem ocorréncia de dife-
rengas na forca muscular e no consumo de oxigénio
durante exercicio em ambos os grupos. Apenas o sub-
grupo de homens com GH + testosterona apresentou
aumento discreto da for¢a muscular e do consumo de
oxigénio. Apesar da dose relativamente baixa de
rhGH, ocorreu edema, principalmente no grupo de
mulheres em GH com ou sem reposicdo esteroide,
além de artralgias e sindrome tunel carpal em homens
em GH e GH + testosterona. Diabetes mellitus ou
intolerancia a glicose foram verificados em 18 homens
em GH versus sete em placebo. Também Taafe e cols.
(26), estudando 18 homens entre 60 e 79 anos em
treinamento fisico progressivo por 14 semanas, com
10 semanas adicionais de exercicios mais rhGH ou
placebo, ndo mostraram efeito aditivo da reposicdo
somatotrofica. Apenas um estudo, utilizando inclusive
dose baixa de rhGH (0,03mg/kg/semana), mostrou
aumento da for¢ca muscular associado a incremento da
massa magra (27). Por outro lado, existem evidéncias
de que o exercicio fisico isolado é capaz de aumentar a
forca muscular em 24% a 97% em idosos (28,29). Adi-
cionalmente, o ganho de massa muscular (60%) foi
muito superior ao obtido com a reposicdo de GH.
Concluimos que, em idosos “saudaveis” em reposicdo
com rhGH, os efeitos positivos na composi¢do corpo-
ral parecem ndo se acompanhar de melhora funcional,
diferentemente do verificado em adultos com DGH
(3), ao passo que o exercicio fisico é determinante
desta melhora.

Uma vez que o envelhecimento esta associado
com alteragdes no metabolismo das lipoproteinas, e
efeitos benéficos no perfil lipidico foram verificados na
reposicdo de rhGH em adultos com DGH (30),
alguns estudos procuraram verificar os efeitos da
administracdo de GH em idosos. Em mulheres em
pbés-menopausa sem reposicdo esterdide, a reposicio
de rhGH reduziu as LDL-colesterol (20). Em con-
traste, dois outros estudos em homens idosos néo veri-
ficaram efeitos do tratamento com rhGH tanto no
colesterol total como nas suas fragBes (17,24). Por
outro lado, como ja referido, o metabolismo glicidico
pode ser negativamente afetado pela reposi¢cdo de GH
em idosos.

O eixo GH/IGF-1 exerce importante influén-
cia na remodelacdo Ossea (31). O envelhecimento é
associado com perdas Osseas, para as quais diversos
tratamentos, hormonais ou ndo, sdo direcionados.
Existem evidéncias da influéncia da queda de IGF-1
nas alteragfes Osseas do idoso (32). Também foi
demostrado, em estudo envolvendo 178 homens entre
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20 e 79 anos (cerca de 30 por década), que o declinio
do eixo somatotrofico com o envelhecimento tem um
grande impacto na absorcdo mineral (33). No entan-
to, embora os protocolos de reposicdo de GH
mostrem elevagdo dos niveis dos marcadores de for-
macdo e de reabsorcdo Ossea, a maior parte dos estu-
dos ndo demostra efeitos benéficos desta reposigdo na
massa 0ssea dos idosos (27,34). Existem ainda evidén-
cias de que a combinacdo de rhGH com pamidronato
prejudicou o efeito deste agente anti-reabsortivo na
densidade 6ssea (35), e que GH associado a calcitoni-
na mostrou efeito deletério no osso cortical de mu-
Iheres menopausadas (36).

Sabe-se que adultos com DGH apresentam dis-
tlrbios neuropsiquiatricos que comprometem sua
qualidade de vida, podendo chegar a quadros depres-
sivos importantes (37). A reposi¢do destes pacientes
com rhGH aumenta sua energia e vitalidade, humor,
mem0ria, e concentracdo (37,38). Estas alteracdes
estdo freqlientemente presentes em idosos normais.
Existem evidéncias do envolvimento do eixo soma-
totrofico em distarbios cognitivos. Estudos em ani-
mais e in vitro mostram que o IGF-1 aumenta a sobre-
vida neuronal e inibe apoptose (39). Exerce também
atividade neurotrofica no hipocampo, que é envolvido
no aprendizado e memoria (40). Kalmijn e cols. (41),
em estudo prospectivo populacional, mostraram que
valores mais elevados de IGF-1 total estdo relaciona-
dos com menor declinio cognitivo no envelhecimento.
No entanto, ndo existem até o presente, evidéncias de
que a reposicdo com rhGH reverta estes sintomas
(24).

Uma vez que os mecanismos ligados a reducéo
da secre¢do do GH no envelhecimento estdo substan-
cialmente ligados a disfuncdo hipotalamica, tém sido
estudadas alternativas mais comodas e eventualmente
menos onerosas para a ativagdo do eixo somatotrofico
no envelhecimento. Assim, GHRH 1-29 administrado
por via subcuténea duas vezes ao dia por 14 dias a
homens saudaveis na faixa dos 70 anos, trouxe GH e
IGF-1 para niveis encontrados em homens jovens
(42). Estudo mais prolongado com o mesmo peptideo
(inje¢do diaria por quatro meses) em homens idosos e
mulheres menopausadas mostrou aumento da secre¢do
pulsatil de GH e dos niveis de IGF-1 sem evidéncia de
efeitos colaterais (43). Os homens, mas ndo as mu-
Iheres, apresentaram mudancas na composi¢ao corpo-
ral similares as verificadas com rhGH e melhora da sen-
sibilidade a insulina, do bem-estar e da libido. Os
secretagogos do GH, peptidicos (GHRP’s) ou nédo
peptidicos, de reconhecida poténcia na liberacdo de
GH (44), também sdo agentes promissores para uso
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no envelhecimento. O analogo ndo peptidico MK-677
€ de particular interesse: sua administragdo oral em
idosos aumentou a secregdo pulsatil de GH e elevou
IGF-1. Murphy e cols. (45) conduziram um estudo
randomizado e duplo-cego envolvendo 187 adultos
acima de 65 anos, que receberam por via oral MK-667
ou placebo por até nove semanas. O grupo tratado
mostrou aumento significante dos niveis de IGF-1 e
do turnover 6sseo. Em publicagcdo mais recente (46), o
mesmo grupo, estudando 18 mulheres osteoporaticas
na pos-menopausa, demonstrou que a combinacdo de
MK-677 e alendronato produziu incremento maior da
densidade 6ssea femural do que a obtida com alen-
dronato em monoterapia. Por outro lado, o mesmo
ndo foi verificado na coluna lombar. Os efeitos cola-
terais incluiram retencdo hidrica, aumento das
transaminases em dois casos, e elevacdo da glicemia em
trés individuos. Os efeitos dos secretagogos do GH na
composi¢do corporal e outros parametros metabdlicos
ainda néo foram convenientemente avaliados.

E de extrema importancia ressaltarmos que o
idoso faz parte de um grupo particularmente suscetivel
a neoplasias. Adicionalmente, existem evidéncias asso-
ciando IGF-1 e risco de cancer. Chan e cols. (47),
acompanhando 152 homens saudaveis, verificaram
gue o risco relativo para o desenvolvimento de cancer
de prostata foi 4,3 vezes maior nos individuos que
apresentavam niveis de IGF-1 no quartil mais elevado,
comparados com aqueles cuja concentragdo do pep-
tideo encontrava-se no quartil mais baixo. Embora ndo
se tenha demostrado maior prevaléncia de cancer em
individuos repostos com rhGH, devemos considerar
gue a ativacdo do eixo somatotrofico nos idosos possa
ter papel potencial na tumorigénese.

Ao lado do tratamento sério dado ao tema
ainda polémico da somatopausa, a industria de
“medicamentos ““ baseada em premissas pseudo-cienti-
ficas tem proliferado. Desde a publicacdo de Rudman
e cols. no New England Journal of Medicine (17), com
0 seu ja citado alarde pela imprensa leiga como sendo
a descoberta da fonte da juventude que Ponce de Leon
tanto procurou no inicio do século XVI, uma enxurra-
da de produtos proclamados como “GH” ou “estimu-
lantes do GH” passou a ser anunciado, inclusive na
Web, e vendidos sem receita médica, por serem con-
siderados “suplementos para alimentacdo saudavel”
(48). Obviamente estes produtos ndo foram testados
em estudos bem desenhados, placebo-controlados.
Incluem formulagdes de aminoéacidos, principalmente
contendo arginina (com o pretexto de estimular a
secre¢do de GH), ervas “estimulantes” do GH, “secre-
tagogos de GH” ativos por via oral ou spray nasal (ndo
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Tabela 1. Efeitos benéficos e adversos da reposicdo de rhGH no idoso.

Benéficos Adversos
Aumento da massa magra Retencao hidrica
Reducéo da gordura Artralgias

Aumento da forgca muscular (?) *

Aumento da capacidade aerdbica (?)

Melhora no perfil lipidico (?)
Melhora cognitiva (?)

Sindrome tunel carpiana
Intoleréncia a glicose
Hipertenséo arterial (?)
Tumorigénese (?)

* ltens ainda ndo comprovados

ha descricdo de composicdo) e até peptideos hipo-
fisarios ativos por via oral!... A tbnica da propaganda
destes produtos baseia-se na inconveniéncia do rhGH
“original” ser injetavel, e no seu preco elevado (cerca
de 10 a 15 mil dolares/ano). Nem todos os andncios
vinculados na Web ressaltam que estes produtos ndo
foram aprovados pelo F.D.A. Torna-se dificil entender
como as autoridades de salde americanas, tdo zelosas
guanto ao uso de medicamentos, ndo proibem a vei-
culacdo deste engodo.

Em resumo, existem dados conclusivos da
reducdo fisiologica da secrecdo de GH/IGF-1 ao
longo do envelhecimento. Este declinio, & maneira do
gue ocorre em adultos com DGH, ¢ associado com
mudancas adversas ha composi¢do corporal, tais como
reducdo da massa muscular e 6ssea, e aumento da gor-
dura subcuténea e visceral, que sdo associados a osteo-
porose, fraqueza muscular, obesidade, dislipidemia e
diabetes mellitus (tabela 1). Adicionalmente, o idoso
é propenso a distdrbios cognitivos e do humor. O
comprometimento da fung¢do somatotrofica com a
idade pode ser visto através de duas perspectivas ndo
necessariamente excludentes: 1) representa um qua-
dro de deficiéncia hormonal passivel de tratamento;
2) seja uma resposta de adaptagdo ao envelhecimento,
no sentido de proteger o idoso da crescente suscepti-
bilidade a distarbios da homeostase, que potencial-
mente poderiam manifestar-se como doenca, tais co-
mo hipertensdo arterial, insuficiéncia cardiaca, dia-
betes mellitus e neoplasias malignas. Assim, € impera-
tivo estabelecer um equilibrio entre os dois pontos de
vista, selecionando rigorosamente o idoso a ser repos-
to com GH, como, por exemplo, aquele em estado
catabdlico e sem possibilidade de exercitar-se. Como
exemplo, estudo do grupo de Lamberts (49) avaliou
o efeito da reposicdo de rhGH versus placebo na recu-
peracdo de pacientes com mais de 75 anos com fratu-
ra de quadril: aqueles repostos mostraram uma signifi-
cante reducdo no tempo necessario para reassumir
vida independente apds a fratura. Johannsson e cols.
(50), também em estudo placebo controlado,
mostraram efeito benéfico do rhGH em parametros
metabdlicos e na forga muscular de pacientes urémi-
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cos em hemodidlise com idade entre 53 e 92 anos.
Adicionalmente, esta reposicdo poderia ser substituida
por agentes liberadores de GH peptidicos ou nao,
alguns ativos por via oral. Desta forma, estaremos
avaliando o real beneficio da reposi¢do versus 0s cus-
tos materiais e 0s potenciais efeitos colaterais. Até
entdo, atividade intelectual, alimentagdo saudavel,
restricdo de bebidas alcodlicas, eliminagdo do tabaco e
exercicios fisicos adequados sdo as medidas que dis-
pomos para que a qualidade de vida e a longevidade
dos individuos na 32 idade sejam otimizadas.
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