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RESUMO

Avaliamos 70 pacientes com deficiéncia de GH, 39 mulheres e 31 ho-
mens, com idades entre 18 e 69 anos (média de 38,3+13,5), provenientes
de 3 centros no Brasil. A dose de reposicao variou entre 0os centros, bem
como a resposta do IGF-1, gque mostrou maior aumento nos centros com
maior dose de GH. Reposicdo de GH levou a um aumento significativo
nos niveis de IGF-1 e HDL colesterol, bem como da densidade mineral
6ssea (DMO), e a uma reducéao significativa nos niveis de colesterol total
e LDL colesterol, semelhante nos 3 centros. Encontramos aumento mais
significativo de HDL colesterol nas mulheres e aumento mais acentuado
da DMO nos pacientes do sexo masculino. Concluimos que reposicao
de GH leva a melhora do perfil lipidico e da DMO, e que doses menores
apresentam o mesmo beneficio, provavelmente com menor incidéncia
de efeitos colaterais. (Arq Bras Endocrinol Metab 2003;47/4:312-322)

Descritores: Hormodnio de crescimento; Deficiéncia de GH; IGF-1;
Lipoproteinas; Densidade mineral 6ssea

ABSTRACT

GH Deficiency in Adults: Results of the Brazilian Multicenter Study.

We have evaluated 70 patients with GH deficiency, 39 females and 31
males, ranging in age from 18 to 69 years (mean: 38.3+13.5), from 3 cen-
ters in Brazil. GH replacement dose was different among the centers, as
well as IGF-1 response to GH, which was more pronounced in patients
using the highest GH dose. GH replacement led to a significant increase
of IGF-1 and HDL cholesterol, as well as bone mineral density (BMD) and
to a significant decrease in total and LDL cholesterol that was similar
among the centers. Female patients showed a more significant increase
of HDL cholesterol, while men showed a more significant increase of
BMD. In conclusion, GH replacement led to an improvement of lipid pro-
file and BMD. Lower GH dose may lead to the same benefits, probably
with a lower incidence of side effects. (Arq Bras Endocrinol Metab
2003;47/4:312-322)

Keywords: Growth hormone; GH deficiency; IGF-1; Lipoproteins; Bone
mineral density

S PRIMEIROS ESTUDOS CLIiNICOS sobre reposicdo de GH em adultos

deficientes foram publicados no final da década de 80, ap6s a intro-
ducdo do GH recombinante (1,2). Subsequientemente, foi demonstrado
que adultos com deficiéncia de GH tém varias caracteristicas em comum,
incluindo mudancas na composi¢do corporal (obesidade com predominio
de gordura visceral, reducdo na massa magra), alteracdes no metabolismo
lipidico (aumento de colesterol total e LDL, redugdo de HDL e hiper-
trigliceridemia), no metabolismo glicidico (resisténcia insulinica), reducdo
de massa e forca musculares, redugdo da densidade mineral 6ssea (DMO)
com maior prevaléncia de osteoporose e maior risco de fraturas,
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diminuicdo da capacidade ao exercicio, pior qualidade
de vida e mortalidade prematura, especialmente por
doenga cardiovascular (3).

Atualmente, a deficiéncia de GH em adultos é
considerada uma sindrome clinica bem definida,
existindo ja alguns relatos de reposicdo de GH a longo
prazo (4,5). Gibney e cols. (6) recentemente relataram
0s resultados de 10 anos de reposicdo ininterrupta de
GH em 10 pacientes que inicialmente fizeram parte de
um estudo duplo-cego com duracdo de 6 meses, inici-
ado em 1987. Efeitos favoraveis foram encontrados
com relagdo a composigdo corporal, forga muscular,
marcadores de doenca aterosclerética e qualidade de
vida, ndo sendo observadas alteracdes da glicemia e
insulina de jejum, sugerindo que o tratamento com
GH a longo prazo é seguro. Os resultados preli-
minares do registro multicéntrico Nordireg® envol-
vendo 602 pacientes (477 de inicio na vida adulta e
125 de inicio na infancia), dos quais 217 foram trata-
dos com GH por um periodo médio de 2,5 anos,
mostraram um significante aumento de IGF-1 e
reducdo de massa gorda no grupo tratado com GH e
nenhuma diferenca nos niveis de glicemia e insuline-
mia entre os pacientes tratados e ndo tratados (7).

O objetivo deste estudo é apresentar a expe-
riéncia combinada de 3 centros no Brasil, integrantes
da base de dados Nordireg®, no tratamento da defi-
ciéncia de GH em adultos.

PACIENTES E METODOS

Foram avaliados 70 pacientes, 39 mulheres e 31 homens,
com idades entre 18 e 69 anos (média de 38,3+13,5
anos), provenientes de 3 centros no Brasil. Todos com
deficiéncia de GH por mais de 1 ano (média de 11,3+9,3
anos). Vinte e trés apresentavam deficiéncia de GH
desde a infancia e 37 com a sindrome clinica iniciada na
vida adulta. Os pacientes estavam em terapia de re-
posicdo com glicocorticoides, tiroxina e esteréides go-
nadais, quando necessario, com doses estaveis por pelo
menos 3 meses antes de iniciar o estudo. Pacientes com
deficiéncia de GH de inicio na infancia estavam sem
reposi¢do de GH por pelo menos 1 ano antes do estudo.

Os pacientes do presente estudo fazem parte de
um registro internacional (Nordireg®, Laboratorio
Novo Nordisk A/S) envolvendo atualmente cerca de
1200 pacientes procedentes de 10 paises, constituindo
um banco de dados que visa monitorar a seguranca da
reposicdo a longo prazo com GH em adultos. O pro-
tocolo de estudo foi aprovado pelos respectivos
Comités de Etica dos servicos de origem.

Arg Bras Endocrinol Metab vol 47 n° 3 Agosto 2003

Pacientes foram recrutados nos Servicos de
Endocrinologia de 3 diferentes centros: Hospital Uni-
versitario Clementino Fraga Filho da Universidade Fe-
deral do Rio de Janeiro, RJ; Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo,
SP; e Servi¢o de Endocrinologia e Metabologia do Hos-
pital de Clinicas da Universidade Federal do Parana,
(SEMPR), Curitiba, PR. Deficiéncia de GH foi definida
como pico de resposta de GH <3ng/mL em resposta a
pelo menos um teste de estimulo. Pacientes com sus-
peita de deficiéncia de GH isolada foram submetidos a
2 testes de estimulo. O teste de estimulo mais comu-
mente utilizado nos 3 centros foi o teste de tolerancia a
insulina (TTI). O teste da clonidina chegou a ser uti-
lizado em alguns pacientes, porém foi abandonado de-
vido a pequena acuracia diagnoéstica. No Rio de Janeiro
utilizamos como segundo teste de estimulo o teste do
glucagon com bons resultados.

Na tabela 1 estdo descritas as caracteristicas dos
pacientes, bem como a comparagdo entre os 3 centros.

Os pacientes foram avaliados com relagdo ao
metabolismo lipidico e glicidico, funcéo tireoideana e
DMO antes e durante um periodo de 24 meses de
reposicdo de GH. Em adigdo, cada centro manteve
protocolo proprio de acompanhamento para avaliagdo
de composicao corporal.

Para avaliagdo do metabolismo lipidico, foram
dosados colesterol total e HDL colesterol, trigliceri-
deos. LDL colesterol foi calculado de acordo com a
férmula de Friedwald.

O metabolismo glicidico foi avaliado pelas me-
didas de glicemia e insulina de jejum e pelo indice de
HOMA (glicemia de jejum x insulina jejum/22,5),
utilizado para avaliagdo da resisténcia insulinica (8).

A seguir descrevemos o protocolo de acompa-
nhamento nos 3 centros:

Todos os centros utilizaram hormonio de
crescimento recombinante Norditropin (1mg = 3Ul),
gentilmente fornecido pelo laboratério Novo Nordisk
do Brasil.

Rio de Janeiro: Dose inicial de 0,015mg/kg/
semana, ajustada mensalmente com incrementos de
25-50%, aplicacdo via subcutanea, diaria e noturna. A
dose considerada ideal foi aquela que elevou IGF-1 até
proximo ao limite superior do valor de referéncia do
kit utilizado. Os pacientes foram submetidos a visitas
mensais nos primeiros meses para avaliacdo clinica, a
fim de detectar efeitos colaterais, bem como dosagem
de IGF-1 sérico. ApOs atingir a dose de reposicdo de
GH considerada ideal, as visitas passaram a ser trimes-
trais, com avaliagdo clinica, dosagem de IGF-1 sérico,
avaliacdo do metabolismo lipidico e glicidico, bem
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Tabela 1. Casuistica

Parana Rio de Janeiro Sao Paulo Valor de P
Idade 42 +134 425+12.2 26,277 SP x PR, p= 0,000
SP x RJ, p= 0,000
Sexo 15F/9 M 16 F/12 M 7F/10 M 0,385
Tempo de doenga 15,7 11,5 9,0+£85 89+44 PR x RJ, p= 0,047
Pico de GH 0,38 + 0,46 0,55 +0,81 0,19 + 0,19 0,145
Teste de estimulo 22 1T 26 ITT 1717
1glucagon
IGF-1 basal 79,9 +67,3 83,3+74,3 41,6 +£34,8 0,09
Colesterol total 224,8 £+ 44,6 193,5 £ 33,8 188,5 + 35,5 PR x RJ, p= 0,015
PR x SP, p= 0,012
LDL colesterol 153,2 +44,7 116,6 £ 28,6 123,3+32,1 PR x RJ, p= 0,002
PR x SP, p= 0,037
HDL colesterol 454 +9,1 455+ 13,5 44,6 +14,1 0,973
Triglicerideos 1419 £+ 95,5 143,3 £65,8 105,5 £54,0 0,208
Glicemia 82,5+10,1 80,1 + 10,0 83,3+6,5 0,561
Insulina 99+41 11,9+21,0 113177 0,881
HOMA 2,05 +1,00 2,32 +4,04 2,05+1,01 0,904
Peso 73,6 £17,6 65,9 +18,1 59,6 + 19,6 0,057
BMI 28,7+5,0 26,2+6,1 23,8 +6,9 PR x SP, p= 0,036
TSH 0,27 £ 0,60 0,41 + 0,65 1,63+2,24 SP x PR, p= 0,025
SP x RJ, p= 0,028
T4 livre 1,12 £0,41 1,15 +0,33 0,93+0,44 0,198
T4 total 93+24 8,9+32 75+4,3 0,335
T3 total 101,0 £ 20,2 114,6 £42,6 105,6 £ 48,8 0,508
DMO coluna lombar 1,116 £ 0,199 1,074 £0,187 0,866 + 0,211 SP x RJ, p= 0,003
SP x PR, p= 0,001
DMO fémur 0,916 +£0,132 0,957 +£0,1603 0,774 £0,161 0,001

como dosagem de hormdnios tireoideanos. Avaliacdo
da DMO através de densitometria apds 12 e 24 meses
de uso de GH. Foi realizada tomografia computa-
dorizada de abdome para avaliacdo de gordura visceral
no periodo basal e a cada 6 meses.

Séo Paulo: Dose inicial de 0,11mg/kg/semana
nos primeiros 8 pacientes do estudo, mantida fixa por
1 ano, reduzindo a seguir para 0,05mg/kg/semana
até o fim do estudo. Os demais pacientes iniciaram o
estudo com 0,06mg/Kg/semana e mantiveram esta
dose durante o estudo. Visitas mensais nos 3 primeiros
meses para avaliacdo clinica e dosagem de IGF-1, a fim
de detectar eventuais efeitos colaterais e verificar ade-
réncia ao tratamento e eficécia, trimestrais até os 12
primeiros meses, com avaliacdo do metabolismo lipidi-
co e glicidico, e semestrais dai para frente, com as mes-
mas avaliagdes anteriores. Avaliagdo da DMO atraveés
de densitometria foi realizada antes e ap0s 12 e 24
meses de uso de GH. Foi realizada bioimpedéancia
elétrica (BIA) no perido basal e a cada 03 meses du-
rante o estudo, ap0Os noite de jejum. A partir dos 12
meses de tratamento as avalia¢cBes foram semestrais.

Curitiba: Em 18 pacientes foi utilizado um esque-
ma de dose baixa e fixa (0,18mg/dia) durante o pri-
meiro ano de tratamento. A partir disto, a dose foi ajusta-
da trimestralmente de acordo com os niveis de IGF-1,
até que se atingissem valores entre o nivel mediano e o
nivel superior do método, ajustados para a faixa etaria do
paciente. Em geral, o incremento feito foi de 0,13-
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0,2mg de GH. Nos outros 6 pacientes, a dose de GH foi
ajustada durante o primeiro ano de tratamento, seguin-
do-se os mesmos critérios referidos acima. Apos a visita
inicial, o primeiro retorno ocorreu apés 30 dias, quando
0s pacientes foram avaliados principalmente quanto a
efeitos colaterais, aderéncia ao tratamento e niveis de
IGF-1. A partir de ento, os retornos foram trimestrais
no primeiro ano e semestrais durante o 2° ano de trata-
mento, com avaliagdes clinicas, antropométricas e bio-
guimicas. DMO foi realizada no periodo basal e ap6s 12
e 24 meses de uso de GH. Gordura corporal foi avaliada
através de antropometria, BIA, ultra-sonografia de
paniculo adiposo abdominal e DXA antes e apds 12 e 24
meses de iniciado o tratamento.

Andlise estatistica

A anélise dos dados consistiu na comparacao das vari-
acOes médias dos diferentes exames laboratoriais entre
0 e 12 meses, e O e 24 meses, segundo 0s grupos de
estudo - definidos de acordo com o local do diagnos-
tico e do tratamento dos pacientes. Foram utilizados
0s testes ndo paramétricos de Kruskal-Wallis e Mann-
Whitney. Para correlacdo entre varidveis, foi utilizado
o coeficiente de Pearson. Para a avaliagdo do efeito do
tratamento ao longo de 24 meses, utilizamos teste ndo
paramétrico de Friedman para medidas repetidas. Em
todos os procedimentos de analise utilizados, a proba-
bilidade critica adotada a priori para a falsa rejeicdo da
hipotese nula foi de 5%.
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RESULTADOS

Na tabela 1, encontram-se os valores basais de todos 0s
pardmetros avaliados. Comparando as avalia¢cdes basais
dos 3 centros, encontramos diferengas na idade, tempo
de doenca hipofisaria, colesterol total e LDL coles-
terol, peso e indice de massa corporea (IMC), DMO
em coluna lombar e fémur. Com relagdo a resposta a
reposicdo de GH por 12 meses, encontramos dife-
rengas entre os 3 centros na variagdo percentual de
IGF-1 (360,5+936,2 x 945,1+1111,0 x 694,5+386,3;
p= 0,001), que se manteve na avaliagdo de 24 meses
(116,5+176,7 x 702,1+663,7 x 584,3+ 430,1; p=
0,052). Ndo encontramos diferencas na resposta ao
GH nos demais parametros avaliados (tabelas 2 e 3).
Optamos por avaliar a resposta da DMO ao GH
somente com os dados de todos os centros em con-
junto, devido ao pequeno numero de densitometrias
na avaliacdo de 24 meses, 0 que também impossibili-
tou a avaliagdo dos subgrupos com deficiéncia de GH
adquirida na infancia e na vida adulta.

Apesar de diferentes regimes de dose de GH e
graus diferentes de aumento de IGF-1 em resposta a sua
reposicdo, encontramos resposta bastante homogénea
ao GH entre os 3 centros nos demais pardmetros avali-

Tabela 2. 0 - 12 meses de reposicao de GH.

ados. Os resultados da avaliacdo conjunta dos 3 centros
estdo resumidos na tabela 4. A reposicdo de GH levou a
um aumento significativo nos niveis de IGF-1 e HDL
colesterol e a uma reducdo significativa nos niveis de
colesterol total e LDL colesterol. Observamos aumento
significativo da DMO de coluna lombar entre 0 e 12
meses de reposicdo (1,034+0,219g/cm? x 1,057+
0,213g/cm2; p= 0,000) e entre 0 e 24 meses de
reposicdo (1,034+0,219g/cm2 x 1,116+0,204g/cm2;
p= 0,049), e da DMO do fémur entre 0 e 12 meses de
reposicdo (0,896+0,170g/cm2 x 0,932+0,181g/cm2;
p= 0,000) e entre 0 e 24 meses de reposi¢do
(0,896+0,170g/cm2 x 1,011+0,202g/cm?2; p= 0,003).
Entre 12 e 24 meses de reposicdo a diferenca foi signi-
ficativa na DMO do fémur (p= 0,037).

Quando avaliamos os pacientes de acordo
com o sexo, ndo encontramos diferencas significati-
vas na avaliacdo basal nos varios parametros analisa-
dos. Ocorreram diferencas significativas entre os se-
X0s na variagdo dos niveis de glicemia entre 0 e 12
meses (-2,64+8,54 nas mulheres x 11,90+27,68 nos
homens; p= 0,011); entre 0 e 24 meses (-0,48+11,12
nas mulheres x 6,88+9,19 nos homens; p= 0,019) e
insulina entre 0 e 24 meses (-5,04+17,93 nas mu-
lheres x 5,55+14,94 nos homens; p= 0,039), com as

Parana Rio de Janeiro Sao Paulo Valor de P

Variagdo % IGF-1 360,5 +936,2 945,1 £1111,0 694,5 + 386,3 PR x SP, p= 0,000
PR x RJ, p= 0,001

AColesterol total -21,67 + 58,62 -4,32 £43,22 -19,06 + 27,08 0,342

ALDL colesterol -30,03 + 60,96 -1,64 £43,73 -20,24 + 24,69 0,127

AHDL colesterol 0,28 £9,21 11,39 + 33,52 5,06 + 13,80 0,351

ATriglicerideos 4,67 £55,11 -24,96 + 43,38 -12,76 + 60,56 0,257

AGlicemia 8,60 + 31,24 1,53 +12,45 2,12 +9,32 0,971

Alnsulina 4,71 £9,30 -0,82 £21,75 2,21 +10,17 0,878

AHOMA 1,11 +£2,66 -0,06 £3,11 0,84 +1,69 0,222

ATSH -0,03 £0,08 -0,07 £0,22 -0,93 £2,01 0,363

AT4 livre 0,14 +£0,44 0,14 +0,41 -0,16 £ 0,46 PR x SP, p= 0,032

AT4 total -0,89 £2,81 0,14 £ 2,55 -0,97 £3,71 0,783

AT3 total 2,58 + 19,04 13 +53,14 -10,64 + 37,89 0,262

Tabela 3. 0-24 meses de reposicao de GH.
Parana Rio de Janeiro Sdo Paulo Valor de P
Variacdo % IGF-1 116,5+176,7 702,1 +£663,7 584,3 £430,0 PR x SP, p= 0,008
PR x RJ, p= 0,044

AColesterol total -29,58 + 33,93 -2,38 £40,15 -2,18 £30,32 0,091

ALDL colesterol -26,16 + 38,71 -4,83 + 44,88 -6,76 + 32,24 0,263

AHDL colesterol -1,48 £10,10 7,21 +17,36 6,29 + 13,71 0,117

ATriglicerideos 11,30 + 85,27 -2,58 + 43,06 -9,63 £53,95 0,986

AGlicemia 0,42 +9,52 3,47 +13,59 4,82 +8,21 0,468

Alnsulina 031+5 2,32 + 26,35 -0,85 + 8,05 0,289

AHOMA -0,40 £1,71 0,25 + 3,67 0,23 +1,28 0,520

ATSH -0,42 £0,91 -0,14 £0,35 0,14 + 4,33 0,330

AT4 livre 0,00 +0,52 0,19+0,41 -0,09 £0,62 0,381

AT4 total -0,33 +£1,69 0,45 + 3,33 0,12 +£3,47 0,874

AT3 total 6,74 + 36,27 -9,64 + 45,61 -11,25 + 47,20 0,967
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Tabela 4. Resposta a reposicdo de GH: dados combinados dos 3 centros.

Basal 12 meses 24 meses Valor de P

IGF-1 71,4 +£65,5 295,1 £198,7 296,5 +167,4 0-12, p= 0,000
0-24, p= 0,000
12-24, p= 0,010

Colesterol total 202,2 £39,9 191,4 +£43,5 191,8 + 35,8 0-12, p= 0,014

Triglicerideos 132,8 + 74,0 116,7 +69,4 130,1 + 68,8 0,213

HDL colesterol 453 +12,3 51,7 +23,8 50,1 + 14,0 0-12, p= 0,023
0-24, p= 0,011

LDL colesterol 129,6 +38,1 116,2 + 34,9 116,3+31,6 0-12, p= 0,013

Glicemia 82,0+9,0 86,3 + 23,5 85,9 +10,5 0,110

Insulina 11,0+124 13,3+9,0 12,2+119 0,059

HOMA 2,24 + 2,46 2,92 + 2,50 2,51 +2,02 0,178

TSH 0,75+1,46 0,55 +1,03 0,78 +£2,35 0,484

T4 livre 1,07 £0,40 1,11 £ 0,44 1,16 £0,42 0,735

T4 total 8,6 +3,4 9,3+7,.8 8,7+26 0,453

T3 107,4 +37,5 113,0+31,8 104,4 + 25,2 0,186

DMO coluna lombar 1,034 £ 0,220 1,057 £ 0,213 1,116 £ 0,204 0-12, p= 0,000
0-24, p= 0,049

DMO fémur 0,896 + 0,170 0,932 +0,181 1,011 £ 0,202 0-12, p= 0,000
0-24, p= 0,003
12-24, p= 0,037

mulheres apresentando reducdo, enquanto os ho-
mens apresentaram aumento dos niveis de glicemia e
insulina, porém sem alteracdo na resisténcia insulini-
ca avaliada pelo HOMA (entre 0 e 12 meses:
0,90+1,58 nas mulheres x 0,51+4,06 nos homens;
p= 0,632; entre 0 e 24 meses: -0,34+£1,47 nas mu-
Iheres x 0,45+3,88 nos homens; p= 0,304). Encon-
tramos ainda diferencas na variacdo dos niveis de
HDL colesterol (entre 0 e 24 meses: 9,41+10,89 nas
mulheres x 0,99+17,76 nos homens; p= 0,046), e na
variagdo da DMO de coluna lombar entre 0 e 24
meses (-0,011+0,047 nas mulheres x 0,055+0,067
nos homens; p= 0,007) e fémur entre 0 e 24 meses
(0,018+0,045 nas mulheres x 0,087%0,129 nos
homens; p= 0,052), com aumento mais acentuado
nos pacientes do sexo masculino.

Com relacdo a diferencas entre pacientes com
deficiéncia de GH diagnosticada na infancia e aqueles
com deficiéncia adquirida na vida adulta, encontramos
diferencas com relacdo a idade (28,8+8,1 anos X
43,1+12,6 anos; p= 0,000); IMC (22,6+5,2kg/m2 x
28,4+5,8kg/m2; p= 0,000); triglicerideos (101,8+
40,9mg/dL x 146,5+78,8mg/dL; p= 0,016); DMO
de coluna lombar (0,864+0,173g/cm2 x 1,108+
0,184g/cmz2; p= 0,000); DMO de fémur (0,783%
0,156g/cm2 x 0,958+0,146g/cm?2; p= 0,000). Trés
pacientes tiveram diagnostico de osteoporose na avali-
acdo basal, todos com deficiéncia de GH diagnostica-
da na infancia, e 27 tiveram diagndstico de osteopenia,
sendo 15 com deficiéncia de GH adquirida na vida
adulta e 12 com deficiéncia de GH desde a infancia.
Em resposta a reposicdo de GH, ndo encontramos
diferencas significativas.
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Encontramos correlacdo significativa na avali-
acdo basal entre IMC e triglicerideos (r= 0,343; p=
0,006); DMO de coluna lombar e IMC (r= 0,445; p=
0,000); DMO de fémur e IMC (r= 0,664; p= 0,000);
Z score de fémur e pico de GH em resposta ao esti-
mulo (r= 0,266; p= 0,038).

Na avaliacdo da resposta ao tratamento, encon-
tramos correlacdo entre variacdo percentual dos niveis
de IGF-1 entre 0 e 12 meses e IGF-1 basal (r=-0,469;
p= 0,000); variacdo percentual dos niveis de IGF-1
entre 0 e 24 meses e IGF-1 basal (r= -0,509; p=
0,000); variacdo dos niveis de LDL colesterol entre O e
12 meses e colesterol basal (r=-0,499; p= 0,000); vari-
acdo dos niveis de LDL colesterol entre 0 e 12 meses e
LDL colesterol basal (r= -0,665; p= 0,000); variacdo
dos niveis de LDL colesterol entre O e 24 meses e LDL
colesterol basal (r= -0,635; p= 0,000); variacdo de
DMO de coluna lombar entre 0 e 24 meses e DMO
basal de coluna lombar (r=-0,341; p= 0,042); variacdo
de DMO de coluna lombar entre 0 e 24 meses e T
score basal de coluna lombar (r= -0,354; p= 0,034).

DISCUSSAO

O diagnéstico de deficiéncia de GH em criancas é feito
com base na clinica de baixa estatura e reducdo da
velocidade de crescimento. Em adultos, apesar da
grande lista de caracteristicas clinicas, ainda ndo foram
identificados parametros clinicos especificos.

Para garantir que os adultos com deficiéncia de
GH fossem corretamente identificados, a Growth Hor-
mone Research Society (GHRS) formulou diretrizes
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para tentar padronizar o diagnéstico e tratamento
desses pacientes (9). A deficiéncia de GH em adultos
deve ser considerada naqueles individuos com evidén-
cia de doenca hipotalamo-hipofisaria ou que recebe-
ram irradiacdo sobre esta area, e naqueles com dia-
gnostico de deficiéncia de GH na infancia. O diagnds-
tico laboratorial é estabelecido através de testes de esti-
mulo da secrecdo de GH. O TTI é considerado o teste
de escolha, porém esta contra-indicado em pacientes
com doenca cardiaca isquémica ou convulsdes.

De acordo com o estudo de Hoffman e cols.
(10), sujeitos normais exibem pico de GH > 5ug/L
em resposta ao TTI, enquanto que deficiéncia de GH
severa com indicacdo de reposicdo é definida como
pico de GH <3ug/L. Pacientes com evidéncia de ou-
tros déficits hormonais hipofisarios necessitam de ape-
nas um teste de estimulo, ja que a possibilidade de
deficiéncia de GH aumenta com o namero de déficits
hormonais adicionais (11,12). Quando existe a suspei-
ta de deficiéncia isolada de GH esta deve ser confirma-
da com um segundo teste de estimulo. A adminis-
tragcdo combinada de GHRH e arginina é a alternativa
mais aceita nos casos de contraindicacdo ao TTI.
Administracdo isolada de arginina ou glucagon tam-
bém podem ser consideradas (9).

A medida de IGF-1 sérico tem um valor limita-
do no diagnostico de deficiéncia de GH em adultos
(13,14). A detecgdo de IGF-1 abaixo do normal é su-
gestiva de deficiéncia de GH, no entanto, uma grande
propor¢do de adultos com deficiéncia de GH docu-
mentada através de testes de estimulo tém IGF-1 séri-
co dentro dos valores de normalidade (15,16). Este
dado foi confirmado neste estudo, onde encontramos
apenas 38 pacientes (54%) com nivel de IGF-1 sérico
abaixo do valor normal, apesar de todos apresentarem
pico de GH em resposta ao estimulo compativel com
o diagnostico de deficiéncia severa de GH. Nao
encontramos correlagdo entre IGF-1 sérico basal e
pico de resposta de GH ao estimulo. Houve uma
tendéncia a menores niveis de IGF-1 em pacientes
com deficiéncia de GH de inicio na infancia quando
comparados aos pacientes com deficiéncia de GH
adquirida na vida adulta (48,9+49,1 x 80,0£70,3; p=
0,07), confirmando achados de estudos prévios (17-
19). Ndo encontramos diferencas entre 0s sexos, ape-
sar de relatos na literatura de maiores niveis de IGF-1
em pacientes do sexo masculino (20).

Pacientes com deficiéncia de GH exibem um
perfil lipidico aterogénico, com aumento de colesterol
total e LDL colesterol, triglicerideos e reducédo dos
niveis de HDL colesterol (21). Em adi¢do, parece exi-
stir uma correlagdo entre anormalidades no perfil

Arg Bras Endocrinol Metab vol 47 n° 3 Agosto 2003

lipidico e pico de resposta de GH ao teste de estimulo
(22), bem como o nivel de GH parece ser 0 maior
preditor negativo independente dos niveis lipidicos em
adultos saudaveis (23). Pacientes com deficiéncia de
GH tém obesidade abdominal, o que pode estar asso-
ciado com aumento do fluxo portal de acidos graxos
livres e aumento secundario da secrecdo hepatica de
VLDL. Esta alteracdo na composicdo corporal esta
também associada com resisténcia insulinica, o que
pode resultar em reducédo da atividade da lipoproteina
lipase e diminuicdo do clearance de VLDL (24).

Em resposta a reposicdo de GH, o principal
achado é uma reducdo nos niveis de colesterol total e
LDL colesterol, que em alguns dos estudos foi cor-
relacionado com as concentragdes basais de LDL
colesterol (21,25-28). GH aumenta a secre¢do hepati-
ca de VLDL e induz a expressao de receptores hepati-
cos de LDL, promovendo o clearance de VLDL/LDL
da circulacdo (29-31). Em resposta a reposi¢do de GH,
encontramos uma melhora do perfil lipidico com
aumento nos niveis de HDL colesterol e reducéo sig-
nificativa no colesterol total e LDL colesterol, que
ocorreu principalmente entre a avaliacdo basal e apos
12 meses de reposi¢do de GH. Houve uma correlacdo
significativa entre a redugdo dos niveis de LDL coles-
terol e concentracdo basal de colesterol total e de LDL
colesterol. Pacientes com niveis mais elevados de coles-
terol total e LDL colesterol na avaliagdo basal apresen-
taram maior reducdo de seus niveis com uso de GH.

Muitas das caracteristicas da chamada sindrome
metabdlica ou sindrome de resisténcia insulinica foram
descritas em pacientes com deficiéncia de GH, tais
como hipertensdo arterial, obesidade abdominal,
resisténcia insulinica, niveis reduzidos de HDL, bem
como aumento nos niveis de LDL colesterol e
triglicerideos. Alteragdo na sensibilidade a insulina
pode contribuir para a disfuncdo endotelial vista nos
pacientes com deficiéncia de GH (24).

Por outro lado, o GH tem um efeito antago-
nista a insulina que pode ser demonstrado poucas
horas apés sua administracdo a individuos normais e
pacientes com deficiéncia de GH (32,33). Estudos
tém revelado uma deterioracdo na sensibilidade a
insulina associada a niveis elevados de acidos graxos
nao-esterificados, provavelmente devido ao efeito
lipolitico do GH (27). Desta forma, antes da
reposicdo com GH, a célula b esta exposta a um fluxo
elevado de acidos graxos livres derivados do depdsito
abdominal de tecido adiposo. Em contraste, apés o
tratamento com GH, o fluxo elevado de acidos gra-
xos livres ocorre devido a um aumento na lipGlise
induzido pelo GH.
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Em resposta a reposicdo de GH, pode ocorrer
uma deterioracdo inicial na sensibilidade insulinica,
com aumento nos niveis de insulina e peptideo-C (34-
36). Apds alguns meses, existe uma tendéncia a
retornar aos niveis basais, 0 que parece estar correla-
cionado as mudangas na composic¢do corporal induzi-
das pelo GH (37-39). Contudo, um relato recente
demonstrou que, apesar de melhora na composi¢ao
corporal e no perfil lipidico, o defeito na sensibilidade
insulinica persiste com a administracdo de GH a longo
prazo. O grau de obesidade, niveis de &cidos graxos
livres e de HDL colesterol foram preditores indepen-
dentes da manutencdo da resisténcia insulinica com 24
meses de tratamento. Este estudo também demon-
strou que, quanto maior o nivel absoluto de IGF-1 ou
quanto maior seu aumento com relagdo ao basal,
maior a chance de piora da resisténcia insulinica nestes
pacientes (40). N&o obstante, em outros estudos ndo
foi detectada deterioracdo da sensibilidade a insulina a
longo prazo, utilizando o teste de tolerancia oral a gli-
cose ou o clamp hiperinsulinémico (4,6,41). Os resul-
tados discordantes dos diferentes estudos podem
decorrer de diferencas de doses de GH empregadas
(42), estado prévio de sensibilidade & insulina, idade,
ou heterogeneidade dos grupos estudados.

A glicemia de jejum na avaliacdo basal estava
dentro dos limites da normalidade em todos os
pacientes aqui avaliados. N&o encontramos alteracfes
nos niveis de glicemia e insulina durante a reposicao de
GH, bem como na resisténcia insulinica avaliada pelo
HOMA. Estes dados estdo de acordo com os resulta-
dos preliminares do grupo maior de 602 pacientes do
Nordireg® (7). Apesar de diferentes métodos de avali-
acdo, encontramos melhora na composi¢do corporal
com reducdo significativa da massa de tecido adiposo
em resposta a reposicdo de GH.

O GH parece ser importante ndo somente para
crescimento longitudinal, mas também para atingir e
manter a DMO. Muitos de seus efeitos no 0sso séo
mediados por IGF-1. O GH estimula a hidroxilacdo
renal da 25-OH vit D3, absorcdo renal de célcio e tem
efeitos renais de retencdo de fosfato (2,43). Outro
provavel mecanismo de a¢do do GH é através de aumen-
to na carga mecénica imposta aos 0ssos, visto que o GH
leva a maior massa e forca muscular (5,44). Uma corre-
lacdo entre DMO e secre¢do de GH em adultos jovens
saudaveis ja foi descrita (45), bem como correlacdo entre
niveis baixos de IGF-1 e risco de fraturas osteoporéticas
em mulheres saudaveis pds-menopausa (46). Em nossa
casuistica encontramos correlagdo entre Z score de fémur
e pico de GH no teste de estimulo (r= 0,266; p=0,038),
confirmando a relacdo entre secrecdo de GH e DMO.

318

Pacientes com deficiéncia de GH tém redugéo
na DMO e risco aumentado de fraturas, associados a
diminuicdo do processo de remodelagdo 6&ssea
(47,48). Trés de nossos pacientes tiveram diagnostico
de osteoporose na avaliagdo basal e 27 tiveram diag-
néstico de osteopenia, ou seja, 43% dos pacientes apre-
sentavam algum grau de redugdo de DMO com con-
sequente aumento no risco de fraturas, sendo a maio-
ria com deficiéncia de GH de inicio na infancia. Sabe-
mos que o pico de massa Ossea, bem como pico de
massa e for¢a muscular, sdo atingidos na 32. década de
vida, entdo, individuos com deficiéncia de GH desde a
infancia tém grande possibilidade de ndo atingir seu
potencial de pico de massa 6ssea (18,44).

Reposicdo de GH inicialmente leva a um aumen-
to nos marcadores de remodelacdo 6ssea e reducdo na
DMO, provavelmente devido ao aumento no espaco de
remodelacdo. Estudos com uso de GH a longo prazo
(pelo menos 18-24 meses) mostram aumento na DMO,
mas ainda ndo se sabe se isso se traduz em uma reducdo
no risco de fraturas (5,49-54). Encontramos aumento
da DMO de coluna lombar e fémur apds 12 meses de
reposicdo de GH (1,99+4,27% em coluna lombar e
2,55+4,30% no fémur), que se manteve apos 24 meses
de tratamento (2,31+7,17% em coluna lombar e
5,3319,64% no fémur).

O efeito da reposicdo de GH sobre a funcdo
tireoideana é ainda bastante controverso. A maioria
dos estudos relata discreto declinio nos niveis séricos
de T4 e elevacdo de T3 causada pelo aumento da con-
versdo periférica do T4 para T3 (2,55). Neste estudo
nao encontramos mudancas significativas nos niveis de
horménios tireoideanos durante a reposicio de GH. E
possivel que estas altera¢cBes ndo tenham sido vistas,
pois sdo transitorias nos primeiros 6 meses apos o ini-
cio da reposi¢do com GH (56).

O objetivo da reposicdo de GH é reverter as
mudangas associadas com a sindrome de deficiéncia de
GH em adultos usando uma dose capaz de maximizar
0s beneficios e minimizar os efeitos colaterais. A expe-
riéncia acumulada nos Gltimos anos tem mostrado que
existe uma grande variabilidade individual na resposta
a reposicdo com GH, que depende da idade, sexo,
IMC e IGF-1 basal, que foi responsavel por 51% da
variagdo na dose de GH necesséria para normalizar o
IGF-1 SD escore em um estudo (57). Pacientes com
maior IMC apresentam menor reducdo na gordura
corporal, jovens exibem um maior aumento na massa
corporal magra, enquanto que os homens demonstram
aumento mais pronunciado nos niveis séricos de IGF-
1, bem como na agua corporal total do que as mu-
Iheres (58-62). Neste estudo, encontramos uma cor-
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relacdo negativa entre a variacdo percentual dos niveis
de IGF-1 no 1° e 2° ano de tratamento com 0s niveis
séricos basais de IGF-1.

Em adultos saudéveis a concentracdo de GH é
2-3 vezes maior em mulheres pré-menopausa do que
em homens da mesma idade (63). Em adicdo, a
administracdo de estrogénio aumenta os niveis de
GH endégeno em mulheres pds-menopausa e isto
estd associado com uma reducdo nos niveis de IGF-
1 (64,65). A secrecdo de GH exibe uma correlagdo
negativa com idade e adiposidade, reduzindo em
14% por década de vida e 6% para cada aumento de
uma unidade no IMC (66). Todos esses fatores
devem ser levados em consideragdo ao comegar a
reposicdo de GH (25). As mulheres necessitam de
uma dose maior de GH do que os homens para
experimentar os mesmos beneficios de sua reposic¢do
(67,68), enquanto que pacientes idosos provavel-
mente necessitam de menor dose de GH para evitar
efeitos colaterais.

Na avaliagdo basal de nossos pacientes néo
encontramos diferencas significativas entre os sexos
nos varios parametros analisados. Apés a reposicdo de
GH, ocorreram diferencas significativas na variacdo
dos niveis de glicemia e insulina de jejum, com as mu-
Iheres apresentando reducdo, enquanto os homens
apresentaram aumento destes niveis, porém sem alte-
racdo na resisténcia insulinica avaliada pelo HOMA.
Encontramos ainda diferenca significativa na variacdo
dos niveis de HDL colesterol, que aumentou mais sig-
nificativamente em pacientes do sexo feminino, e na
variacdo do DMO de coluna lombar e fémur, com
maior aumento no sexo masculino.

Baseado em vérios estudos que utilizaram um
esquema de dose individualizado com dose inicial
baixa (59,69), a recomendacdo atual é de iniciar o
tratamento de reposicdo com GH na dose de 0,15-
0,30mg/dia (0,45-0,901U/dia). A dose deve ser
aumentada gradualmente com base na resposta clini-
ca (composicdo corporal e qualidade de vida) e bio-
quimica (nivel de IGF-1) em intervalos mensais ou
trimestrais. A dose ndo deve exceder 1,0mg/dia
(31U/dia) (9).

Até o momento, apesar de algumas desvanta-
gens, o melhor marcador bioquimico para avaliacdo da
acdo do GH é a medida de IGF-1 sérico, pois é o me-
Ihor pardmetro para evitar reposicdo em excesso. Va-
lores devem ser mantidos préximos do limite superior
de normalidade para idade e sexo (67). Nos pacientes
avaliados no Rio de Janeiro, observamos um aumento
significativo de IGF-1 entre 12 e 18 meses de trata-
mento, mais frequente no sexo masculino, apesar de
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doses mantidas de GH, indicando provavel aumento
da sensibilidade ao GH, sendo necesséria reducdo da
dose de GH em vérios pacientes que apresentaram
niveis de IGF-1 acima da faixa de normalidade.

As contra-indica¢des absolutas para reposicao
de GH sdo doenca maligna em atividade, hipertensdo
intracraniana benigna e retinopatia diabética (9).
Entre os potenciais efeitos colaterais, retencao hidri-
ca € 0 mais esperado da reposicdo de GH. Edema,
artralgias e sindrome do tunel do carpo sdo vistos e
podem ser evitados com o uso de doses baixas de GH
no inicio do tratamento e aumento gradual da dose
nas avaliacBes subsequentes. Estes efeitos colaterais
sdo dose-dependente e usualmente transitérios, mas
pode ser necessaria reducdo da dose. Evidéncias su-
gerem que 0s pacientes em maior risco de desen-
volver efeitos colaterais sdo os idosos e 0s obesos,
aqueles com maior pico de resposta de GH aos testes
de estimulo, maior nivel de IGF-1 e com deficiéncia
de GH de inicio na vida adulta (70).

No Rio de Janeiro, 5 pacientes (17,8%) apre-
sentaram efeitos adversos: poliartralgia, mialgia,
edema. Somente pacientes do sexo feminino apre-
sentaram efeitos colaterais, apesar de ndo haver
diferenca na dose inicial de GH entre os sexos. Para
melhor avaliacdo, fizemos anélise de correlagédo li-
near simples entre efeitos adversos, tempo de diag-
nostico de doenga hipofisaria, tempo de diagnéstico
de deficiéncia de GH, pico de GH em teste de esti-
mulo, peso, IMC, cintura, dose ideal e IGF-1 basal.
N&o houve correlacdo entre efeitos adversos e as
demais variaveis analisadas. Entre os pacientes de
Sao Paulo, 6 apresentaram efeitos colaterais (35,3%),
sendo 4 do sexo masculino e 2 do sexo feminino,
ndo havendo correlagdo com a dose de GH utiliza-
da. Apenas 1 paciente de Curitiba apresentou
retencdo hidrica importante que necessitou ajuste da
dose de GH.

Estudos em pacientes com deficiéncia de GH
demonstram alteracdo na qualidade de vida, espe-
cialmente nas &reas de energia, isolamento social,
disturbio emocional e vida sexual, sendo sugerido
gue mudangas na qualidade de vida podem servir
para monitorizagdo da terapia de reposi¢cdo com
GH (71,72). Apesar de ndo termos avaliagdo obje-
tiva da qualidade de vida, subjetivamente houve
grande melhora, relatada inclusive por familiares.
Entretanto, como em qualquer terapia, nota-se
grande variabilidade individual na resposta ao trata-
mento de reposicdo, seja em termos de qualidade
de vida, pardmetros clinicos, antropométricos e
laboratoriais.
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CONCLUSHES

Deficiéncia de GH em adultos est4 associada com
varias alteragGes, dentre elas mudancgas na composi¢do
corporal, reducdo na DMO com maior risco de fra-
turas, dislipidemia e pior qualidade de vida. Reposi¢do
com GH leva a melhora em varios destes parametros.
Comparando diferentes esquemas de administracéo,
podemos concluir que o uso de GH em doses baixas
leva a melhora no perfil lipidico e DMO semelhante a
observada com doses mais elevadas, provavelmente
com menor risco de efeitos colaterais.
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