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TRATAMENTO COM HORMONIO DO CRESCIMENTO:
BAIXA ESTATURA VERSUS ENVELHECIMENTO

GROWTH HORMONE TREATMENT: LOW STATURE VERSUS THE AGING
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RESUMO

O hormonio do crescimento recombinante humano (GHrh) vem sendo utilizado ha anos para
tratar a deficiéncia do hormonio do crescimento (GH) em criancgas e estudos recentes revelam
seu emprego em idosos “saudaveis”, com o intuito de verificar se os mesmos beneficios
poderiam ser alcancados. Entre eles, a diminuicdo da gordura visceral e subcutanea, o
aumento da massa magra e 0Ossea e a diminuicdo dos disturbios neuropsicologicos e
psiquiatricos. A reposicdo do hormdnio em criangas é feita através de injecdes subcutaneas
diarias; contudo, a expansdo da terapéutica com GH, especialmente nos idosos, necessitara de
outras preparacOes. Este trabalho apresenta uma revisdo sobre o tratamento com GH na baixa
estatura e no envelhecimento, analisando sua eficicia e seus efeitos adversos em ambas as
situagdes. Por fim, é apresentado o papel do farmacéutico, com o objetivo de orientar sobre o
tratamento, além de atentar para a utilizacdo do medicamento pelo mercado da inddstria.
Palavras-chave: Hormonio do Crescimento. Baixa Estatura. Envelhecimento.

ABSTRACT

The growth’s hormone recombinant human (GHrh) has been used for many years to treat the
hormone”s growth deficiency (GH) in children and, the latest studies have revealed its usage
in healthy old people with the intention to check that the same benefit would be reached.
Among them there are the visceral and subcutaneous fat decrease, the increase of lean body
mass and bone, and the decrease of neuropsychological and the psychiatric disorder. The
replacement of hormone in children is made through daily subcutaneous injections; however,
the therapeutic expansion with GH, especially for the old people, will need other preparations.
This work shows a review about the treatment with GH in low stature and in aging, analyzing
its effectiveness and adverse effect in both situations. Finally, it is showed the Pharmacist role
in order to focus on treatment orientation and also, to consider the use of this medication by
the industry market.
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INTRODUCAO

O horménio do crescimento (growth hormone [GH]) é o peptideo produzido em
maior quantidade pela hipofise anterior. A secrecdo de GH ocorre de forma pulsatil, sendo
gue os picos de maior amplitude sdo observados nas fases trés (3) e quatro (4) do sono
profundo. A caracteristica pulsatil é controlada por um mecanismo complexo, envolvendo
principalmente duas proteinas hipotalamicas, o hormoénio liberador de GH (GHRH, growth
hormone releasing hormone), que age estimulando a secrecdo, e a somatostatina, de acdo
inibitéria. O GHRH e a somatostatina, por sua vez, sdo influenciados por varios fatores, como
atividade fisica, nutricdo, sono, estresse, esteroides sexuais e horménios tireoidianos (SEICK;
BOGUSZEWSKI, 2003).

Na circulacdo, o GH liga-se principalmente a uma proteina de alta afinidade (GHBP,
growth hormone binding protein), idéntica ao dominio extracelular do receptor do GH. A
acdo do GH na célula tem inicio com a dimerizacdo de dois receptores do GH. Na promogéo
do crescimento, a acdo do GH se faz tanto direta, através de ligacdo aos seus receptores na
placa de crescimento, quanto indiretamente, através do estimulo da producdo hepética e
tecidual do fator de crescimento insulina simile-1 (IGF-1, insulin-like growth factor 1). O
IGF-1 tem acgBes autdcrinas, paracrinas e enddcrinas, agindo também no mecanismo de
retroalimentacdo negativa sobre a hipofise. A acdo do IGF-1 é modulada por proteinas
ligadoras, dentre as quais, a mais abundante é a IGFBP-3 (IGF binding protein-3) (SEICK;
BOGUSZEWSKI, 2003).

Em 1958, pela primeira vez, uma quantidade suficiente de hormonio de crescimento
obtido de hipdfises de cadaveres foi purificada e um paciente de 17 anos, que apresentava
deficiéncia de GH (DGH), foi tratado com o GH hipofisario. Nos anos que se seguiram,
varios grupos ao redor do mundo iniciaram programas de obtencdo de GH de hipdfise de
cadaveres. Porém a limitacdo na quantidade de GH possivel de ser obtido dessa forma
restringiu o tratamento para poucas criancas com DGH grave (PORTES et al., 2008).

Em 1985, quatro casos da doenca de Creutzfeldt-Jakob (encefalopatia espongiforme
subaguda transmissivel mais frequente nos seres humanos, que é caracterizada por sindrome
demencial e cerebelar, miofasciculacdo com arreflexia difusa e crises convulsivas do tipo
ténico-clonico generalizada) (AZEVEDO et al., 2001) foram diagnosticados em pacientes
tratados na década de 1960 com GH obtido de hipdfise de cadaver. Apds esses relatos, 0 uso
do GH de cadaveres foi descontinuado em todo mundo e, na mesma época, 0 GH sintético,
produzido por técnica de DNA recombinante humano (hrGH [do inglés human recombinant
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GH]), passou a ser disponivel. A producéo ilimitada de GH permitiu estender o tratamento
para um numero maior de criancas com DGH e, rapidamente, o tratamento comecgou a ser
proposto para criancas com baixa estatura por outras causas ndo associadas com DGH, assim
como para adultos com DGH (PORTES et al., 2008).

Sabe-se que, ap6s o pico puberal, ocorre um declinio progressivo na atividade do
eixo GH/IGF-1 com o passar da idade, sendo que, acima dos 60 anos, muitos individuos
normais apresentam secrecdo de GH nas 24 horas, indistinguivel da dos pacientes adultos com
deficiéncia de GH por lesdes hipotalamo-hipofisarias (DGHA). Esse fenémeno fisioldgico
apresenta paralelo com varios aspectos clinicos encontrados na DGHA, tais como aumento da
gordura visceral e subcutdnea, reducdo da massa magra, osteoporose, distirbios
neuropsicoldgicos e psiquiatricos (BRONSTEIN, 2003).

Como a reposi¢do de GH humano recombinante tem se mostrado Util na reverséo
dessa sintomatologia na DGHA, varios estudos direcionaram 0 uso de GH para o idoso
"saudavel”, com o intuito de verificar se os mesmos beneficios poderiam ser alcancados
(BRONSTEIN, 2003).

Portanto, este artigo tem como objetivo realizar uma revisdo bibliografica sobre o
tratamento com hormonio do crescimento na baixa estatura e no envelhecimento, analisando

sua eficacia e os efeitos adversos em ambas as situacoes.

APRESENTACAO DISPONIVEL

A terapia de reposicdo de hormodnio do crescimento tipicamente recomendada
apresenta-se em solucdo injetavel, administrada por via subcutanea, a noite; embora a meia-
vida circulante do GH seja de apenas 20 minutos, sua meia-vida bioldgica situa-se na faixa de
9-17 h, sendo, portanto, suficiente sua aplicacdo uma vez ao dia. As formulagbes atuais sdo
apresentadas em seringas contendo a solucéo do produto pronta para aplicagéo, o que pode ser
conveniente para o paciente, visto que o GH néo exige refrigeracdo e o diluente provoca
menos irritacdo no local de injecdo (PARKER; SCHIMER, 2003).

As injecOes didrias de GH tém seguranca e eficacia estabelecidas, porém podem se
tornar estressantes e, consequentemente, limitantes para a aderéncia ao tratamento.

Para tornar mais fécil a aplicacdo diaria do GH recombinante, preconiza-se o uso de
um sistema de injecdo por meio de canetas com agulhas menores. Esse tipo de aplicacdo é

mais conveniente, mais barata e mais bem aceita pelos pacientes. Ha menor desperdicio da
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medicacdo, menor chance de contaminacgéo e preparo menos complexo. Ademais, a aplicacao
por meio da caneta estaria associada a menores dependéncias e erros de dosagem (AGUIAR-
OLIVEIRA et al., 2008).

Assim como as canetas de inje¢do manual, a administracdo transdérmica de GH livre
de agulhas foi introduzida em uma tentativa de melhorar a acuréacia, a flexibilidade, a
facilidade, a conveniéncia e a aderéncia ao uso, inclusive em criangas com aversao a agulhas.
Ao acionar o gatilho, a solucdo de GH € expelida sob alta pressdo pelo aparelho para o tecido
subcutaneo (AGUIAR-OLIVEIRA et al., 2008).

Uma vez que a secrecdo de GH humano é pulsétil e com predominio noturno, a
reposicdo do GH exogeno deveria ser feita também de maneira pulsatil, por isso, as bombas
de infusdo portateis, com administracdo continua de GH, vém sendo estudadas (AGUIAR-
OLIVEIRA et al., 2008).

Novas preparac@es estdo sendo estudadas, para evitar as injecdes diarias subcutaneas
de GH, que seriam o0 uso dos secretagogos orais e as formulacdes de depdsitos de GH e de
GHRH (AGUIAR-OLIVEIRA et al., 2008).

As doses recomendadas variam com a indicagéo e o produto; entretanto, administra-
se tipicamente uma dose de 20-40 pg/Kg via subcutanea (SC), diariamente ou seis vezes por
semana; sdo empregadas doses diarias mais altas (p. ex., 50 pg/Kg) para pacientes com
sindrome de Turner, que apresentam resisténcia parcial ao GH. Embora o aumento mais
pronunciado na velocidade de crescimento ocorra nos dois primeiros anos de terapia, 0 GH é
mantido até o crescimento cessar (PARKER; SCHIMER, 2003).

Em adultos, o FDA recomenda uma dose inicial de 3-4 pg/Kg, administrada uma vez
ao dia por injecao subcutanea, com dose maxima de 25 pg/Kg em pacientes com 35 anos de
idade ou menos de 12,5 pg/Kg em pacientes com idade mais avancada (PARKER;
SCHIMER, 2003).

USO PARA DEFICIT DE CRESCIMENTO

A baixa estatura, quando presente, € motivo de angustia para muitas familias.
Descobrir o que acontece se torna fundamental, pois pode trazer de volta a tranquilidade.
Como fazé-lo ainda é um grande desafio.

Define-se como baixa estatura a estatura abaixo do segundo desvio padrdo (DP)

negativo ou abaixo do terceiro percentil para idade cronoldgica e sexo, quando comparada a
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referéncias obtidas por meio de amostras adequadas de uma populacdo normal. Os problemas
advindos dessa definicdo arbitraria envolvem principalmente criancas de etnias diferentes da
populacdo que deu origem a referéncia. Além disso, o fator hereditario ndo é considerado. A
definicdo da estatura-alvo familial e a construgdo de graficos que avaliem a estatura da
crianga em relacdo a de seus pais contribuem para uma melhor avaliagdo (BARBARINI,
2004).

Como o controle do crescimento acontece por intermédio de um mecanismo
complexo, as situagdes que podem levar a baixa estatura sdo muitas. Existem diferentes
propostas de classificacdo para as causas de baixa estatura, podendo ser divididas,
basicamente, em causas endocrinas, ndo endocrinas e a baixa estatura idiopatica. A baixa
estatura decorrente de causas ndo enddcrinas pode ser consequente a defeitos intrinsecos na
placa de crescimento (osteocondrodisplasias), a anormalidades cromossdmicas (autossémicas
ou de cromossomos sexuais) ou secundaria a doencas crbnicas, nutricdo inadequada ou
privacdo psicossocial. Entre as causas endocrinas de baixa estatura, encontram-se o
hipotireoidismo, o excesso de glicocorticoides (como na sindrome de Cushing), o raquitismo,
0 pseudohipoparatireoidismo, as situac@es relacionadas & deficiéncia de horménios sexuais
(hipogonadismo) e as alteragdes envolvendo o eixo GH-IGF-1 (BARBARINI, 2004).

As endocrinopatias podem levar a baixa estatura por reduzir a velocidade de
crescimento, promover um avanco maior da idade Ossea em relacdo a velocidade de
crescimento ou por restringir o potencial 6sseo de crescimento. Criangas com baixa estatura
sem uma causa organica definida sdo classificadas como variantes do normal (atraso
constitucional do crescimento e da maturacdo e a baixa estatura familial) ou baixa estatura
idiopatica. Alguns autores, entretanto, incluem as chamadas variantes do normal no grupo
com baixa estatura idiopatica (PEREIRA et al., 2004).

Nas dltimas duas décadas, ensaios clinicos, geralmente realizados por
endocrinologistas pediatricos e patrocinados pelos fabricantes, mostraram que o tratamento
com GH humano recombinante melhorou as taxas de crescimento e, eventualmente, a altura
em criangas com baixa estatura idiopatica ou secundaria & sindrome de Turner, sindrome de
Pradder-Willi, insuficiéncia renal cronica e baixo peso ao nascer desproporcional a idade
gestacional com crescimento insuficiente até os dois anos de idade, todas essas situagcdes sem
deficiéncia de GH, além do beneficio da reposicdo em criancas com deficiéncia hormonal.
Tais condicdes foram consideradas indicacGes aprovadas para uso de GH (WANNMACHER,
2006).
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Em 2003, a Food and Drug Administration (FDA) aprovou o tratamento de baixa
estatura idiopatica em criangas com GH biossintético. A maioria dessas criancas ndo tem
defeito de secrecdo de GH, nem sinal algum de patologia, além de se mostrar bem adaptada
psicologicamente. Apesar disso, continua a ser controversa a deciséo de usar GH em criangas
normais na pratica médica, em que o beneficio de maior altura deve ser contrabalancado com
riscos e custo. Dois estudos investigaram a seguranca de GH em criangas com baixa estatura
idiopatica que usaram GH por quatro (QUIGLEY et al., 2005) e sete anos (KEMP et al.,
2005), ndo encontrando efeitos adversos maiores com a terapia. Por varios outros estudos,
evidencia-se eficacia que deve ser comparada a de alternativas ou a ndo tratamento, para
definir o beneficio clinico real. A questdo de riscos nao ¢ absoluta, levando em conta se eles
sdo aceitaveis em face da gravidade da condicdo a ser tratada. Na baixa estatura idiopatica,
ndo h& doenca, a morbidade decorrente é escassa e a qualidade de vida ndo parece ser afetada
pela baixa estatura. Quando se considera o custo, ele se mostra muito alto. Considerar que
essas criancas devam receber injeces de GH pode significar assumir que baixa estatura seja
uma doenca e que conduza a discriminacdo social. Além de o beneficio mostrar-se marginal,
desconhecem-se efeitos adversos de longo prazo. Assim, o fato de que baixa estatura
idiopéatica possa ser tratada com GH ndo significa que deva ser necessariamente tratada em
criancas definidas como normais. Com evidéncia de beneficio clinico com baixa
probabilidade de resultado, seguranca de longo prazo ndo bem definida e alto custo, a
indicacdo de tratamento deve ser reavaliada. A decisdo final € controversa e individual
(WANNMACHER, 2006).

Pacientes em que a deficiéncia se manifesta na infancia mostram distarbios
cognitivos e de comportamento que podem ser resolvidos com a reposicdo hormonal. Ensaio
clinico randomizado, duplocego e controlado por placebo avaliou a atividade cerebral de 13
pacientes com aquela condi¢cdo por meio de ressonancia magnética. Ap0s seis meses de
reposicdo hormonal, houve melhora de memoria, associada a menor ativacdo cerebral em
cortex pré-frontal (ARWERT et al., 2006).

A baixa estatura presente na insuficiéncia renal crénica (IRC) apresenta etiologia
multifatorial. Um de seus componentes é o aumento da IGFBP (proteina carreadora do fator
de crescimento insulina like). A andlise de seis estudos clinicos randomizados e controlados,
publicados entre 1990 e 2004, na faixa etaria de 0 a 18 anos, compreendendo 278 pacientes
(175 em uso de GH e 103 em uso de placebo ou sem tratamento), mostrou que o uso de GH
teve uma eficacia superior ao placebo ou a auséncia de tratamento, no sentido de acelerar a

velocidade de crescimento e/ou a estatura de criangas com IRC (MARCHESE et al., 2007).
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Pacientes com sindrome de Turner podem apresentar estatura extremamente baixa.
Uma revisdo sistematica Cochrane de quatro ensaios clinicos randomizados e controlados por
placebo ou nédo tratamento avaliou o tratamento minimo por seis meses com GH (0,3 — 0,375
mg/kg/ semana) em 365 participantes. A velocidade de crescimento foi maior nos tratados do
que nos ndo tratados ap6s um ano (dois estudos; diferenca média = 3 cm/ano) e dois anos (um
estudo; diferenca média = 2 cm/ano); bem como a altura final (um estudo; n = 61; diferenca
média = 7 cm). Ao final do tratamento, a altura ainda era inferior a faixa normal; também nao
foi observado efeito do tratamento sobre a maturidade Ossea e os efeitos adversos foram
minimos (BAXTER et al., 2007).

A sindrome de Prader-Willi € um distarbio neurogenético cujos sintomas decorrem
de disfuncdo hipotalamo-hipofisaria. Manifestam-se hipotonia muscular, retardo psicomotor,
apetite insaciavel, obesidade, baixa estatura, desenvolvimento sexual incompleto, distarbios
respiratorios e dismorfias. Em muitas caracteristicas, a sindrome assemelha-se a deficiéncia
de horménio de crescimento. Um estudo randomizou 25 participantes (4-37 meses) para
receber GH (1 mg/m?/dia) por dois anos ou observacdo por um ano seguida de GH (1,5
mg/m?/dia) por um ano. Ap6s um ano, as criancas tratadas precocemente tiveram resultados
significativamente superiores aos das que ndo foram tratadas nesse periodo nos seguintes
desfechos: altura, crescimento cranial, aumento de massa magra e diminuicdo de gordura
corporal (P < 0,005 para todos os parametros). Houve melhora de linguagem (P = 0,05) e de
cognigdo (P = 0,02). Em geral, a terapia foi bem tolerada. Escoliose, efeito adverso
comumente relatado, ocorreu em um paciente. No entanto, € preciso cautela ao tratar
pacientes muito obesos e com distdrbios respiratorios pelo risco de apneia do sono (MYERS
et al., 2006).

Aproximadamente 3% das criangas nascem pequenas para a idade gestacional, e 10%
dessas mantém o pequeno tamanho durante a infancia e, algumas vezes, na vida adulta. Nas
criangcas com baixa estatura, o0 GH acelera o crescimento de maneira dose-dependente.
Criancas com essa condicdo podem apresentar séria falta de apetite e baixa ingestao caldrica.
Um estudo investigou a ingestdo de alimentos em 88 criancgas (idade média = 5,9 anos) com
baixa estatura, antes e depois de tratamento com GH (n= 62) por um ano em comparagdo com
controles randomizados (n= 26). Em criangas de baixa estatura, inicialmente, a ingestdo foi
significativamente inferior a de controles pareados por idade. Um ano ap0s o tratamento com
GH, houve ganho cal6rico e de ingestao de nutrientes comparativamente a linha de base e aos
controles randomizados. O tratamento resultou em um aumento de estatura (BOONSTRA et
al., 2006).
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USO COMO REJUVENESCEDOR

Porque a populacéo esta envelhecendo, cada vez mais se tenta entender o processo de
envelhecimento e as maneiras de tentar retarda-lo. Tentativas para prolongar a juventude ou
restaurar o vigor sexual e atividade fisica tém sido feitas ha muitos séculos e ocorrem ainda
hoje (TERRA; BOSCHIN, 2004).

O aumento nos niveis de GH até trés vezes verificado na puberdade é seguido por um
declinio gradual a partir da 3* década. Mas, embora a reducdo seja marcante na velhice, nem
sempre existe correlacdo entre os niveis de GH e IGF-1, & semelhanca do que ocorre na
DGHA (BRONSTEIN, 2003).

O declinio do eixo GH/IGF-1 no envelhecimento pode ser atribuido a diversos
mecanismos potenciais: reducao na secre¢do de GHRH, aumento no ténus somatostatinérgico,
reducdo na resposta hipofisaria a0 GHRH, ou aumento da sensibilidade ao feedback negativo
do IGF-1, como mostra a figura 1. Esse ultimo mecanismo ndo encontra respaldo em estudos
de infusdo de IGF-1 em jovens e idosos saudaveis. Os estudos que atribuem ao aumento da
secrecdo de somatostatina no envelhecimento esbarram com o fato de que essa elevacao pode
ser secundaria ao aumento da adiposidade nos idosos. Finalmente, a possibilidade de reducéo
da secrecdo de GHRH é levantada pela constatacao, em idosos, de que a magnitude dos pulsos
de GH eé restaurada pela administracdo de GHRH e por estudo que utiliza infusdes graduais de
antagonista de GH, mostrando que menos antagonista € necessario para bloguear a secre¢do

de GH em individuos idosos, em compara¢do com os mais jovens (BRONSTEIN, 2003).

~|{ HIPOTALAMO

GHRH | SRIH

HIPOFISE
(GH)

is| IGF-1 |-

Figura 1 - Representacdo esquematica dos mecanismos na
reducdo da atividade do eixo somatotrdéfico no envelhecimento
GHRH: hormoénio liberador de GH; SRIH: somatostatina;
GH: hormoénio do crescimento; IGF-1: fator de crescimento insulina simile-1
Fonte: Bronstein (2003)
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A marcante reducdo da secrecdo de GH e as modificacdes somaticas e psiquicas do
envelhecimento, que, a semelhanca das do DGHA, possam ser atribuidas a deficiéncia do eixo
GH/IGF-1, passaram a ser conhecidas como somatopausa (BRONSTEIN, 2003). Dentre essas
modificacOes, estdo incluidas: alteracbes da composicdo corporal do idoso, massa total
reduzida, gordura corporal aumentada e massa magra diminuida (PEREIRA et al., 2004).

E sugerida a reposicdo hormonal, contudo, podem ocorrer efeitos colaterais, como
artralgias, sindrome do tdnel do carpo, hipertensdo arterial, ginecomastia, descompensacéo do
diabetes e edema. E comprovado, entretanto, o efeito para aumento de massa magra e
diminuicdo da massa gorda, devido a alteracdes no metabolismo (PEREIRA et al., 2004). A

tabela 1 mostra tanto os efeitos benéficos como adversos da reposi¢do de GH no idoso.

Tabela 1 - Efeitos benéficos e adversos na reposi¢ao de hrGH no idoso

Benéficos Adversos

Aumento da massa magra Retengdo hidrica
Reducdo da gordura Avrtralgias

Aumento da forga muscular (?)* Sindrome tdnel carpiana
Aumento da capacidade aerobica (?) Intolerancia a glicose
Melhora no perfil lipidico (?) Hipertens&o arterial (?)
Melhora cognitiva (?) Tumorigénese (?)

* |tens ainda ndo comprovados.
Fonte: Bronstein (2003).

Questbes como a diferenciacdo definitiva das alteragfes proprias do envelhecimento
com o quadro de deficiéncia organica, a secrecdo do GH, a dose ideal diaria para reposicao e
o tempo de tratamento ainda permanecem sem resposta clara (PEREIRA et al., 2004).

Ao lado do tratamento sério dado ao tema ainda polémico da somatopausa, a
industria de medicamentos, baseada em premissas pseudocientificas, tem proliferado. Uma
enxurrada de produtos proclamados como "GH" ou "estimulantes do GH" passou a ser
anunciada, inclusive na Web, e vendida sem receita médica, por serem tais produtos
considerados "suplementos para alimentacdo saudavel". Obviamente, eles ndo foram testados
em estudos bem desenhados, placebo-controlados. Incluem formulagdes de aminoacidos,
principalmente contendo arginina (com o pretexto de estimular a secrecdo de GH), ervas

"estimulantes” do GH, "secretagogos de GH" ativos por via oral ou spray nasal (ndo ha
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descricdo de composicdo) e até peptideos hipofisarios ativos por via oral. A tbnica da
propaganda desses produtos baseia-se na inconveniéncia de o GH "original” ser injetavel e no
seu preco elevado (cerca de 10 a 15 mil délares/ano). Nem todos os anuncios vinculados na
Web ressaltam que esses produtos ndo foram aprovados pelo F.D.A. Torna-se dificil entender
como as autoridades de salde americanas, tdo zelosas quanto ao uso de medicamentos, ndo
proibem a veiculacao desse engodo (BRONSTEIN, 2003).

EFEITOS ADVERSOS

Desde que o hormonio de crescimento recombinante humano foi disponibilizado no
mercado, h& uma grande preocupacdo das agéncias regulatorias em relagcdo aos aspectos de
seguranca dessa medicacdo. Nos principais bancos de dados internacionais, oS eventos
adversos relatados sdo raros, principalmente em pacientes com deficiéncia isolada do
hormdnio de crescimento e na baixa estatura idiopatica. Em relacéo a associagcdo com risco de
malignidade ou de recorréncia tumoral, os dados sugerem que ndo ha maior incidéncia em
pacientes em uso de GH do que na populacédo geral (KOCHI, 2008).

Como reacdo adversa pode ocorrer retencdo de fluidos, com edema periférico e,
especialmente em adultos, pode ocorrer sindrome de tanel do carpo. Esses efeitos
normalmente sdo transitorios e dependentes da dose administrada, porém podem requerer a
sua diminuicdo. Artralgia de intensidade leve, dor muscular e parestesia também podem
ocorrer em adultos, mas, em geral, sdo autolimitadas. Reacdes adversas em criancas sdo raras.
Foram relatadas resisténcia a insulina, ginecomastia, pancreatite. Alguns casos raros de
hipertensdo intracraniana benigna também foram citados. Cogita-se também que tenha um
papel na transformacdo oncogénica e na progressdo neoplasica ( WANNMACHER, 2006).

O interesse em determinar se 0 GH pode desencadear uma neoplasia € muito antigo.
Varios estudos clinicos foram feitos para avaliar se existe um risco dessa associa¢do. Em
1988, Watanabe descreveu um aumento na incidéncia de leucemia em criancas japonesas
durante o tratamento com GH e, nessa mesma epoca, a Lawson-Wilkins Society for Pediatric
Endocrinology fez uma revisao de todos os casos semelhantes publicados, calculando o risco
de os pacientes em uso de rhGH desenvolverem leucemia como sendo duas vezes maior do
que o esperado para a populacéo pediatrica (BLETHEN, 1998).

A relacdo entre GH e leucemia foi reavaliada por estudos mais recentes (envolvendo

um numero significativo de pacientes, acompanhados por tempo prolongado), os quais
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concluiram que a ocorréncia de leucemia ou da sindrome mielodisplasica, em pacientes
tratados com GH, € comparavel a da populacdo geral, ndo se confirmaram, portanto, 0s
achados anteriores. No entanto, identificou-se, nesses estudos, um grupo de pacientes
considerados de risco para desenvolver leucemia, entre os quais se incluem os portadores de
anemia de Fanconi, sindromes de Down e Bloom, histiocitose, anemia aplastica e
neurofibromatose, assim como os pacientes tratados previamente com radioterapia. O uso de
rhGH nessa populacéo ndo é recomendado (CASTRO; GUERRA, 2005).

A hipertensdo intracraniana benigna (HIC) é rara, porém sua incidéncia é maior em
pacientes com IRC (WILTON, 2007). Estudos relataram a associa¢do do horménio do GH e
pseudotumor cerebral (PTC) em 23 casos, sendo que a maioria dos pacientes eram criancas.
Desordens como deficiéncia de GH, IRC, sindrome de Turner, sindrome de Prader-Willi e
atraso da puberdade estavam presentes dentre as criancas em estudo. A dosagem de GH
utilizada variava entre 0,17 a 0,35 mg/kg/semana e o aparecimento dos sinais e sintomas de
hipertensdo intracraniana ocorria em média oito semanas ap0s 0 inicio do tratamento
(MALOZOWSKI et al., 1995). Esses autores concluiram também que doses agressivas de GH
podem aumentar o risco de HIC e que o aumento progressivo das doses de GH, durante o
tratamento, poderia eliminar esse risco (ANTONIUK et al., 2005).

Tem sido sugerido que o GH poderia causar alteragcbes do metabolismo de
carboidratos, visto que héa alta incidéncia de diabetes melito em pacientes com acromegalia e
pelo aumento da resisténcia insulinica causada pelo GH. No entanto, na maioria dos
pacientes, a homeostase da glicose ¢ mantida dentro do normal. O aumento de casos de
diabetes do tipo 1 ou 2 ndo parece ser maior do que na populacdo em geral. Porém, um
subgrupo de pacientes, como sindrome de Turner, sindrome de Prader-Willi e restricdo do
crescimento intrauterino, tem maior risco de evolucdo para diabetes, devendo ser monitorado
cuidadosamente em relagdo ao metabolismo de carboidratos (GROWTH HORMONE
RESEARCH SOCIETY, 2001). O diabetes ndo é contraindicacdo do uso do GH, visto que o
controle glicémico deve seguir as rotinas habituais de tratamento (KOCHI, 2008).

A concentragdo plasmatica de insulina costuma estar aumentada tanto em jejum
quanto ap0s sobrecarga oral de glicose, mas esse aumento nao piora apos trés anos de uso de
GH. A hiperinsulinemia causada pelo tratamento com GH poderia, na verdade, amplificar a
acao anabolica que a insulina normalmente promove no metabolismo protéico durante a
puberdade (SAENGER, 2000).

Apesar de os eventos adversos serem raros, € importante manter a monitorizacdo

cuidadosa dos pacientes em uso do GH, principalmente aqueles em uso de doses
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farmacologicas ou com patologias associadas que confiram maior risco de complicacéo. Essa
monitorizacao € realizada com dosagens séricas de IGF-1, IGFBP-3, glicemia e insulinemia,

além de alguns aspectos clinicos (KOCHI, 2008).

PAPEL DO FARMACEUTICO

A informagdo, por parte do profissional farmacéutico, a respeito de caracteristicas
pertinentes a determinada doenca permite-lhe atender os pacientes de forma relevante, dentro
da Atencdo Farmacéutica. Esta compreende um trabalho profissional no qual se acompanha o
tratamento farmacoldgico do paciente, orientando-o quanto a terapéutica e identificando
problemas relacionados aos medicamentos utilizados, buscando sana-los por diversos meios.
Sob essa Otica, espera-se desse profissional maior busca de informacéo, de modo a tornar seu
atendimento aos pacientes mais relevante (OLIVEIRA et al., 2002).

Para tanto, faz-se necessario, além do conhecimento fisioldgico e patoldgico das
endocrinopatias que levam a baixa estatura, o conhecimento de tratamentos devidamente
aprovados, aliado ao conhecimento de anélises clinicas dentro da monitoracdo dos pacientes.
Assim, o farmacéutico estard apto para realizar acompanhamento farmacoterapéutico
completo e de qualidade, avaliando os resultados clinico-laboratoriais dos pacientes e
interferindo diretamente na farmacoterapia (PEREIRA; FREITAS, 2008).

O farmacéutico ¢ indicado como o profissional ideal a cumprir essa missao, por sua
formacéo voltada ao farmaco e ao medicamento e pela acessibilidade aos pacientes durante a
farmacoterapia, para melhor indicagdo do modo de aplicagdo das inje¢fes, como dosagem
correta nas seringas, locais de aplicacdo em via subcutanea e intervalos, sendo assim possivel
verificar as reais condi¢cdes dos pacientes nesse momento (OLIVEIRA et al., 2002).

Nota-se, nesse sentido, a grande responsabilidade social do profissional, que deve,
para cumpri-la efetivamente, estar em constante reciclagem e atualizacdo sobre o tratamento
correto para poder sanar todas as duvidas dos pacientes. Orientar sobre as indicacdes
aprovadas do uso do hormdnio do crescimento e deixar claro que seu uso, no envelhecimento,
ainda esta sendo pesquisado, mas ndo foi confirmada sua eficacia na somatopausa.

Dentro dos sistemas de salde, o profissional farmacéutico representa uma das
ultimas oportunidades de identificar, corrigir ou reduzir possiveis riscos associados a

terapéutica, por isso, comentar sobre possiveis efeitos adversos também é importante, sempre
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ressaltando a seguranca do tratamento com hormonio, tanto na baixa estatura quanto no
envelhecimento (NUNES et al., 2008).

CONSIDERACOES FINAIS

Apo6s 30 anos, o objetivo principal do tratamento com GH, em criangas e
adolescentes, ainda é a promocdo do crescimento estatural. Entretanto, apds o inicio da
utilizacdo do GH recombinante, houve grande aumento nos trabalhos que avaliaram o impacto
da reposicdo desse hormoénio no organismo humano como um todo. Ficou demonstrado que,
além de promover o crescimento estatural, a reposicdo de GH altera a composicao corporal,
aumentando a massa muscular, a massa 6ssea e o volume de liquido extracelular e diminui o
percentual do tecido adiposo (PORTES; BARBOSA, 2008).

Diferente de outras situacdes tradicionais em endocrinologia, em que apenas 0
horménio deficiente deve ser reposto, a indicagédo do tratamento com GH pode acontecer
mesmo em nao deficientes. A somatdria dos achados clinicos, psicolégicos, laboratoriais,
radiologicos e evolutivos do paciente deveria nortear o diagnostico e a indicacdo de
tratamento em uma crianca que, mesmo sem a chamada deficiéncia classica de GH, ndo esta
crescendo bem (SEICK; BOGUSZEWSKI, 2003).

N&o h& provas definitivas de que individuos idosos realmente se beneficiem do
tratamento com GH ou secretagogos. Estratégias destinadas a aumentar a secrecdo espontanea
de GH, como sono e exercicio, sdo mais seguras e certamente menos caras do que esquema de
suplementacdo com GH (FANCIULLI et al., 2009).

A adocdo de um estilo de vida saudavel ao longo da vida, primando por medidas
simples, como dieta variada e balanceada, controle de peso, atividade fisica regular, lazer e
diversao, entre outras medidas, pode promover uma velhice com menos problemas de salde e
melhor qualidade de vida (TERRA; BOSCHIN, 2004).

O elevado custo do tratamento, cerca de US$ 1.300 por més, para trés injecGes
semanais, e a falta de evidéncias cientificas consistentes sobre os reais ou potenciais
beneficios dessa terapia em idosos sdo as principais limitacdes, pelo menos por enquanto, para
o uso clinico nessa populacdo (SILVA et al., 2006).

Independentemente da indicagdo do tratamento com GH, uma constante observada

em todos o0s estudos € a grande variabilidade de resposta individual (PORTES et al., 2008).
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Sendo assim, o profissional farmacéutico tem uma missdo importante no tratamento
com horménio do crescimento. Além do conhecimento do medicamento, faz-se necessaria a
compreensdo, inicialmente, das patologias envolvidas, principalmente na baixa estatura. A
orientacdo compreende tanto o modo de aplicagdo do farmaco, a dosagem, o local adequado,
guanto armazenagem. Os efeitos adversos devem ser citados, assim como a seguranca do
tratamento correto. Deve-se salientar os usos aprovados do horménio do crescimento e 0s ndo
aprovados, como € o0 caso do uso na somatopausa, porque o mercado da inddstria de
“medicamentos” esta repleto de propagandas enganosas a respeito da administracdo em
idosos.
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