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RESUMO

Introducéo: A presenca da deficiéncia de horménio do crescimento (DGH) em
pacientes com hipopituitarismo representa alto risco de doencga hepatica.
Observa-se também importante repercussao na fungdo muscular e no bem-
estar global. Objetivos: Avaliar a presenca de esteatose hepatica e aptidao
fisica em um grupo de pacientes com deficiéncia de horménio do crescimento
no adulto (DGHA), e a relagdo com parametros metabdlicos clinicos e
bioguimicos diferentes, antes e apds seis meses de terapia de reposicdo com
horménio de crescimento humano recombinante (rhGH). Métodos: Estudo
transversal inicial de pacientes diagnosticados com hipopituitarismo e multiplas
deficiéncias hormonais pituitarias (MDHP), virgens de tratamento com rhGH
prévio, mantendo reposicdo regular dos outros eixos ha pelo menos 1 ano.
Ensaio clinico de intervencédo de seis meses em uma coorte selecionada néo
randomizada e ndo controlada. Realizada avaliacdo clinica e laboratorial com
afericdo do indice de massa corporal (IMC), circumferéncia abdominal,
dosagem de IGF-I, lipidograma, transaminases hepaticas, glicemia, insulina e
calculo do indice HomeostasisModelAssessment de resisténcia insulinica
(HOMA-IR). Composicado corporal através da densitometria por emissdo de
raios x de dupla energia (DEXA), estudo do figado utilizando o parametro de
atenuacado controlada (CAP), através da elastografia hepética transitéria (TE),
para identificacdo de esteatose hepatica, e a aptidao fisica através de testes de
forca isométricos e isocinéticos, e pelo teste de caminhada de seis minutos
(TC6). O questionario de qualidade de vida (QoL) SF 36 foi utilizado para
avaliacdo da intervencdo com rhGH.Para analise estatistica, o test t de Student
foi utilizado para variaveis de distribuicdo normal e o teste ndo paramétrico de
Mann-Whitney, para as variaveis de distribuicdo ndo normais. Resultados:
Vinte e dois pacientes com DGHA foram distribuidos de acordo com a fase de
inicio da deficiéncia, se na infancia (DGH-Infancia) ou adulta (DGH-Adulto). O
IMC, circunferéncia abdominal, relacdo cintura/quadril, HOMA-IR e insulina
foram significativamente maiores na populagdo com DGH-Adulto. O CAP
identificou esteatose em 36,3% dos pacientes no inicio do estudo (8/22),
associada a niveis mais elevados de IMC, circunferéncia abdominal, insulina e

alanina aminotransferase (ALT). Apds seis meses de reposicdo de rhGH, as



medidas de CAP ndo alteraram significativamente, nem no grupo sem
esteatose hepdtica (p=0,267), nem no grupo com esteatose hepatica (p=0,082).
A melhora significativa da composicao corporal foi observada apenas no
primeiro grupo. Analisando os pacientes divididos de acordo com a fase de
inicio da deficiéncia, os testes de forca e teste de caminhada de seis minutos
ndo mostraram diferenca entre os grupos no inicio do estudo. Os escores
obtidos no teste de hand grip revelaram uma diminuicao significativa na forca
muscular em ambos os grupos. Apds seis meses de reposicao de hrGH, nao
houve melhora nos testes de forca muscular e observamos piora significativa
no resultado do teste de caminhada de 6 minutos (575,1m+84,4 para
545,4m=90,6; p=0,033), apesar da melhora na massa magra. O questionario de
QoL SF36 mostrou que os pacientes com DGH-Adulto apresentaram
comprometimento principalmente em termos de salude mental e aspectos
sociais no inicio do estudo. Apds rhGh, observamos melhora da vitalidade no
grupo DGH-Adulto e saude mental no grupo DGH-Infancia. Conclusdes: Esse
estudo mostrou importantes repercussdes metabdlicas, fisicas e de qualidade
de vida em pacientes adultos com DGH grave. Demonstramos a importancia do
CAP como ferramenta ndo invasiva na identificacdo da esteatose hepatica e
como indicador da gravidade dos distirbios metabdlicos em pacientes com
hipopituitarismo e MDHP. A funcdo muscular esteve comprometida nos
pacientes e ndo houve melhora ap6s seis meses de terapia de reposicao
hormonal. A piora do teste de caminhada de 6 minutos chamou atencéo para o
fato de que a qualidade da funcdo muscular nesses pacientes depende nao
apenas da reposicdo hormonal, mas de habitos de vida.Os pacientes
mostraram deterioracdo significativa na qualidade de vida, e as diferencas

foram observadas de acordo com a fase de inicio da deficiéncia.



ABSTRACT

Introduction: The presence of growth hormone deficiency (GHD) in patients
with hypopituitarism represents a high risk of liver disease. There is also an
important repercussion on muscle function and overall well-being. Objective:
To assess the presence of hepatic steatosis and physical skills in a group of
adult growth hormone deficiency (AGHD) patients, and the relationship to
different clinical and biochemical metabolic parameters, before and after six
months of recombinant growth hormone (rhGH). Methods: Initial cross-
sectional study of patients diagnosed with hypopituitarism and multiple pituitary
hormone deficiencies (MPHD) who had previously been treated with rhGH,
keeping regular replacement of the other axes for at least 1 year. A
nonrandomized, uncontrolled cohort of six-month intervention trial in a selected
group was done. Clinical and laboratory evaluation was performed with body
mass index (BMI), waist circumference, measurement of IGF-I, lipidogram, liver
transaminases, blood glucose, insulin and HomeostasisModelAssessment of
insulin resistance (HOMA-IR) calculation. Body composition by dual energy x-
ray emission densitometry (DEXA), liver study using the controlled attenuation
parameter (CAP), transient hepatic elastography (ET) to identify hepatic
steatosis, and physical fitness through isometric and isokinetic strength tests,
and the six-minute walk test (6mWT). The SF 36 quality of life questionnaire
(QoL) was used to evaluate the rhGH intervention. For statistical analysis,
Student's t-test was used for normal distribution variables and the Mann-
Whitney nonparametric test for not normal distribution. Results: Twenty-two
patients were allocated according to deficiency onset phase, childhood (CO-
GHD) or adulthood (AO-GHD). Body index (BMI), waist circumference, waist/hip
ratio, HOMA-IR and insulin were significantly higher in the AO-GHD population.
Transient Elastography (TE) used to quantify liver fat showed, by controlled
attenuation parameter (CAP), steatosis on 36.3% of baseline patients (8/22),
associated with higher BMI, waist circumference, insulin, and alanine
aminotransferase (ALT) levels. After 6 months of hrGH replacement, CAP
measurements did not change significantly neither on group without hepatic
steatosis at baseline, nor on group with hepatic steatosis. The significant
improvement of body composition was observed only in the first group. The



strength tests and six-minute walk test showed no difference between groups at
baseline. Scores achieved in the handgrip test revealed a significant decrease
in muscle strength in both groups. After 6 months of hrGH replacement, no
improvements in muscular strength tests were found. There was a significant
worsening in the 6-minute walk test result (575.1m + 84.4 to 545.4m = 90.6; p =
0.033) despite improvement in lean body mass. In response to SF36 according
to deficiency onset phase, a severe AO-GHD patient was disturbed mainly in
terms of mental health and social aspects at baseline. Impairment of vitality, as
well as limitation by physical, social and emotional aspects in both groups, was
more apparent when these domains were compared with the normal population.
After rhGh, we observed improved vitality in the AO-GHD group and mental
health in the CO-GHD group. Conclusions: This study showed important
metabolic, physical and quality of life repercussions in adult GHD patients. We
have demonstrated the importance of CAP as a noninvasive tool in identifying
hepatic steatosis and as an indicator of the severity of metabolic disorders in
patients with hypopituitarism and MPHD. Muscle strength has been
compromised on patients and no improvement after six months hormone
replacement therapy was observed. The worsening of the 6-minute walk test
drew attention to the fact that the quality of muscle function depends not only on
hormone replacement, but on lifestyle. The patients showed significant
deterioration in quality of life, and the differences were observed according to

deficiency onset phase.
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1. INTRODUCAO

1.1 RELEVANCIA DO TRABALHO

A reposicdo segura com hormbénio do crescimento humano
recombinante (rhGH) em criangas com deficiéncia de hormdnio do crescimento
(DGH) é realizada h& mais de trés décadas e traz grandes beneficios clinicos e
metabdlicos na infancia (1, 2). Todavia, ha mais de duas décadas, € descrita a
piora dos parametros metabdlicos desses pacientes ap0s suspenséo da terapia
de reposicdo hormonal, caracterizando a sindrome de deficiéncia de horménio
do crescimento do adulto (DGHA) (3).

Estudos controlados realizados em pacientes com DGHA de inicio na
infancia identificaram repercussées metabdlicas significativas apos suspensao
do rhGH, como aumento da massa gorda e reducdo da massa magra, aumento
da gordura abdominal, anormalidades no perfil lipidico com aumento do
colesterol total e LDL colesterol; e prevaléncia aumentada de intolerancia a
glicose, o que contribui com o aumento do risco de diabetes e doenga
cardiovascular (3-6).

Outros estudos em pacientes masculinos com DGH grave avaliaram os
beneficios da intervencdo terapéutica com rhGH na melhora da composicéo
corporal, com reducéo da massa gorda e aumento da massa magra (7), assim
como na melhora do metabolismo e densidade mineral 6ssea desses pacientes
(8). Alguns autores descreveram a reducdo da morbimortalidade associada ao
risco cardiovascular, com reducéo de LDL colesterol (9) e melhora da estrutura
e funcdo cardiaca nesses pacientes (10).

Esse estudo visa avaliar as repercussdes metabdlicas e impacto na
qualidade de vida da reposi¢do de rhGH nos pacientes com DGHA grave e
trazer dados que possam auxiliar na conscientizacdo e adeséo a terapéutica

complementar.



1.2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

1.2.1 A¢bes bioldgicas do eixo GH/IGF-1 no metabolismo do adulto

Mesmo apés a finalizacdo do crescimento linear, o GH continua
exercendo efeito biologico direto ou indireto, mediado pelo IGF-1, no
metabolismo corporal do adulto. Secretado continuamente pela hipéfise na vida
adulta, o GH tem acéo direta sobre o metabolismo da gordura, estimulando a
lipélise e oxidacdo da gordura; metabolismo dos carboidratos, reduzindo a
oxidagcdo da glicose e a agdo da insulina; e no metabolismo das proteinas,
reduzindo a oxidagéo e estimulando a sintese. O GH também esta envolvido no
gasto energético aumentando a conversdao do T4 em T3, dessa forma
regulando a taxa metabdlica basal, e na regulacdo da homeostase do sédio. A
observacdo de que o GH induz a retencdo de sodio estd mais diretamente
relacionada a acado tubular renal do que ao estimulo do sistema renina-

angiotensina-aldosterona (11).

O IGF-1 é secretado pelo figado, sob estimulo do GH e tem 48% de
homologia com a molécula de pré-insulina. Tem a meia vida e a degradacdo
reguladas por 6 proteinas estruturalmente homologas, mas com afinidade de
ligacdo diferente; as proteinas ligadoras dos IGFs (IGFBPs). Cerca de 75% dos
IGFs circulam ligados a um complexo ternario composto de IGF-1 ou IGF-2,
IGFBP3 e uma subunidade &cido labil (ALS) que confere estabilidade aos IGFs,

prolongando a meia vida destes, em 12 a 15 horas (12).

O IGF-I apresenta efeito metabdlico agudo sobre o metabolismo das
proteinas e carboidratos e efeito prolongado sobre a replicacéo e diferenciacao
celular. Aumenta a oferta de glicose e aumenta a oxidagdo dos carboidratos.
As IGFBP1 e IGFBP3 atenuam as acgOes do IGF-1 e as variagcdes agudas
dessas proteinas sdo capazes de modular acfes semelhantes a insulina. A
IGFBP1 regula os efeitos de curto prazo dos IGFs, e tem sua producao
regulada negativamente pela insulina. Observa-se uma relacdo fortemente
positiva da IGFBP1 com a sensibilidade a insulina e negativa com a fungéo da

célula beta pancreatica (13).



O GH também tem papel importante na regulacdo do metabolismo 6sseo
com acdo tanto na formacdo como na reabsor¢cdo 6ssea. A formacéo dssea é
aumentada através de duas vias: pela acdo direta em receptores de GH
presentes nos osteoblastos e por estimulo da producao de IGF-1 de uma forma
endocrina e autocrino/paracrina. A acdo na reabsorcdo 0ssea € preconizada
atrvés da regulacdo na formacdo de osteoclastos pelo GH, observada em
culturas de células da medula éssea. Nao esté claro o quanto da acéo 6ssea é
mediada diretamente pelo GH ou qual a porcentagem mediada indiretamente
pelo IGF-1, mas o certo € que ambos s&do importantes no processo de

remodelacdo éssea (14).

1.2.2 Definicéo de deficiéncia do hormdnio do crescimento no adulto

A deficiéncia de GH no adulto pode ter origem como persisténcia da
deficiéncia na infancia ou ser adquirida na fase adulta. As causa de DGH
adquirida no adulto séo relacionadas a tumores hipofisarios, ou a consequéncia
do tratamento desses como cirurgia e radioterapia, € a danos no eixo
hipotalamo-hipofisario causados por trauma cranio-encefalico. Devido aos
comprovados efeitos benéficos da terapia de reposicao de rhGH na fase adulta,
recomenda-se que o tratamento seja mantido durante o periodo de transicéo
nos pacientes sabidamente deficientes durante a infancia, com objetivo de
aquisicdo adequada da maturacdo Ossea e muscular. Para confirmar a
manutencao da deficiéncia, depois de atingida a estatura final, o paciente deve
permanecer sem rhGH pelo menos 1 més para ser submetido ao reteste do

eixo somatotréfico hipofisario (15).

O teste provocativo padréo ouro recomendado é o teste de tolerancia a
insulina (ITT) com dosagem de GH e, alternativamente, pode ser realizado o
teste de GHRH-arginina, com sensibilidade e especificidade semelhantes. Nos
casos em que o ITT seja contraindicado, e o teste de GHRH-arginina nédo seja

disponivel, o teste de glucagon pode ser utilizado (16).

O teste de estimulo é considerado responsivo quando o GH atinge pico

>3-5ug/L no ITT, estabelecendo-se 0 maior ponto de corte para o periodo de



transicéo (17), >4 pg/L no GHRH-arginina e >3 ug/L no teste de glucagon. Para
que o ITT seja considerado eficiente, a glicemia deve atingir valor menor que
40mg/dL. Os pontos de corte do GH aos testes provocativos, com excec¢ado do
ITT, podem variar de acordo com o IMC. A ultima diretriz sobre tratamento
hormonal no hipopituitarismo chama a atencdo para as caracteristicas e
limitacdes dos ensaios hormonais para diagnéstico das deficiéncias hipofisarias
(18).

Novas alternativas para substituir o ITT como teste provocativo da
secrecdo de GH sao aguardadas, com objetivo de reduzir os efeitos
indesejaveis e de risco em potencial para o paciente. Uma das alternativas
promissoras é a utlizacdo do acetato de macimorelina, um agonista do
receptor de Ghrelina, que surge como teste provocativo com acuracia

semelhante ao ITT, a um ponto de corte de 5,1 ng/ml de GH (19).

Os pacientes com causas irreversiveis de DGH como causas
genéticas/mutacdes comprovadas, lesées embriolégicas causando deficiéncias
multiplas de hormdnios hipofiséarios, e lesdes com danos estruturais
irreversiveis, ndo necessitam de testes provocativos adicionais. Nesses, a
presenca de IGF-1 baixo € suficiente para firmar o diagnostico de DGH.
Contudo, a presenca de IGF-1 normal, ndo afasta o diagndstico e, nesse caso,

0 teste provocativo faz-se necessario (16).

Os testes provocativos também ndo sdo indicados para pacientes com
caracteristicas bem definidas de DGH e trés deficiéncias hormonais
confirmadas (18) e podem ser substituidos pela dosagem do IGF-1 para
confirmar a persisténcia de DGH de sobreviventes de neoplasias malignas (20).
Por outro lado, mais recentemente, Lithgow e cols. (21) demonstraram a
necessidade da realizacdo dos testes provocativos para definir DGH em
pacientes acometidos por concusséao cerebral secundaria a esporte ou vitimas
de traumatismo cranioencefalico, uma vez que o IGF-1 sérico demonstrou ser

ineficaz em predizer a DGH nesse grupo especifico de pacientes.



1.2.3 Tratamento com horménio do crescimento

O rhGH utilizado universalmente é o biossintético com equivaléncia de
3Ul/mg. Recomenda-se iniciar o tratamento utilizando-se dose de 0,2-0,3
mg/dia, sendo 0,2mg para homens jovens e 0,3mg para mulheres jovens,
dessa forma considerando-se idade, sexo e reposicdo estrogénica. A dose
diaria pode ser reajustada em 0,1-0,2 mg a cada 1 ou 2 meses (16, 17).
Citacdes mais recentes recomendam iniciar com dose de 0,2-0,4 mg/dia para
pacientes < 60 anos e de 0,1-0,2 mg/dia para pacientes > 60 anos, com

reajuste da dose a cada 6 semanas (18).

Recomendacdes mais precisas quanto a monitorizacdo do tratamento
foram implementadas como: dosagem de IGF-1 a cada 6 meses ap0s atingida
dose terapéutica ideal; medidas de peso corporal, pressao arterial,
circunferéncia abdominal e IMC a cada 6 meses; avaliar fungéo tireoidiana e
adrenal para reajuste das doses das reposicfes hormonais quando indicadas;
avaliar massa 0ssea a cada 18 meses; realizar ressonancia nuclear magnética
(RNM) para avaliar massa tumoral residual periodicamente; e avaliar qualidade
de vida (18).

A aplicacdo diaria, subcutanea do rhGH muitas vezes representa uma
dificuldade na adesdo a essa forma de tratamento. Com isso, perspectivas
futuras de formulagdes semanais, quinzenais, ou mesmo mensais, surgem
como promessas de grande valia para melhor aceitacdo da terapia em

pacientes com DGH (17).

Apesar da alta taxa de mortalidade observada no hipopituitarismo, a
reposicdo de rhGH n&o mostrou melhora da mortalidade, mas tem papel
importante na melhora da qualidade de vida dos pacientes com DGH. O
tratamento com rhGH esté contra-indicado nos pacientes com doenca maligna
ativa (18).



1.2.3.1 Efeito sobre o metabolismo dos carboidratos

Estudos em animais ndo deficientes de GH mostraram melhora da
tolerancia a glicose em camundongos obesos, tratados com GH exdgeno,
secundéria a reducdo da massa adiposa, do estresse oxidativo e da inflamacgéo
cronica na gordura visceral. Também foram capazes de impedir a reducao da

expressao do gene da adiponectina em cultura de adipécitos (22).

Contudo, estudos em humanos com deficiéncia de GH n&o conseguiram
replicar a mesma repercussao da reposi¢cao hormonal sobre o metabolismo dos
carboidratos. Claessen e cols. (23), acompanhando um grupo de pacientes
com DGHA, observaram risco aumentado de 1,3 vezes no desenvolvimento de
sindrome metabdlica, apdés cinco anos de tratamento com rhGH, em
comparacao com a populacdo geral, independente do sexo, idade e indice de
massa corporea (IMC). Tal observacdo também foi confirmada no
acompanhamento de pacientes tratados por periodo maior, de 10 anos, com
aumento da prevaléncia de sindrome metabdlica nos pacientes em tratamento
com rhGH, a despeito da melhora de alguns fatores de risco cardiovascular,
como reducao do colesterol total e LDL-colesterol e aumento do HDL-colesterol
(24).

Uma revisdo sistematica da literatura, incluindo 23 estudos prospectivos
com duracédo de tratamento com rhGH de 5 a 15 anos, revelou beneficio global
do tratamento na qualidade de vida, composicao corporal, perfil lipidico,
espessura da camada intima-média da carétida e densidade mineral 6ssea
(DMO). Contudo, néo identificou beneficio, ou até influéncia negativa, sobre as
concentracdes glicémicas, indice de massa corpérea (IMC) e prevaléncia de
sindrome metabdlica (25). Com isso, alguns autores sugeriram que fatores
independentes da reposicdo de GH, como falha da reposicdo de outras
deficiéncias hormonais, além de obesidade e idade avancada, poderiam
influenciar o desenvolvimento da sindrome metabdlica apds introducdo da
terapia com rhGH (26).



A observacdo de tendéncia a elevacdo da hemoglobina glicada foi
relatada por van Bunderen e cols. (27) apds uso de rhGH em pacientes com
DGHA previamente tratados para acromegalia em comparagdo com pacientes

tratados para tumores hipofisarios ndo funcionantes.

Com a especulagédo sobre o desenvolvimento de sindrome metabdlica
no curso do tratamento com rhGH, Filipsson Nystrom e cols. (28), mostraram
gue a melhora da sensibilidade insulinica de pacientes com DGHA em terapia
com rhGH, s¢ foi observada apés suspensao em pacientes que ja mantinham o
tratamento por periodo médio de 10 anos. Contudo, a suspenséo do tratamento
resultou em piora da qualidade de vida e dos perfis inflamatérios e lipidicos.

1.2.3.2 Efeitos sobre o metabolismo lipidico

O GH age sobre o metabolismo lipidico promovendo lipdlise, com
reducdo da gordura visceral e subcutanea, e liberando acidos graxos livres.
Regula o perfil lipidico reduzindo o colesterol total, LDL-colesterol, e
concentracbes de apolipoproteina B com consequente aumento de HDL-
colesterol (29). Nos pacientes com DGH, observa-se padrdao de aumento de
LDL-colesterol e triglicerideos em ambos os sexos, e reducdo de HDL-

colesterol mais proeminente em mulheres (30).

O GH também induz tanto a captacdo quanto a secrecdo de
triglicerideos pelo figado. A captacdo é realizada através do aumento da
expressdo e atividade da lipoproteina-lipase (LPL) circulante e/ou da lipase
hepética, e a secrecdo de triglicerideos através de acdo direta do GH,
independente de IGF-1, o que protege o acumulo de gordura hepatica (31).

Alguns genes responsivos ao GH foram identificados regulando o
metabolismo lipidico. Eles atuam na regulacdo da lipélise através do aumento
da expressao do IGF-1 no tecido adiposo, da manifestacdo de novas enzimas
capazes de hidrolisar triglicerideos, da apresentacdo de goticulas lipidicas
associadas ao armazenamento de proteinas e na promocdo da sintese de

diacilglicerol. ~ Ocorre  também inibicAio da  11-betahidroxiesteroide



desidrogenase local que ativa a producéo de cortisol. A partir de todos esses
efeitos sobre o ajuste do metabolismo lipidico, 0 GH mostra importante acdo no
crescimento, diferenciacéo e inflamacédo do adipdcito (32).

A doenca hepéatica gordurosa ndo-alcoodlica (DHGNA) é a principal causa
de doenca hepatica no mundo e afeta 1/3 da populagéo ocidental. Mais de 80%
dos pacientes com DHGNA evoluem com doenca gordurosa hepética isolada
(esteatose hepéatica) e cerca de 20% dos pacientes evoluem com esteato-
hepatite ndo-alcoodlica (NASH). Apds 15 anos de doenca, 11% dos pacientes
com NASH evoluem com cirrose hepética e 7% evoluem com hepatocarcinoma
(HCC) apés 6,5 anos. Evidéncias epidemioldgicas limitam o surgimento do

HCC aos pacientes que desenvolveram cirrose (33-36).

A esteatose hepatica pode resultar de varias causas, entre elas as
alteracbes metabdlicas que englobam a resisténcia insulinica, obesidade,
hiperglicemia, hipertrigliceridemia. Caracteriza-se pelo acumulo de lipidios,
sobretudo triglicerideos, nos hepatécitos, mais especificamente quando esse
acumulo excede mais de 5% do peso do figado. A esteoatose hepatica &
considerada uma alteracdo reversivel, mas pode evoluir para processo
inflamatorio (esteato-hepatite), como consequéncia de ingestdao alcodlica

aumentada, obesidade ou sindrome metabdlica (37).

A maior prevaléncia de esteatose hepatica nos pacientes com DGHA,
confirmada por bidpsia hepatica, revela que pacientes com deficiéncia de GH
também apresentam risco aumentado de evoluir com esteato-hepatite néo-
alcodlica (NASH) (38). A presenca da DGH no grupo de pacientes com
hipopituitarismo representa fator de risco de progressao da doenca hepatica
(33, 39)

1.2.3.3 Efeitos sobre a composic¢ao corporal
O efeito anabdlico do GH sobre o musculo esta ligado a dinamica do

metabolismo das proteinas. Direciona os aminoacidos para sintese proteica, ao

invés da via oxidativa, e também age através de mecanismos indiretos



10

endocrinos e paracrinos, por meio do IGF-1. Aumenta a forca muscular, atravées
do aumento da massa muscular, mas ndo tem influéncia sobre as diferentes
fibras e contracdo muscular e age sobre o balangco energético gerando ATP

dependente de substratos metabdlicos tecido-especifico (40).

O efeito benéfico da reposi¢cdo de rhGH sobre a massa e forga muscular
€ proposto desde 1989, com a observacdo da resposta positiva aos exercicios
de forca isométricos e da capacidade de exercicio, em pacientes com
deficiéncia de GH isolada e com multiplas deficiéncias de hormoénios
hipofisarios (41). Mais recentemente, um estudo de metandlise contendo
quinze ensaios clinicos demonstrou que a reposicao de rhGH esteve associada
com o aumento de 10% da capacidade aerdbica dos individuos tratados (42). A
utilizacdo do dinamémetro isocinético para aptiddo muscular representa um
método de grande valia para avaliacado de forca, torcdo e contratura muscular,
em pesquisa e na pratica clinica (43).

Alguns estudos avaliaram a influéncia da etiologia do hipopituitarismo
sobre as repercussfes metabolicas, tais como Profka e cols. (44), que
analisaram a resposta da terapia de reposicao de GH, a curto prazo (1 ano) e a
longo prazo (5 anos), em um grupo de pacientes operados de craniofaringeoma
e outro grupo operado de tumor hipofisario ndo funcionante, observaram que o
primeiro grupo apresentou menor beneficio em relacdo ao perfil lipidico e a
composi¢cdo corporal, com tendéncia de piora da resisténcia insulinica e

aumento da prevaléncia de sindrome metabdlica.

1.2.3.4 Efeitos sobre o desempenho neurocognitivo

Em pacientes com DGHA secundario a dano cerebral pds-trauma, a
reposicdo de rhGH resultou em melhoras das habilidades cognitivas,
particularmente da memoéria verbal e ndo verbal, e restabelecimento de
distarbios psiquiatricos, sugerindo a atuacdo desse horménio na melhora do

estado neuropsicolégico e psiquiatrico nesse grupo de pacientes (45).
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Com essa diversidade de manifestacbes, a observacdo de respostas
terapéuticas distintas para diferentes causas de DGHA continua sendo motivo
de controvérsias. Assim, a atencdo desviada para qualidade de vida do
individuo nos estudos de desfecho clinico, desponta como importante foco de

deciséo terapéutica.

1.2.3.5 Qualidade de vida

Repercussdes positivas de grande relevancia na reposicdo do rhGH no
adulto recaem sobre a melhora da qualidade de vida e de disturbios
psicoemocionais. Observa-se que distlrbios cognitivos estariam relacionados
diretamente a deficiéncia do GH, mas que o aumento da prevaléncia de
depresséao, labilidade emocional e falta de energia, estariam na dependéncia
da etiologia da DGHA e da presenca de outras deficiéncias hormonais,

influenciando no metabolismo das células neuronais (46).

A Organizacdo Mundial da Saude define qualidade de vida como “a
percepcao do individuo sobre a sua posi¢cdo na vida, no contexto da cultura e
dos sistemas de valores nos quais ele vive, e em relacdo a seus objetivos,
expectativas, padroes e preocupagdes”’ (47). Dessa forma, a tendéncia dos
estudos clinicos estd em considerar questdes que acontecam além da morbi-
mortalidade e utilizar questionarios de avaliagdo de qualidade de vida que
permitem explorar o peso da doenca sobre o individuo, podendo avaliar
aspectos como as aptidées diarias, desconfortos fisicos e emocionais, o que
contribui para o planejamento e decisdo de determinados tipos de tratamentos
(48).

O SF 36 (Medical Outcome Study Short Form 36) € um questionario para
avaliar qualidade de vida em pacientes submetidos a intervencdes, de facil
entendimento e de rapida aplicabilidade, lancado pela equipe de consultores de
seguranca dos Estados Unidos (RAND investigators) do grupo de Estudos de
Desfechos Médico (Medical Outcomes Study - MOS), e é utilizado com
frequéncia nos estudos de desfechos clinicos. Esse questionario € composto
por 36 itens divididos em oito dominios de saude: Capacidade Funcional (10

itens) - avalia a presenca e extensdo de limitacdes relacionadas a capacidade
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fisica; Aspecto Fisico (04 itens) - avalia as limitagbes quanto ao tipo e
quantidade de trabalho, bem como quanto essas limitagbes dificultam a
realizacdo do trabalho e das atividades da vida diaria; Dor (02 itens)- avalia a
presenca de dor, sua intensidade e sua interferéncia nas atividades da vida
diaria; Estado Geral de Saude (05 itens) - avalia como 0 paciente se sente em
relacdo a sua saude global; Vitalidade (04 itens) - considera o nivel de energia
e de fadiga; Aspecto Social (02 itens) - analisa a integracdo do individuo em
atividades sociais; Aspecto Emocional (03 itens) - avalia o impacto de aspectos
psicolégicos no bem-estar do paciente; e Saude Mental (05 itens) - inclui
questbes sobre ansiedade, depressdo, alteracbes no comportamento ou
descontrole emocional e bem-estar psicoldgico (48).

Dois questionarios especificos foram validados para uso na Deficiéncia
do Horménio de Crescimento no Adulto: O Questionario de Avaliacdo de
Qualidade de vida da Deficiéncia de GH no Adulto (QoL-AGHDA) e o
Questionario de Satisfacdo de Vida - Hipopituitarismo  (QLS-H) (49).
Ultimamente, uma adaptacdo do QoL-AGHDA foi utilizado na populacdo
brasileira, com traducdo e validacdo das questbes pertinentes (50). Esse
questionario de qualidade de vida adaptado desponta como importante
instrumento de avaliacdo da reposicdo de rhGH nos pacientes com DGH,
contudo ainda representa um instrumento de execucdo e compreensao

trabalhosas.

Apesar do surgimento de questionarios especificos de avaliacdo da
qualidade de vida, os instrumentos gerais ndo diferem significativamente
quando comparados e utilizados em populacdes determinadas. Além disso, 0s
questionarios especificos ndo permitem a divisdo dos itens em dominios de
saude (51).
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1.2.3.6 Efeito sobre a massa 6ssea

A utilizagdo do rhGH no paciente com baixa densidade mineral 6ssea
por DGH parece ter uma acao bifasica sobre a massa 0ssea, observando-se
reabsorcdo Ossea inicial, para depois cursar com aumento da mesma. Esse
efeito bifasico do rhGH é consistente com a hipétese de que o hormdnio de
crescimento agiria tanto na formacdo como na reabsorcdo Ossea,
implementando o turnover 6sseo (52, 53). O incremento de massa 6ssea chega
a 4-10%, com ganho maior observado em o0sso vertebral trabecular (52).
Trabalhos da literatura mostraram ganho de DMO na coluna lombar, com uso
de rhGH, por periodo de 5 a 15 anos, com fase de platd posterior persistente
durante todo o periodo do uso do rhGH (25, 54)

Com relacdo as caracteristicas demograficas do paciente, como idade e
sexo, observa-se menor densidade mineral 6ssea no paciente que apresentou
DGH na fase da infancia quando comparado com pacientes com manifestacéo
de DGH na fase adulta. Esse achado pode estar relacionado a perda da fase
anabdlica do GH, apés a suspensao do tratamento com a aquisi¢do da estatura
final, nos pacientes com DGH de inicio na infancia. Durante o tratamento com
rhGH, observa-se ganho de DMO maior no paciente com DGH de inicio na
infancia mas, apds 5 anos de terapia de reposicao, tal diferenca desaparece
(55).

Acredita-se que a atuacdo do GH no turnover 6sseo é mantida durante
todas as fases da vida, justificando a necessidade do tratamento de
osteoporose em idades mais avancadas nos idosos com DGH. Elbornsson e
cols. (56) demonstraram ganho de conteudo e densidade mineral 6ssea, com
uso de rhGH durante 3 anos, em pacientes idosos (>65 anos) que

desenvolveram DGH na fase adulta.

Em estudo de metanalise, Barake e cols. (53) demonstraram efeito
benéfico da terapia de reposicdo de rhGH no ganho de densidade mineral
0ssea, na coluna lombar e colo de fémur de pacientes com DGH, relacionado

ao tempo de tratamento. A reposta positiva ao rhGH s6 foi observada ap6s um
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ano de tratamento, intensificando nos primeiros 5 anos e retornando a
densidade basal apds 10 anos. O ganho de massa 0ssea foi maior quanto mais
jovem o paciente, mostrando associagao inversa com a idade; foi maior em
homens quando comparado as mulheres; foi maior quanto menor o valor de Z
escore da DMO e quanto menor a concentracdo de IGF- 1 pré- tratamento,

com beneficio do tratamento nos pacientes com baixa DMO e DGH grave.

A diferenca entre os sexos mostrada pelos estudos, com ganho de DMO
maior no sexo masculino que no sexo feminino, é explicada pela inibicdo da
sintese do IGF-induzida pelo GH com uso da reposi¢cao estrogénica oral nas
mulheres. A acao do GH no figado é modulada pelo estrogénio oral através de
mudancas na expressao hepatica dos receptores e na inibicdo de vias de
sinalizacdo do GH. Dessa forma, faz-se necessario o uso de dose de rhGH
maior nas mulheres em reposicdo estrogénica, para atingir concentracdes de
IGF-I normais. Esse efeito pode ser minimizado pela utilizacdo da via

transdérmica de reposicao estrogénica. (54, 57).

1.2.4 InteracBes no tratamento de multiplas deficiéncias hormonais

A DGH tem papel importante no metabolismo do cortisol. Pacientes com
hipopituitarismo  apresentam  atividade aumentada da isoenzima
11Bhidroxiesterdide desidrogenase tipo 1, que converte a cortisona em cortisol,
no figado, gbnadas, tecido adiposo e sistema nervoso central. Contudo, a
elevacdo da concentracdo de IGF-I, induzida pela reposicdo de rhGH nesses
pacientes, leva a inibicdo dessa enzima. Dessa forma, faz-se necessario o
reajuste da reposicdo do corticide em pacientes com hipopituitarismo elegiveis
para reposi¢cao do rhGH (58).

A dose do corticoide utilizada na reposicdo dos pacientes com
hipopituitarismo, também é um interferente importante da densidade mineral
O0ssea. Behan e cols. (59) observaram que a dose de 15mg de hidrocortisona
esta relacionada ao aumento da concentracdo dos marcadores de formacao
0ssea, sem mudanca significativa nos fatores de reabsor¢édo. Ja doses acima

desse limite, estariam influenciando negativamente o turnover ésseo.
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A dose da somatropina recombinante preconizada para tratamento de
DGA no adulto deve ser individualizada, sendo recomendado o inicio da terapia
com doses baixas e tituladas de acordo com a resposta clinica, efeitos
colaterais e niveis de IGF-1. Na deciséo de iniciar o rhGH, deve-se considerar
também o sexo, a reposi¢do estrogénica e a idade do paciente. Recomenda-
se doses menores de 0,1 a 0,2 mg/dia (0,3Ul a 0,6Ul/dia), para pacientes
acima de 60 anos, e doses maiores de 0,4 a 0,5mg/dia, para paciente com
menos de 30 anos (1,2Ul a 1,5Ul/dia). A titulacdo da dose deve ser feita
inicialmente entre 1 e 2 meses até o estabelecimento da dose ideal
individualizada. A partir de entdo, o acompanhamento deve ser semestral (16).

A demonstracdo de que a administracdo de baixas doses de rhGH
(1,7pg/kg/dia) em pacientes com Sindrome Metabolica e intolerancia a glicose,
induz hiperglicemia de jejum mas melhora a tolerancia da sobrecarga de
glicose nesses pacientes (60), levanta a possibilidade de doses
individualizadas de rhGH a ser utilizada, com objetivo de diminuir os efeitos

adversos dessa terapéutica sobre o metabolismo dos carboidratos.

O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saude no
Brasil, que delibera sobre o uso de rhGH no tratamento de adultos com DGH,
foi publicado na portaria 110 de 10 de margo de 2010, revogada pela portaria
namero 28 de 30 de novembro de 2018, e preconiza o uso de rhGH em
pacientes com DGHA isolada ou associada a outras deficiéncias hormonais,
decorrentes de persisténcia da DGH iniciada na infancia e/ou presenca de
lesdo da regido hipotalamo hipofisaria (tumor, radiacdo, trauma, doenca
inflamatoria ou infecciosa) (ANEXO I).

1.2.5 Repercussdes clinicas no adulto da interrupcdo da reposi¢cdo do

rhGH apoés atingido o crescimento linear final

Estudos iniciais controlados em adultos com diagndstico de DGH de
inicio na infancia mostraram repercussfes negativas significativas no

metabolismo corporal em torno de 8 anos apos suspensdo do rhGH. Quando
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comparados aos controles, os pacientes com DGH apresentavam 75% a mais
de massa gorda, 85% a mais de gordura visceral, 20% a menos de massa
magra, 10% a menos de massa 0ssea, 20% a mais de elevacdo do LDL-
colesterol e 15% a menos de funcéo cognitiva, além da observacéo da reducdo

na funcéo cardiaca (61).

Uma das observagdes clinicas mais evidentes projeta-se na composi¢ao
corporal, com aumento da massa gorda, circunferéncia abdominal e reducao
da massa magra, compondo um fendtipo desfavoravel que, somado a
dislipidemia e resisténcia insulinica, contribuem para o aumento da prevaléncia

de Sindrome Metabdlica nesse grupo de pacientes (26, 62).

Outra repercussao negativa importante € a reducdo da massa o0ssea. O
GH, assim como o IGF-1, tem papel importante no recrutamento e maturacéo
de condrécitos, e no estimulo de osteoblastos. Considerando que o primeiro
pico de massa 6ssea acontece na puberdade e o segundo pico de massa
O0ssea antes dos 30 anos, a auséncia desse fator anabdlico 6sseo em um
periodo critico do desenvolvimento da composicdo 6ssea final, predispde o
paciente a baixa massa Ossea e, consequentemente, risco aumentado de
fraturas (63).
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2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO PRINCIPAL

- Avaliar a presenca de esteatose hepatica e aptidao fisica em um grupo
de pacientes com deficiéncia de horménio do crescimento no adulto
(DGHA), e a relacdo com parametros metabdlicos clinicos e
bioquimicos, antes e apo0s seis meses de terapia de reposicdo com
rhGH.

2.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

- ldentificar as diferencas de comorbidades entre os grupos de DGH
iniciados na fase adulta (DGH-Adulto) e na fase da infancia (DGH-
Infancia);

- Descrever o impacto metabdlico nos grupos de pacientes com DGHA
antes, e em um subgrupo de pacientes ap0s seis meses de reposicdo

hormonal;

- Avaliar qualidade de vida antes e apds o tratamento;
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3. PACIENTES E METODOS

3.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Trata-se de estudo transversal, com um braco formado por um subgrupo
de coorte prospectivo clinico-intervencionista, onde o0s pacientes foram
recrutados e acompanhados antes, durante e depois da intervencao

terapéutica de 6 meses, a partir de abril de 2017.

3.2 AMOSTRA DE PACIENTES

Foi recrutado um total de 28 pacientes acompanhados nos ambulatorios
de Neuroendocrinologia do Hospital Universitario de Brasilia e do Instituto
Hospital de Base do Distrito Federal. Todos os pacientes tinham diagndstico de
DGH h& mais de 5 anos, ou ndo faziam reposi¢do de rhGH h& mais de 5 anos
(Figura 1).

Vinte e trés deles completaram a realizacdo dos exames basais
propostos. Um paciente do grupo eleito mostrou dificuldades técnicas na
realizacdo da elastografia hepética, sendo retirado do grupo de analise da
esteatose hepatica. Uma das pacientes ndo compareceu para realizacdo dos
testes fisicos isométricos e isocinéticos, sendo retirada do grupo de analise da
forca.

Quatorze pacientes concordaram em participar do grupo de intervencao
e receberam rhGH, iniciando com doses de 0,2mg (0,6Ul)/dia para os homens
e 0,3mg (0,9Ul)/dia para as mulheres em terapia de reposicéo estrogénica oral.
A dose foi reajustada mensalmente, com aumento de 0,1mg/dia de rhGH, até
atingir concentracao de IGF-I entre -1SD e +1SD. Esse grupo de pacientes foi
submetido & nova avaliacdo 6 meses apos atingir a concentracéo ideal de IGF-
I. As repercussbes metabdlicas, composicdo corporal, fungcdo muscular e de

qualidade de vida foram avaliadas antes e ap6s o uso do rhGH.



Figura 1. Amostra de pacientes

1 PACIENTE NAO
REALIZOU
ELASTOGRAFIY

28 PACIENTES
FECRUTADOS

23 PACIENTES
INICIARAM
EXAMES

22 PACIENTES
ELEITOS
AVALIACAO
METABOLISMO

13 PACIENTES
GRUPO _
INTERVENGAO

QoL — qualidade de vida
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SDESISTENCIAS

1 PACIENTE NAO
REALIZOU TESTE
FIsSICO ™

22 PACIENTES
ELEITOS

AVALIACAO
FORCA E QoL

L

14 PACIENTES
GRUPO _
INTERVENGAO

*Paciente apresentou dificuldades técnicas na realizagdo da elastografia; fazia parte do grupo

de intervencao

* * . ~ . Yo ~ .
Paciente ndo compareceu para realizar os testes fisicos; ndo fazia parte do grupo de

intervencdo

3.2.1 Critérios de Incluséo

Pacientes adultos, com deficiéncia multipla de hormdnios hipofisarios

incluindo GH, entre 20 e 65 anos:

- DGH iniciada e tratada na infancia, ha pelo menos 5 anos sem

reposicao de rhGH;

- DGH desenvolvida na vida adulta, ha pelo menos 5 anos;

- DGH confirmada pela concentragcdo de IGF-1 abaixo do limite

inferior da faixa etaria normal.
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Pacientes adultos, com deficiéncia de um hormdonio hipofisario mais GH,
entre 20 e 65 anos:

- DGH iniciada e tratada na infancia, h4 pelo menos 5 anos sem

reposicao de rhGH;

- DGH desenvolvida na vida adulta, ha pelo menos 5 anos;

- deficiéncia de GH confirmada pelo pico de GH < 3ng/ml no ITT.
Assinatura do TCLE (ANEXO 1I).

3.2.2 Critérios de Exclusao

Pacientes com teste de estimulo de GH mostrando pico >3ng/ml;
Pacientes com hipopituitarismo secundario a tratamento de tumores
hipofisarios  funcionantes (Doenca de Cushing, Prolactinoma,
Acromegalia);

N&o assinatura do TCLE;

Uso cronico de dose supra-fisioldgica de corticoide;

Presenca de adenomas hipofisarios com comportamento evolutivo e
aumento recente de volume tumoral;

Pacientes portadores de doencgas oncoldgicas ativas e sobreviventes de
neoplasias malignas;

Pacientes com hipertensao intracraniana.

3.2.3 Procedimentos Técnicos

Os pacientes recrutados do Ambulatério de Endocrinologia do Hospital
Universitario de Brasilia e do Hospital de Base do Distrito Federal foram
convidados a participar do estudo e assinaram o TCLE. No dia da primeira
avaliacdo, foram submetidos a anamnese clinica e exame fisico completo.
Foram encaminhados ao Laboratério Sabin para a coleta de sangue para a

analise de IGF-1 e/ou teste de estimulo de GH com insulina (ITT).
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3.2.3.1 Avaliacao Clinica

Os pacientes foram recebidos para a primeira consulta onde os dados
como etiologia da DGH, classificacdo da DGH (de inicio na infancia ou na fase
adulta), deficiéncias hormonais hipofisarias presentes, tempo de diagnostico da
DGH, abordagem neurocirurgica e radioterapica, foram coletados.

Para mensuracdo da estatura foi utilizado estadibmetro de parede e,
para aferir o peso, foi utilizada balanca digital Filizola® com sensibilidade de 2
a 150 kg. O IMC foi calculado utilizando-se a férmula de peso dividido pela
altura em metros, elevada ao quadrado. A circunferéncia abdominal foi medida
no meio da distancia entre a crista iliaca e o rebordo costal inferior. A

abordagem clinica dos pacientes foi realizada por um Unico examinador.
3.2.3.2 Avaliacédo Laboratorial
a) Dosagem de GH

A determinacdo da concentracdo de GH foi realizada por método de
Quimioluminescéncia com dois sitios de ligacdo (Immulite 2000). O ensaio tem
sensibilidade de 0.01 ng/ml e o coeficiente de variacao interensaio< 10%.
b) Dosagem de IGF-1

A determinacdo de IGF-1 foi realizada por método imunométrico de
quimioluminescéncia em fase sélida, com pré-tratamento da amostra para

extracdo de ligacdo com proteinas (Immulite 2000). O valor de referéncia é

ajustado para a idade. O coeficiente de variacao interensaio< 5%.
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c) Dosagem de colesterol total

O colesterol total foi dosado por método enzimético, no equipamento
ADVIA 2400 - Bayer.
Valores de referéncia:

Soro: Adultos acima de 20 anos:< 200 mg/dl

d) Dosagem de colesterol HDL

O colesterol HDL foi dosado por método enzimatico, no equipamento
ADVIA 2400 - Bayer.
Valores de referéncia:
Soro > 40 mg/dL(homens),
> 50 mg/dl (mulheres).

e) Dosagem de triglicerideos

Os triglicerideos foram dosados por método Trinder sem branco do soro,
no equipamento ADVIA 2400 - Bayer.
Valores de referéncia:
Soro: Otimo:< 150 mg/dL

f) Dosagem de glicose

A glicose foi dosada por método Hexoquinase, no equipamento ADVIA
2400 - Bayer.
Valores de referéncia:
Soro: <99 mg/dl

g) Dosagem de hemoglobina glicada
A hemoglobina glicada foi dosada por método Cromatografia Liquida de

Alta Performance por troca l6nica

Valores de referéncia: Soro:<5,7%
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h) Determinacéo do indice de HOMA

O HOMA  foi estimado por meio do calculo do
HomeostasisModelAssessment {HOMA — IR=[insulina em jejum (pmol/l) x

glicose plasmatica em jejum (mmol/l)]/22,5 (64)

3.2.3.3 Estudo da composic¢éo corporal

A composicdo corporal total, com definicdo dos percentuais de massa
magra, massa gorda, e distribuicdo de gordura corporal foram obtidas com a
utilizagéo do Densitdmetro Osseo Lunar DPX (GE)

3.2.3.4 Estudo do figado por elastografia

A avaliacdo hepética foi realizada pelo método FibroScan® Echosens,
Paris, France. o] FibroScan®  baseia-se na tecnologia de
“VibrationControlledTransientElastography’(VCTE™) -  Elastografia de
Transicdo com Vibragdo Controlada, tendo como principio béasico a
mensuragao da transmissdo de uma onda mecéanica gerada pela vibragdo. A
propagacdo da velocidade da onda através do tecido € diretamente
proporcional a elasticidade e correlaciona-se com a quantidade de fibrose
hepética. Quanto mais endurecido é o tecido, mais rapida é a propagacado das
vibragbes. E um método n&o invasivo, indolor, ambulatorial e de rapida
execucdo. A quantificacdo da elasticidade hepética é aferida por kPa
(kilopasquais) (65), sendo considerado um marcador de estratificacdo de risco
de fibrose hepatica onde fibroscan<5 kPa representa baixo risco para presenca
de fibrose hepatica; fibroscan 6-11kPa representa graus intermediarios de
fibrose, devendo-se considerar a bidpsia hepatica para complementacao
diagnostica; fibroscan>11 kPa representa presenca de fibrose avancgada,
devendo-se considerar a realizacdo de outros testes ndo invasivos, ou mesmo
bidpsia hepatica, para confirmacdo da presenca de fibrose (39) Estudo
utilizando a curva ROC para demonstrar validade do método, demonstrou

sensibilidade de 93% para grau F3 de fibrose e de 95% para grau F4 (66).
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O Parametro de Atenuacéo controlada (ControlledAttenuationParameter
- CAP) é uma ferramenta baseada no Fibroscan capaz de detectar esteatose
hepatica. Baseia-se no principio de que os sinais de ultra-som séo reduzidos
durante a propagacdo em tecidos humanos. Quanto maior a esteatose, maior
sera o valor do CAP (67). Esse coeficiente de atenuacéo foi implementado no
FibroScan e representa uma estimativa da atenuagdo da onda do ultrassom
(trajeto de ida e volta) aferida através de uma sonda regular ou M do Fibroscan,
a 3,5 MHz, e é expressa em dB.m-1 (decibel). Por exemplo, os valores de
atenuacado para diferentes tecidos ao ultrassom, com 3,5 MHz, sdo: gordura
175-630 dB.m-1; figado 140-245 dB.m-1; tenddo 315-385 dB.m-1, tecidos
moles 105-280 dB.m-1 (65). Para avaliacdo de esteatose hepatica pelo CAP
utilizando a sonda M, os pontos de corte compreendem: auséncia de esteatose
(S0) < 248 dB/m; esteatose grau 1(S1) = 248-267dB/m; esteatose grau 2 (S2) =
268-279dB/m; esteatose grau 3 (S3) = 280dB/m (68).

3.2.3.5 Avaliacdo da funcdo muscular

a) Avaliacao de forgca muscular

Os testes utilizados para avaliar forca e poténcia muscular estédo
direcionados as medidas isométricas, isotbnicas e isocinéticas de um
determinado grupo muscular. A realizacdo do teste deve estar alinhada a
alguns principios bésicos como: planejamento, onde se deve determinar o
porqué e o que testar para obter-se a informacdo de interesse; seguranca,
desde a manutencdo dos equipamentos, ambiente apropriado para realizacao
do teste, experiéncia do supervisor com os aparelhos, até a capacidade de
atuar em situacdes de emergéncia com suporte de vida; aquecimento,
atividades leves exercidas pelo individuo, previas a execugdo do teste, para
elevacdo da temperatura muscular, reduzindo a chance de lesoes;
familiarizacdo, colocar o individuo em contato prévio com o aparelho de
avaliacdo, pois a maioria dos individuos ndo tem experiéncia na execugéo da
atividade; especificidade, a escolha do tipo de teste a ser aplicado, para

oferecer ao examinador a capacidade de conclusdes especificas (69).
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a.l) Testes isocinéticos/isomeétricos

Os testes isocinéticos sdo realizados em equipamentos chamados
dinamémetros isocinéticos, que fornecem o maior nimero de modos de
avaliacdo e o maior numero de capacidades fisicas medidas. Sao capazes de
fornecer uma grande quantidade de curvas isocinéticas que permitem
diagnosticar lesbes e monitorar a evolucdo em tratamentos e desempenho

esportivo (70).

a.1l.1) Teste de forca isocinética (ISOK)

Foram avaliadas as forgca maximas isocinéticas nas velocidades de 60,
90 e 180 graus/seg (°/s) para analise do desempenho muscular. A técnica do
exame consistiu no paciente, sentado na cadeira, com o braco do dinamémetro
ajustado com o condilo lateral do fémur do joelho direito. Para evitar
movimentos corporais desnecessarios o paciente foi fixado por cintos, nas
regides da coxa, quadril e tronco e entéo foi instruido para realizar o maximo de
forca possivel na fase concéntrica da extensao de joelho e néo fazer forca na
fase de flexdo. O teste em si consistiu na execucdo de duas séries de trés
segundos de contracdo maxima isométrica com um intervalo de um minuto
entre as séries, seguida por duas séries de quatro repeticées de contracées
voluntarias maximas, em trés velocidades distintas (60°/s, 90°/s,180°/s), nesta
mesma ordem, com intervalo de dois minutos entre cada série. Todas as séries
foram realizadas no membro inferior direito. O protocolo de aquecimento
utilizado foi de doze repeticbes a 90°/s, comecando com contracdes fracas,
indo para moderadas e terminando com contragbes maximas. Através dos
relatorios gerados pelo software do equipamento que controla o dinamdmetro —
BiodexAdvantage 4.0 (Biodex Medical, Shirley, EUA) — foram obtidas trés
variaveis: pico de torque (PT) mensurado em neuton/metro (n.m) e pico de

torque relativo a massa corporal (PT/MC).
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a.1.2) Teste de forca isométrica (ISOM)

O paciente foi posicionado na cadeira de modo igual ao do TFMC, e
entdo sua perna posicionada em um angulo de flexdo de joelho de 60° (0°
sendo a extensdo de joelho) para entdo realizar uma contracdo voluntaria
méxima. Através dos relatérios gerados pelo software do equipamento que
controla o dinamémetro foram obtidas duas variaveis: o pico de torque (PT) e 0

pico de torque relativo a massa corporal (PT/MC).

a.2) Teste isométrico: hand grip (forca de preensdo manual)

A forca de preensdo manual (PM) é um método acessivel de técnica
simples, para avaliacdo da funcdo muscular. E medida através de
dinambmetros manuais de facil manejo na prética clinica. O dinambmetro
Jamar (Lafayette Instrument Company, USA) é apontado como padréo ouro na
literatura, mas outros dinamoémetros hidraulicos apresentam padrfées similares
(71).

A forca foi medida trés vezes em ambos 0s bragos, com 0s participantes
na posicdo sentada e o antebraco flexionado a 90 °. Foi respeitado o intervalo
de um minuto entre as medidas utilizando o dinamdmetro hidraulico da
SaehanCorp, Coréia. O escore final foi a soma dos dois maiores valores
registrados pelo dinamémetro (kgf). O escore atingido foi categorizado em
cinco classes que séo elas: excelente, muito bom, bom, ruim e irregular (Figura
1) (72).
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Figura 2. Escores do hand grip de acordo com sexo e idade

Sexo M | F M | F M | F M_ [ F M_[ F
ldade 20-29 anos 30-39 anos 4049 anos 50-59 anos 60-69 anos
Excelente 2115 =70 =115 =11 =108 269 2101 261 =100 254
Muitobom | 104-114 | 63-69 | 104-114 | 63-70 | 97-107 | 61-68 | 92-100 | 54-60 | 91-99 | 48-53

Bom 95-103 | 58-62 | 95-103 | 58-62 | 66-96 | S4-60 | 64-081 | 49-53 | 84-90 | 45-47
Ruim B4-94 | 52-57 | B4-04 | H1-57 | B0-97 | 40-53 | 76-83 | 45-48 | 73-83 | 41-44
Ireqular =83 251 <83 =50 =79 < 48 <75 44 72 =40

b) Teste de caminhada de seis minutos (TC6)

Trata-se de um teste simples utilizado para avaliar a resposta de um
individuo ao exercicio. Através dele, consegue-se fazer uma avaliacao geral
dos sistemas respiratério, cardiaco e metabdlico, com monitorizacdo dos sinais
vitais durante o teste. E um teste barato e de ampla aplicabilidade, refletindo,
de maneira mais acurada, as limitagcbes as atividades da vida diaria (73). O
TC6 avalia a distancia que uma pessoa pode percorrer sobre uma superficie
plana e rigida em seis minutos e avalia o estado ou a capacidade funcional do

paciente

3.2.3.6 Avaliacdo da Qualidade de Vida (QoL)

- Questionario SF-36 (Medical Outcome Study Short Form 36)

O questionario SF-36 € um instrumento genérico de avaliacdo da
qualidade de vida, sendo composto por 36 itens, subdivididos em 8 escalas ou
componentes: Capacidade Funcional (10 itens) - avalia a presenca e extenséo
de limitacdes relacionadas a capacidade fisica; Aspecto Fisico (04 itens) -
avalia as limitagbes quanto ao tipo e quantidade de trabalho, bem como quanto
essas limitacdes dificultam a realizacdo do trabalho e das atividades da vida
diaria; Dor (02 itens)- avalia a presenca de dor, sua intensidade e sua
interferéncia nas atividades da vida diaria; Estado Geral de Saude (05 itens) -
avalia como o paciente se sente em relacdo a sua saude global; Vitalidade (04
itens) - considera o nivel de energia e de fadiga; Aspecto Social (02 itens) -
analisa a integracdo do individuo em atividades sociais; Aspecto Emocional (03

itens) - avalia o impacto de aspectos psicolégicos no bem-estar do paciente; e
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Saude Mental (05 itens) - inclui questdes sobre ansiedade, depresséo,
alteracbes no comportamento ou descontrole emocional e bem-estar
psicoldgico (48). O SF-36 foi traduzido para o portugués e adequado para as
condicBes culturais e sécio-econdmicas da populacao brasileira, sendo util para
avaliar uma determinada intervencdo. Apresenta escore de zero a 100, onde

zero corresponde ao pior estado de salde e 100 ao melhor (74).

3.3 PROCEDIMENTOS ETICOS

O estudo foi realizado de acordo com a declaracdo de Helsinki e foi
submetido ao Comité de FEtica em Pesquisa da ESCS, CAAE
57718116.9.0000.5553. O termo de consentimento livre esclarecido (ANEXO 11)

foi obtido de cada paciente.

3.4 PROCEDIMENTOS ANALITICOS

Os testes de Kolmogorov-Smirnov e Shapiro-Wilk foram utilizados para
testar a normalidade das variaveis. O teste de correlagdo de Pearson foi
utilizado para as variaveis normais e o teste de correlacdo de Spearman para
as variaveis ndo normais. O teste t de Student foi utilizado para analisar a
significancia das variaveis com distribuicdo normal, sendo expressa como
média e desvio padrdo. As variaveis independentes HOMA IR, IGF-1, insulina,
triglicérides, gordura truncal, ALT, AST foram consideradas ndo normais e
avaliadas pelo teste ndo paramétrico de Mann-Whitney, sendo expressas como

mediana e intervalo interquartil.

O teste exato de Fisher foi utilizado para testar a associacéo entre duas
variaveis nominais independentes. A analise dos dados foi realizada utilizando
as variaveis independentes antes e 6 meses apoés o tratamento com rhGH e foi
realizada utilizando o teste T de amostras pareadas para variaveis de
distribuicdo normal e testes ndo paramétricos de duas amostras independentes

para variaveis nao normais.
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4 RESULTADOS

4.1 CARACTERISTICAS CLINICAS

Na avaliacdo inicial, o grupo de 22 pacientes apresentou uma
distribuicdo similar entre os sexos e a maioria dos pacientes tinha um
diagnoéstico de deficiéncia de GH iniciado na infancia. As doengas tumorais
benignas foram a etiologia mais comum do hipopituitarismo (36,4%), mas
condi¢cbes inflamatorias e malignas também foram observadas. Metade dos
pacientes foi submetida a procedimento neurocirdrgico. Seis pacientes (27% do
total) foram submetidos a tratamento prévio com radioterapia adjuvante da
patologia basal, h4 mais de 10 anos (quatro pacientes com craniofaringioma,
um paciente com meduloblastoma e um paciente com disgerminoma supra
selar). A insuficiéncia adrenal foi observada em 77% dos pacientes, tratados
com 5mg de prednisona por mais de um ano (Tabela 1). Apenas uma mulher,
de vinte anos, apresentava o eixo gonadotrdfico funcionante. Todos os
pacientes com hipogonadismo (21/22) estavam sob reposicdo de esterdides

(estrogénio/progesterona ou testosterona) (Tabela 1).



Tabela 1 - Aspectos clinicos dos pacientes na avaliacdo inicial
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Caracteristicas N° (22) % (100)
Sexo

Masculino 11 50

Feminino 11 50
Diagnéstico inicial

Infancia 16 72,7

Adulto 6 27,3
Etiologia

Idiopatico 5 22,7

Craniofaringioma 4 18,2

ACNF* 4 18,2

TCE" 2 9,1

Outros® 7 3,8
Corticoterapia

Nao 5 22,7

Sim 17 77,3
Tempo de DGH

5 —10anos 13 59,1

>10anos 9 40,9
Radioterapia

Sim 6 27,3

Nao 16 72,7
Neurocirurgia

Sim 11 50

Nao 11 50

#Adenoma Clinicamente N&o-funcionante
PTraumatismo cranioencefalico

‘1- Sindrome de Sheehan, 1- Sindrome de encefalopatia neonatal hipéxico-isquémica
1-Meduloblastoma, 1-Disgerminoma, 1-Astrocitoma, 1-Sela Vazia, 1-Histiocitose X

DGH: Deficiéncia de horménio do crescimento

4.1.1- Parametros auxolégicos e bioquimicos:

Os pacientes foram divididos de acordo com a fase de inicio da

deficiéncia, na infancia (DGH-Infancia) ou na fase adulta (DGH-Adulto). Foram

coletados parametros clinicos como peso, altura, IMC, e catalogadas dosagens

laboratoriais para categorizacdo metabdlica. O IMC, circunferéncia abdominal,

relacdo cintura/quadril, HOMA-IR e insulina, mostraram-se significativamente

maiores na populacdo de DGH-Adulto. O lipidograma exibiu a presenca de

hipertrigliceridemia em ambos os grupos, sem alteragéo das concentracdes do

colesterol total e fragbes. Nao foram detectadas alteracées da glicemia e da

hemoglobina glicada na amostra de pacientes (Tabela 2).
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Tabela 2 - Caracteristicas auxoldgicas e biogquimicas dos pacientes com
DGH de acordo com a fase de inicio da deficiéncia

DGH-Adulto DGH-Infancia valor P

(n=6) (n=16)
Idade (anos) 44,13 +9,5 27,65+ 8,0 0,000
IMC (kg/m2) 28,6 £3,5 23,2+4,7 0,011
CA (cm) 98,7+9,8 85,0+ 12,0 0,021
Relagéo C/Q 1,2+0,07 1,0+0,10 0,003
IGF-1 (ng/ml) 70,5+ 56,0 58,0 + 48,0 0,494
HOMA IR 25+23 0,714 0,027
Glicose (mg/dI) 81,37 +8,9 77,8+10,6 0,418
Insulina (LUI/ml) 12,7+ 11,0 49+6,2 0,049
HbAlc (%) 54+0,3 48+1,0 0,122
Colesterol total (mg/dl) 185,4 + 36,5 191,8 £ 48,7 0,743
LDL-colesterol (mg/dl) 103,7 £ 30,3 112,1 £ 18,9 0,401
HDL-colesterol (mg/dI) 489+ 11,1 459+ 10,0 0,510
Triglicerideos (mg/dl) 134,5 +147,0 99,0+ 127,5 0,407

IMC — indice de massa corpéreo; CA — circunferéncia abdominal; Relagdo C/Q — relacdo cintura/quadril; IGF-1 -
fator de crescimento insulina-like tipo 1; HOMA IR - insulin resistance index; HbAlc - hemoglobin glicada; LDL - low
density lipoprotein; HDL - high density lipoprotein;

4.1.2 Avaliacdo da composicao corporal basal

Os dados de composicdo corporal ndo mostraram diferenca entre os
pacientes de acordo com a fase de inicio da deficiéncia. As porcentagens de
massa magra, massa gorda e gordura truncal entre 0s grupos nao atingiram

valores estatisticamente significativos.

4.1.3 Avaliacao hepatica por elastografia

Considerando os resultados do FibroScan®, o LSM n&o mostrou
anormalidades ou diferencas nos pacientes com DGH, de acordo com a fase
de inicio da deficiéncia. Os valores absolutos do CAP foram maiores nos
pacientes com DGH iniciados na fase adulta (AO-GHD), mas sem significancia
estatistica (Tabela 3). A avaliacgdo do CAP mostrou esteatose hepatica em
36,3% dos pacientes (8/22), associada a maior IMC, circunferéncia abdominal,
insulina e ALT. O perfil lipidico e a composicéo corporal ndo foram associados
a identificagdo da DHGNA pelo CAP (Tabela 4).
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Tabela 3 - Composicéo corporal e resultados da elastografia de pacientes
com DGH de acordo com a fase de inicio da deficiéncia

DGH-Adulto DGH-Infancia valor P

(n=6) (n=16)
Idade (anos) 4413+9,5 27,65+ 8,0 0,000
IMC (kg/m2) 28,6 +3,5 23,2+4,7 0,011
CA (cm) 98,7+9,8 85,0+12,0 0,021
MM (%) 58,0+7,9 58,6 + 8,9 0,867
MG (%) 39,3+6,8 35,8+8,9 0,403
GT (%) 434+5,0 454+ 12,0 0,341
LSM (kPa) 43+0,9 48+1,6 0,476
CAP (dB/m) 255,2 + 56,1 228,3 + 65,9 0,388

IMC — indice de massa corporeo; CA — circunferéncia abdominal; MM — massa magra; MG — massa gorda; GT —
gordura truncal; LSM - liver stiffness measurement; CAP - controlled attenuation parameter.

Tabela 4 - Perfil metabdlico dos pacientes com DGHA de acordo com
esteatose hepatica medida pelo CAP

Esteatose Hepatica

(CAP)
N&o Sim Valor P
(n=14) (n=18)

Idade (anos) 31.6+122 30.9+11.7 0.897
Sexo (M/F) 6/8 5/3

Corticoterapia (N/S) 3/11 2/6

IMC (kg/m2) 21.6+4.3 27.9+3.9 0.003
CA (cm) 83.2+11.2 98.2+9.8 0.005
HOMA IR 0.75+1.4 19+19 0.110
Insulina (LUI/mlI) 443+7.1 8.5+8.4 0.042
HbAlc (%) 5.1+0.33 5.0+0.33 0.458
IGF-1 (ng/ml) 52.0+ 31.0 73.0+61.2 0.330
Colesterol total(mg/dl) 178.4 £ 22.1 190.0 £ 30.3 0.314
HDL-colesterol (mg/dl) 48.1 +10.3 419+12.4 0.218
LDL-colesterol (mg/dl) 108.6 £ 22.9 100.2+ 34.3 0.500
Triglicerideos (mg/dl) 95.5 1+ 80.0 164.5 £ 371.0 0.127
AST (U/L) 21.0+8.0 24.0+34.0 0.868
ALT (U/L) 16.0+10.0 26.0 £ 29.0 0.010
GGT (U/L) 16.5+13.0 45.0 £ 13.0 0.059
MM (%) 590.3+9.0 56.8+7.8 0.516
MG (%) 35.6+9.0 39.0+7.3 0.374
GT (%) 43.0+ 135 44.3+3.9 0.815
Relacdo C/Q 1.05+0.10 1.08 +0.13 0.536
LSM (kPa) 46+1.7 48+0.9 0.721
CAP (dB/m) 196.1 + 32.7 304.9+37.5 0.001

M/F - masculino/feminino; N/S - n&o/sim; IMC — indice de massa corpdreo; CA — circunferéncia abdominal; HOMA IR -
insulin resistance index; HbAlc - hemoglobin glicada; IGF-1 - fator de crescimento insulina-like tipo 1; HDL - high
density lipoprotein; LDL - low density lipoprotein; AST - aspartato aminotransferase; ALT - alanina aminotransferase;
GGT - gamma glutamyltranspeptidase; MM — massa magra; MG — massa gorda; GT — gordura truncal; Relagdo C/Q —

relagdo cintura/quadril; LSM - liver stiffness measurement; CAP - controlled attenuation parameter
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De acordo com o grau de esteatose pelo CAP, a DGH na infancia (DGH-
Infancia) foi graduada como SO em 68,75% (11/16), S1 em 12,5% (2/16) e S3
em 18,75% (3/16) dos pacientes, enquanto DGH-Adulto foi classificado como
S0 em 50% (3/6), S2 em 16,66% (1/6) e S3 em 33,33% dos pacientes (Figura
3).

Figura 3. Niumero de pacientes de acordo com o grau de esteatose pelo
CAP

20-1
S0<248 dB/m
S1=248.267 dBim
$2=268.279 dB/m
S$32280 dBim

Patients (n)

DGH-Aulto DGH-Infancia
Classificagdo DGH

SO0 — auséncia de esteatose; S1 — esteatose grau 1; S2 — esteatose grau 2; S3 — esteatose grau 3

Para testar a relacdo entre o CAP e as variaveis independentes da
sindrome metabdlica, foi utilizada a correlacdo de Spearman. Correlacao
positiva moderada foi encontrada entre as medidas do CAP com o IMC (p =
0,621; p = 0,002), CA (p = 0,632; p = 0,002), HOMA IR (p = 0,447; p = 0,037),
insulina (p = 0,515; p = 0,014) e triglicerideos (p = 0,476; p = 0,025).



37

Figura 4. Graficos de correlacdo de Spearman entre CAP e parametros
metabolicos
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Figure 4(a)- CAP - controlled attenuation parameter(dB/m) and BMI — indice de massa corporal
(kg/m?)

Figure 4(b)- CAP and WC - circunferéncia abdominal (cm)

Figure 4(c)- CAP and HOMA IR — modelo de resisténcia insulinica

Figure 4(d)- CAP and Insulina (pUI/ml)

Figure 4(e)- CAP and Triglicerideos (mg/dl)



38

4.2- AVALIACAO DE FUNCAO MUSCULAR E QUALIDADE DE VIDA

O grupo submetido & avaliagcdo muscular foi composto, na maioria por
pacientes do sexo masculino e diagnosticados com DGH de inicio na infancia.
Menos da metade dos pacientes foram submetidos a procedimento cirdrgico e
5 pacientes receberam tratamento adjuvante com radioterapia ha mais de 10
anos (quatro pacientes com craniofaringioma e um paciente com disgerminoma
supra selar). A etiologia, a insuficiéncia adrenal e a reposicao de esterdides

foram semelhantes em ambos 0s grupos.

4.2.1 Avaliagéo de for¢ga muscular

Os pacientes foram divididos de acordo com a fase de inicio da
deficiéncia, e a resposta aos testes isométricos e isocinéticos relativos de
avaliacao da forca muscular ndo diferiu entre os grupos (Tabela 5). O teste de
caminhada de 6 minutos, também néo revelou diferenca significativa entre os

grupos.

Tabela 5 - Caracteristicas iniciais da fun¢cdo muscular dos pacientes com
DGH de acordo com a fase de inicio da deficiéncia

DGH - Adulto DGH - Infancia valor P

(n=6), (n=16)
Idade (anos) 47,3+ 8,7 269+7,8 0,001
IMC (kg/m2) 28,1+3,5 22,4+4.8 0,017
IGF-1 (ng/ml) 72,2 + 30,0 63,5 + 36,0 0,607
MM (%) 57,9+7,9 58,9 + 8,6 0,816
MG (%) 39.3+6.8 36,0+9,1 0,434
PTISOK/MC 60 (n.m/kg) 2,18+ 0,6 2,33+0,6 0,580
PTISOK/MC 90 (n.m/kg) 1,99+0,5 2,14+05 0,546
PTISOK/MC 180 (n.m/kg) 1,52 +0,4 1,64 +0,4 0,547
PTISOM/MC (n.m/kg) 2,62+0,7 2,91+0,6 0,357
TC6 (M) 570,2 £ 76,0 554,1+91,0 0,703

IMC - indice de massa corporal; IGF-1 — fator de crescimento insulina-like tipo 1; MM — massa magra; MG — massa
gorda; PTISOK/MC 60 — pico de torque relativo isocinético 60 minutos; PTISOK/MC 90 — pico de torque relativo
isocinético 90 minutos; PTISOK/MC 180 — pico de torque relativo isocinético 180 minutos; ISMPTBW — pico de
torque relativo isométrico; TC6 — teste de caminhada de 6 minutos.

Os resultados estao expressos em média e desvio padréo.



39

Os valores absolutos de forca encontrados nas avaliagdes isocinéticas
nao mostraram diferenca estatisticamente significativa entre os grupos de
DGH, mesmo apoés retirar a interferéncia da massa corporal sobre a forca
(Tabela 6).

Tabela 6 - Testes de forca muscular dos pacientes de acordo com a fase
de inicio da deficiéncia

DGH-Adulto DGH-Infancia valor P
(n=6) (n=14)
PTISOK (n.m)
60 (%/s) 167,8 £+ 57,5 140,8 £ 55,3 0,326
90 (%s) 154,0 £ 51,3 130,4 £52,9 0,359
180 (%s) 117,7 £ 40,2 100,2 + 43,2 0,400
PTISOK/MC (n.m/kg)
60 (%/s) 2,18 +0,6 2,34+0,6 0,580
90 (%s) 2,00+0,5 2,14+05 0,546
180 (°/s) 1,52+0,4 1,63+04 0,547
PTISOM (n.m) 199,0 + 56,6 173,2+57,4 0,356
PTISOM/MC (n.m/kg) 2,62+0,7 291,0+£ 61,7 0,357

PTISOK — pico de torque isocinético absoluto; PTISOK/MC — pico de torque isocinético relativo; TMISOK — trabalho
maéaximo isocinético
Os resultados estdo expressos em média e desvio padrao.

Os escores atingidos no teste de preenséo palmar revelaram importante
diminuicdo da forca muscular em ambos os grupos, sendo que apenas um
paciente do grupo de DGH-Adulto apresentou classificacdo excelente ao

executar o teste (Tabela 7).

Tabela 7 - Teste de preensdo manual dos pacientes de acordo com a
fase de inicio da deficiéncia

Hand Grip DGH-Adulto DGH-Infancia
Categorizacdo (n=6) (n=16)
Excelente 1 0
Muito bom 0 0

Bom 1 1

Ruim 2 2
Irregular 2 13

A tabela 8 apresenta os resultados das correlagbes bidimensionais entre
a forca dos membros inferiores avaliada de forma isocinética e isométrica e 0os
valores de massa magra e de massa gorda, assim como com a distancia de
caminhada no TC6. Os valores de massa magra de massa gorda também

foram correlacionados com a for¢a no teste de hand grip e com a distancia no
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TC6. Foram observadas correlacdes positivas e estatisticamente significativas
da forca, tanto a de membros inferiores quanto a forca maxima no hand grip, e
da distancia alcangcada no TC6 com os valores de massa magra. Assim como,
as correlacoes dos parametros de forca e da distancia no TC6 com os valores
de massa gorda apresentaram resultados negativos. Adicionalmente, ao
correlacionar os dados de forca dos membros inferiores com a distancia
percorrida no TC6 observou-se correlagdo significativamente positiva.

Tabela 8 - Correlacdo dos testes de forca isocinéticos com composicao
corporal

Correlagdo PTISOK/MC PTISOK/MC PTISOK/MC PTISOM/MC DNMMD DNMME TC6

Pearson 60’ 90’ 180° (hand (hand

grip) grip)
Massa 0,827 0,803 0,825 0,831 0,608 0,634 0,773
magra p=0,000 p=0,000 p=0,000 p=0,001 p=0,003 p=0,002 p=0,001
total (%)
Massa - 0,823 -0,780 - 0,802 - 0,836 -0,499 -0,510 -0,805
gorda total p=0,000 p=0,000 p=0,000 p=0,000 p=0,018 p=0,018 p=0,000
(%)

PTISOK/MC 60’ — forga isocinética relativa 60 minutos; PTISOK/MC 90’ - for¢a isocinética relativa 90 minutos;
PTISOK/MC 180’ - for¢a isocinética relativa 180 minutos; PTISOM/MC — forga isométrica relativa; DNMMD — dinamometria
direita; DNMME — dinamometria esquerda; TC6 — teste de caminhada de 6 minutos.

A andlise de dados de forca isocinéticos e isométricos por sexo néao
demonstrou diferencas significativas entre os grupos. Contudo, quando o pico de
torque isocinético de 60 °/seg e de 180 °/seg dos grupos foi comparado com
dados normativos do dinamémetro isocinético, observa-se menor for¢ga muscular

do grupo de pacientes com DGH (Tabela 9)
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Tabela 9 - Testes de for¢ga muscular relativa dos pacientes divididos por sexo de
acordo com a fase de inicio da deficiéncia

DGH-Adulto DGH-Infancia valor P Valores
Populacdo Normal
Dinamometro M F M F M F M F
Isocinético (n =3) (n=3) (n=9) (n=7)
PTISOK/MC
(Nm/kg)
60 (°/s) 246+06 190+05 253+06 210+0,4 0,879 0,536 *3,43 2,83
90 (°/s) 224+06 1,75+03 2,37+05 1,86+0,3 0,737 0,614
180 (%s) 1,70+04 133+0,3 1,89+0,3 1,32+0,2 0,471 0,930 *2,24 1,94
PTISOM/MC 275+09 250+06 3,13+x06 2,63+0,6 0,400 0,752
(Nm/kg)

PTISOK/MC - pico de torque isocinético relativo; PTISOM/MC — pico de torque isométrico relativo; AO-GHD — deficiéncia de GH
iniciada na fase adulta; DGH — deficiéncia de hormdnio do crescimento;

Os resultados estao expressos em média e desvio padréo

* BiodexAdvantage 4.0

4.2.2- Avaliacdo de qualidade de vida

A avaliacdo dos dominios de qualidade de vida nos grupos de DGH da
fase adulta e da infancia demonstrou valores médios mais altos presentes no
grupo de DGH de origem na infancia. O grupo de DGH-Adulto mostrou pior
dominio em relacdo a saude mental e aspectos sociais, com tendéncia de piora
também no dominio de limitacdo por aspectos fisicos, apesar da diferenca nao
mostrar-se estatisticamente significativa. Contudo, a vitalidade aparece
comprometida nos dois grupos, com média abaixo de 50 pontos. O
comprometimento da vitalidade, assim como da limitacdo por aspectos fisicos,
sociais e emocionais na DGH-Adulto fica mais aparente quando esse dominio é

comparado com a populacédo normal (75) (Tabela 10).
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Tabela 10 — Dominios do SF 36 nos pacientes com DGH de acordo com a

fase de inicio da doenca comparados com a populacdo normal

DGH-Adulto DGHe-infancia  valor P Populacao Geral
(n=16), (n=16) (*Jenkinson, 1996)

Saude Mental 50,0 + 8,3 63,5+ 19,3 0,033 68,4 + 21,6
Limitag&o por Aspectos 38,8 +49,1 54,2 + 36,3 0,431 76,6 + 25,0
Emocionais

Aspectos Sociais 50,0 + 10,7 71,9272 0,014 60,3 + 20,5
Vitalidade 38,3+15,0 46,9 + 26,2 0,356 75,9+17,4
Estado Geral de Saude 38,8 +£19,3 50,8 + 18,8 0,200 86,9+219
Dor 61,0+7,0 68,6 + 13,7 0,214 84,8+ 31,3
Limitagdo por Aspectos 33,3+43,8 68,7 + 39,3 0,082 80,1+ 34,9
Fisicos

Capacidade Funcional 63,3+ 23,4 68,7 + 39,3 0,587 79,4 + 23,8

DGH - deficiéncia de horménio do crescimento

Os resultados estdo expressos em média e desvio padréo

4.3 CARACTERISTICAS CLINICAS DO SUBGRUPO DE INTERVENCAO

TERAPEUTICA

4.3.1 Avaliacdo Metabdlica

Apbs seis meses de terapia de reposicdo de rhGH, os pacientes

apresentaram melhora significativa na composi¢cado corporal, com reducdo da

circunferéncia abdominal e distribuicdo de gordura corporal. Houve ganho

significativo de massa magra e reducdo da massa gorda, sem alteracdo no

IMC. No entanto, houve aumento significativo na glicemia, insulina e HOMA-IR.

As medidas de LSM e CAP néo se alteraram significativamente (Tabela 11).



Tabela 11 - Alteracdes
de terapia com rhGH
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metabdlicas no grupo de intervencao apos 6 meses

Antes rhGH Apbs 6 meses Valor P
(n=13) (n=13)
IMC (kg/m2) 24.03+6.0 24.43+5.0 0.360
CA (cm) 89.4+14.1 87.0+12.3 0.034
IGF-I (ng/ml) 50.0 + 45.0 169.0 £ 64.5 0.002
Glicose (mg/dI) 79.1+£8.3 85.5%6.2 0.004
Insulina (MUI/ml) 51+121 7.2+11.3 0.013
HOMA IR 11+26 15+26 0.006
HbAlc (%) 5.2+0.2 52+0.2 0.331
Colesterol total (mg/dl) 185.8 £ 30.2 186.8 £ 41.2 0.919
HDL-colesterol (mg/dI) 47.7+11.6 42.8+8.1 0.059
LDL-colesterol (mg/dl) 110.0 £ 27.0 99.2 +25.3 0.251
Triglicerideos (mg/dl) 99.0 £ 102.0 139.0 + 276.0 0.064
AST (U/L) 23.0+8.0 23.0+6.0 0.753
ALT (U/L) 21.0+13.0 16.0 £ 18.0 0.937
GGT (U/L) 17.0+22.0 19.0+23.0 0.700
CAP (dB/m) 217.0+108.0 245.0 £ 98.0 0.972
LSM (kPa) 5.07 + 1.62 4.62+1.25 0.181
MM (%) 60.4 £ 8.5 64.7 + 10.7 0.004
MG (%) 34.7+8.8 32.0+9.8 0.008
GT (%) 43.9+5.9 41.7+ 155 0.039
Relacdo C/Q 1.10+£0.18 1.06 + 0.13 0.021

IMC — indice de massa corporeo; CA — circunferéncia abdominal; IGF-1 - fator de crescimento insulina-like tipo 1;
HOMA IR - insulin resistance index; HbAlc - hemoglobin glicada; HDL — lipoproteina de alta densidade; LDL —
lipoproteina de baixa densidade; AST - aspartato aminotransferase; ALT- alanina aminotransferase; GGT - gamma
glutamiltranspeptidase; CAP — parametro de atenuagdo controlada; LSM medida da elasticidade hepética; MM —
massa magra; MG — massa gorda; GT — gordura truncal; Relagéo C/Q — rela¢éo cintura/quadril

Os pacientes foram divididos de acordo com a presenca de esteatose
hepética medida pelo CAP. O grupo sem esteatose hepética era composto por
5 homens e 3 mulheres, sendo que apenas um paciente ndo estava sob
corticoterapia, e a dose média de rhGH foi de 0,68(+0,2)mg. Ja 0 grupo com
esteatose hepatica era composto por 3 homens e 2 mulheres, sendo que dois
pacientes ndao estavam sob corticoterapia, e a dose média de rhGH foi de
0,48(x0,2)mg. Apds 6 meses de rhGH, observou-se melhora estatisticamente
significativa na composicdo corporal apenas nos pacientes sem esteatose
hepatica. As medidas do CAP néo se alteraram significativamente em nenhum
dos grupos. Porém, os valores absolutos de glicose, insulina e HbAlc
apresentaram piora no grupo com esteatose hepética, apesar da reducdo da
CA (Tabela 12).
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Tabela 12 - Alteragcfes metabodlicas no grupo de intervencdo apés 6 meses de
terapia de reposicdo com rhGH de acordo com presenca ou auséncia de esteatose
hepatica medida pelo CAP

ESTEATOSE HEPATICA
NAO (<248 dB/m) SIM (2248dB/m)
Antes rhGH Apos 6 meses Valor P Antes rhGH ApOs 6 meses Valor P
(n=8) (n=8) (n=5) (n=5)

IMC (kg/m2) 21.7+55 22.4+4.2 0.296 27.8+49 27.7.0 £ 4.65 0.704
CA (cm) 84.4 +13.3 83,0+11.4 0.390 97.40+12.4 93.4+11.9 <0.001
IGF-1 (ng/ml) 43.5+13.6 158.1 + 38.5 <0.001 87.6 + 38.7 182.1 +40.8 0.005
Glicose (mg/dl) 76.6+7.2 82.7+4.3 0.058 83.2+9.2 89.8+6.6 0.039
Insulina (uUI/ml) 56+5.3 75+27 0.147 11.6+55 18.0+9.0 0.024
HOMA IR 1.05+1.1 1.5+0.6 0.073 24+13 41+22 0.026
HbAlc (%) 5.1+0.25 5.2+0.18 0.096 52+0.1 53+0.2 0.056
Colesterol total 179.5 +£26.0 170.1 +35.8 0.474 195.8 + 36.8 213.4+375 0.262
(ma/dl)

HDL-colesterol 49.6 £11.8 45.6 + 6.6 0.305 446 £11.8 38.2+9.0 0.060
(ma/dl)

LDL-colesterol 107.1 + 28.8 96.0 + 21.0 0.184 114.5+26.0 104.4 + 33.2 0.662
(mg/dl)

Triglicerideos 117.4 £59.8 150.5+126.3 0.426 191.8+177.2 367.0 £317.3 0.085
(mg/dl)

AST (U/L) 27.0+8.4 24.7 £ 6.6 0.526 21.0+4.2 26.2+8.8 0.308
ALT (U/L) 20.1+10.1 18.5+9.8 0.756 26.0+9.6 31.8+17.6 0.502
GGT (U/L) 18.6 +11.0 15.9+8.3 0.339 55.4 +62.3 69.8 + 70.7 0.433
LSM (kPa) 53+1.9 47+15 0.294 4.7 +1.02 44+0.9 0.354
CAP (dB/m) 194.4 + 24.3 215.4 +51.3 0.267 297.2+32.3 276.4 £ 27.8 0.082
MM (%) 62.0 £ 10.2 67.4+12.9 0.016 57.72+45 60.2+4.0 0.152
MG (%) 325+ 105 28.6 +11.2 0.012 38.2+35 37.5+3.2 0.234
GT (%) 43.0+11.7 328+12.0 0.043 441 +1.6 484 £11.2 0.440
Relacdo C/Q 1.05+0.11 0.98 +0.10 0.060 1.14 +1.07 1.11 +0.07 0.274

IMC — indice de massa corp6reo; CA — circunferéncia abdominal; IGF-1 - fator de crescimento insulina-like tipo 1; HOMA IR — indice de
resisténcia insulinica; HbAlc - hemoglobina glicada; HDL — lipoproteina de alta densidade; LDL — lipoproteina de baixa densidade; AST -
aspartato aminotransferase; ALT- alanina aminotransferase; GGT - gamma glutamiltranspeptidase; LSM — medida da elasticidade hepética;
CAP — parametro de atenuagdo controlada; MM — massa magra; MG — massa gorda; GT — gordura truncal; Relacdo C/Q — relagado
cintura/quadril
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4.3.2 Avaliacao da forca muscular

Com relacdo a avaliagdo da funcdo muscular, o teste de preensédo
manual ndo mostrou progressado significativa para categorias superiores,

excluindo melhora da forca isométrica (Tabela 13).

Os testes de forga isocinéticos e isométricos realizados no dinamdémetro
isocinético também ndo mostraram melhora apdés 6 meses de reposicdo de
rhGH, sendo observado piora significativa no resultado do teste de caminhada

de 6 minutos, apesar da melhora da massa magra. (Tabela 14).

Tabela 13 - Testes de preenséo palmar dos pacientes antes e depois
do rhGH de acordo com a fase de inicio da deficiéncia

Hand Grip DGH — Adulto DGH - Infancia
Categorizagdo (n=5) (n=9)
Antes Depois Antes Depois

Excelente 0 0 0 0
Muito bom 0 2 0 0
Bom 1 0 1 0
Ruim 2 1 0 4
Irregular 2 2 8 5

DGH - deficiéncia de hormonio do crescimento

Tabela 14 — Avaliacdo da funcdo muscular apés 6 meses de reposicdo
hormonal com rhGH

Inicio de rhGH 6 meses apos valor P
(n=14) (n=14)

IMC (kg/m2) 24,1 +57 243+48 0,588
IGF-1 (ng/ml) 61,0+ 32,0 156,8 £ 46,2 <0,001
MM (%) 59,7+ 8,6 63,6 + 11,1 0,005
MG (%) 35,7+9,2 32,9+10,0 0,003
PTISOK/MC 60 (n.m/kg) 2,29+0,6 2,44 +0,8 0,255
PTISOK/MC 90 (n.m/kg) 2,12+0,5 2,21+0,8 0,532
PTISOK/MC 180 (n.m/kg) 1,70+0,4 18+0,6 0,307
PTISOM/MC (n.m/kg) 2,85+0,7 2,7+0,8 0,329
TC6 (m) 575,1 + 84,0 545,4 + 90,6 0,033

IMC - indice de massa corporal; IGF-1 — fator de crescimento insulina-like tipo 1; MM — massa magra; MG — massa gorda;
PTISOK/MC 60 — pico de torque relativo isocinético 60 minutos; PTISOK/MC 90 — pico de torque relativo isocinético 90
minutos; PTISOK/MC 180 — pico de torque relativo isocinético 180 minutos; PTISOM/MC — pico de torque relativo
isométrico; TC6 — teste de caminhada de 6 minutos
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4.3.3 Avaliacao da qualidade de vida

No questionario de qualidade de vida, houve tendéncia de melhora na saude
mental e dor do grupo submetido ao tratamento com rhGH (Tabela 15).
Todavia, mesmo apdés o tratamento, a maioria dos pacientes manteve escores
médios inferiores comparados a populacdo normal estudada por Jenkinson e
colaboradores (75).

Tabela 15 — Avaliacdo do SF36 no grupo de intervencdo apos 6 meses de
tratamento com rhGH

Inicio de rhGH 6 meses apés valor P Populagdo geral

(n=14) (n=14) (*Jenkinson, 1996)

Saude Mental 59,4 + 18,7 66,0 + 19,8 0,087 68,4 £ 21,6
Limitag&o por Aspectos 47,6 + 38,7 59,5+41,8 0,357 76,6 £ 25,0
Emocionais

Aspectos Sociais 63,4 +27,1 68,0 £ 27,5 0,476 60,3 £ 20,5
Vitalidade 46,8 + 25,0 55,0 + 19,8 0,122 75,9+ 17,4
Estado Geral de Saude 49,8 £ 19,8 56,7 + 15,8 0,118 86,9+21,9
Dor 68,1+ 14,7 78,3+ 16,0 0,076 84,8+ 31,3
Limitagdo por Aspectos Fisicos 51,8+ 454 67,9+ 37,2 0,145 80,1+ 34,9
Capacidade Funcional 65,7 £ 23,9 70,1+ 26,5 0,066 79,4 £ 23,8

rhGH — hormdnio de crescimento recombinante.

Contudo, quando avaliamos a resposta ao SF36 de acordo com a fase
de inicio da deficiéncia, observamos melhora da vitalidade no grupo DGH-

Adulto e da saude mental no grupo DGH-Infancia (Tabela 16).
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Tabela 16 — Avaliacdo do SF36 de acordo com a fase de inicio da deficiéncia apds 6
meses de tratamento com rhGH

DGH-Adulto valor P DGH-Infancia valor P
(n=5) (n=9)
Antes Depois Antes Depois

Saude Mental 50,4+9,2 59,2+14,2 0,414 64,4+21,1 70,0+22,2 0,050
Limitagcao por Aspectos 46,6+50,6 46,6+38,1 0,998 48,2+33,9 66,7+44,1 0,249
Emocionais
Aspectos Sociais 50,0+12  52,6+22,3 0,846 70,8+30,7 76,6+27,4 0,465
Vitalidade 38,0+16,8 52,0+17,5 0,045 51,7+28,1 56,7+21,8 0,508
Estado Geral de Saude 39,2+21,5 47,6%13,6 0,386 55,7+17,1 61,8+15,3 0,233
Dor 61,0+£7,8 74,4+23,8 0,214 72,1+16,5 80,6+11,0 0,253
Limitacdo por Aspectos Fisicos 25,0+43,3 50,0+50,0 0,266 66,7+41,4 77,8+26,3 0,403

Capacidade Funcional 62,0+25,9 52,6222 0,468 67,8+24,1 73,3+25,6 0,107
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5 DISCUSSAO

A importdncia do GH no desenvolvimento somatico na infancia e
adolescéncia estd bem estabelecida. Apés o0 pico de producdo na
adolescéncia, continua sendo secretado em concentracdes reduzidas por toda
a vida. A manifestacdo da DGH no adulto ocorre de forma inespecifica, com
sintomas gerais de baixa energia e redu¢ao na qualidade de vida. Clinicamente
ocorre aumento da adiposidade central, reducdo da massa magra, reducao da

DMO e anormalidades no perfil lipidico (29).

Os pacientes com DGH podem ser classificados de acordo com a fase
de inicio da doenca desenvolvida na fase adulta ou na infancia. Diferencas de
manifestacdes clinicas entre esses grupos sao sugeridas, com consequéncias
que dependem do tempo de manifestacdo de deficiéncia, da causa, tipo de
tratamento prévio, associacdo com outras deficiéncias hipofisarias e gravidade
da DGH (76)

No inicio do estudo, o indice de massa corporal foi maior em pacientes
que desenvolveram a doenca na fase adulta, mas ambos 0s grupos
apresentaram um alto percentual de massa gorda, sugerindo que ha uma
repercussao negativa da deficiéncia de GH na composicao corporal (3). Maior
alteracdo dos perfis clinicos de resisténcia a insulina, como indice de massa
corporal e relagéao cintura/quadril, HOMA IR e insulina, foi observada no grupo
de pacientes com DGH-Adulto, comparado com o grupo DGH-Infancia. Como o
intervalo (anos) sem terapia de reposicdo de rhGH foi semelhante entre os
grupos, as diferencas encontradas nos parametros clinicos podem estar
relacionadas a predisposicdo genética e a exposicdo a fatores gerais como
comportamento alimentar, fatores dietéticos que contribuem para a resisténcia
a insulina, disponibilidade de nutrientes e atividade fisica reduzida ou ausente
(77-79).

Além disso, o envelhecimento é considerado importante como fator
combinado de resisténcia a insulina, relacionado a mudangas na composi¢cao

corporal, supressao da atividade da insulina por substratos como acidos graxos
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livres (AGL) e, provavel resisténcia a leptina (80-82). Assim, como discutido por
alguns autores, os pacientes com DGH-infancia sdo mais propensos a
acumular riscos metabdlicos, porque eles tém um tempo maior para a

exposicao a deficiéncia hormonal (26).

Hipercolesterolemia moderada devido ao aumento do colesterol LDL é
descrita em pacientes com DGH (26). Esses achados nao foram observados na
amostra estudada, podendo ser explicado, em parte, pelo uso do rhGH no
grupo de pacientes com DGH-infancia durante o periodo de desenvolvimento
somatico. O uso de estatinas (dados ndo mostrados) e as variacdes individuais
extremas de lipidios (principalmente na concentracao de triglicerideos) também

contribuiram para esses achados.

No inicio do estudo, a concentracao de IGF1 ndo apresentou diferenca
significativa entre os grupos de acordo com a fase de inicio da deficiéncia, ao
contrario dos relatos da literatura (76, 83, 84). Essa semelhanca entre o0s
grupos das concentracdes de IGF-1 pode ser explicada pela gravidade da
deficiéncia hipofisaria presente em ambos o0s grupos de pacientes com multipla
deficiéncia de hormonios hipofiséarios.

Uma visdo geral dos mecanismos fisiopatologicos que levam a
resisténcia a insulina em pacientes com DGH proporciona risco maior de
desenvolvimento de doencga hepatica gordurosa néo alcodlica (35). A avaliacdo
da esteatose hepatica pelo CAP na amostra arrolada confirmou a presenca de
fatores de risco como sobrepeso, aumento da circunferéncia abdominal e
aumento dos niveis de insulina como componentes da manifestacdo hepatica

da sindrome metabdlica (85, 86).

Considerando os critérios baseados na resisténcia a insulina e com
dados da circunferéncia da cintura, a prevaléncia de sindrome metabdlica varia
entre 10 e 84% em todo o mundo, dependendo da regido geografica, ambiente
urbano ou rural, caracteristicas demograficas individuais da populacdo
estudada (sexo, idade, raca, etnia e origem) e os critérios usados para definir a

sindrome metabdlica (87).
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Um estudo brasileiro, ELSA-Brasil, definiu a prevaléncia de sindrome
metabdlica de acordo com os pontos de corte da circunferéncia abdominal de
92 cm para homens e 86,6 cm para mulheres. Portanto, a prevaléncia de
sindrome metabolica variou de 38,4% a 54,1% entre homens e 31,6% a 40,5%
entre mulheres (88). Baseado nesse estudo, observamos uma maior
prevaléncia de sindrome metabdlica na amostra estudada do que na populacdo
geral de 54,5%, sendo que 63,3% no sexo masculino e 455% no sexo
feminino. Este achado estd de acordo com os relatos da literatura sobre
pacientes com hipopituitarismo, com prevaléncia de sindrome metabdlica
significativamente aumentada de 20 a 50%, em comparacado com a populacéo
geral (77).

A elastografia transitéria do Fibroscan tem sido usada como método
rapido, ndo invasivo e reprodutivel para avaliar a fibrose hepética (89, 90).
Além de avaliar precisamente a elasticidade hepatica, a elastografia transitéria
também é capaz de quantificar a esteatose hepéatica através de um parametro
fisico (CAP), adquirido simultaneamente com a medida da elasticidade
hepética pela sonda FibroScan e que estima os niveis de atenuacéo do figado
(68, 91).

A correlacdo positiva observada entre o CAP com indice de massa
corporal, circunferéncia abdominal e marcadores de resisténcia insulinica, na
amostra estudada, confirma o importante papel dessa ferramenta ndo invasiva
na identificacdo da doenca hepéatica gordurosa nao alcodlica em pacientes com
hipopituitarismo. Dessa forma, atua como preditor independente, a longo prazo,
da doenca cardiovascular (35, 92).

O CAP é muito eficiente em detectar até mesmo baixo grau de
esteatose. Contudo, nem a presenca e nem a gravidade da esteatose hepatica,
predizem a curto espaco de tempo, eventos relacionados ao figado, cancer ou

eventos cardiovasculares (68, 93).
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A biopsia hepatica continua sendo o padréao ouro para o diagnostico de
esteato-hepatite e estadiamento de fibrose em pacientes com doencga hepatica
gordurosa nao alcodlica, e é considerado o mais forte preditor de mortalidade
especifica por doenca. No entanto, a bidpsia hepatica é invasiva e esta
associada a um baixo indice de complicacbes, como dor e sangramento, além
de restringir a monitorizacdo da doenca hepatica (90, 94). A Associacao
Européia para o Estudo do Figado (EASL), nas diretrizes atuais para 0 manejo
da doenca hepatica gordurosa nado alcodlica, recomenda a elastografia
transitéria como um método nao invasivo para avaliagcdo e monitoramento da
fiborose hepética (95). Um estudo recente confirmou que a elastografia
transitéria apresenta o melhor desempenho néo invasivo para avaliar a fibrose
hepatica na esteatose hepatica (96). Em nossa série, nenhuma alteracdo de
fibrose foi sugerida pela medida da elasticidade hepatica, portanto, a biopsia
hepatica ndo foi indicada nessa coorte. Em pacientes hipopituitarios com
multiplas deficiéncias hormonais hipofisarias, os riscos de complicacdes
aumentaram, como hemorragia, relacionados ao uso de corticosteroides,

estrogénios e testosterona (39).

Pacientes com esteatose hepatica também podem apresentar maior
concentracdo de alanina aminotransferase com ou sem esteato-hepatite.
Embora as medidas do CAP tenham alcancado diferencas estatisticamente
significativas nas transaminases, os valores absolutos ndo foram superiores
aos valores de referéncia. Esses achados estdo de acordo com relatos de
transaminases normais em mais de 70% dos pacientes com doenca hepatica

gordurosa néo alcodlica (97).

Considerando os achados metabdlicos que sustentam o
desenvolvimento da esteatose hepatica no grupo DGH-Adulto, nota-se uma
prevaléncia de esteatose grave em pacientes com DGH-Infancia, destacando a

necessidade de diagnostico precoce e intervencdo nesse grupo com DGH.

A intervencdo com rhGH em um grupo selecionado de pacientes com
DGH resultou em uma repercussao estatisticamente significativa nos perfis de

composic¢ao corporal com o aumento da massa magra e diminuicdo da massa
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gorda, massa gorda truncal e relagcdo cintura/quadril. Contudo, essa
observacéo ocorreu apenas no grupo de pacientes sem esteatose hepatica no
inicio do estudo. A falta de melhora na composicao corporal em pacientes com
esteatose hepatica pode sugerir uma reducdo da sinalizacdo de GH nessa
condicdo, como recentemente descrito por Rufinatscha e cols. (98). Por outro
lado, essa hipotese também pode sugerir que a ndo melhora no grau de
esteatose hepética medida pelo CAP esta relacionada a reducdo da acao do
GH nas enzimas hepaticas importantes para o metabolismo lipidico. Esse
achado esta de acordo com relatos de ndo melhora da esteatose com rhGH em
pacientes com DGH avaliados por outros métodos de identificacdo de
esteatose (86) e estd em desacordo com o importante papel do GH e IGF-1 no
figado e na melhora da esteatose hepatica (99). O curto periodo de
acompanhamento desse estudo pode ter influenciado os resultados
observados, uma vez que diferentes regimes de dose terapéutica do rhGH nao
foram capazes de promover diferencas significativas no perfil auxolégico e
metabdlico de pacientes adultos com DGH (100).

bY

O agravamento da resisténcia a insulina observada no grupo de
intervencdo correlacionado a esteatose pelo CAP poderia ser transitorio e
seguido pela recuperacdo da sensibilidade a insulina apds a suspensédo do
tratamento, como ja estabelecido (24, 28). Ao mesmo tempo, foi recentemente
relatado que a sinalizacédo de GH no figado poderia ser diminuida em pacientes
com esteatose hepatica, levando a deterioracdo metabdlica e da sensibilidade
hepatica a insulina (98).

O efeito do GH na forca muscular também é mediado pelo IGF-I que
atua estimulando a proliferacdo e diferenciacdo das células satélites em
mioblastos com formacgéo de novas miofibras. A forca € uma variavel que esta
normalmente associada a massa corporal, altura e sexo. As diferencas entre
homem e mulher na verdade estdo fortemente relacionadas a massa corporal
(massa muscular). Contudo, ndo ha evidéncias que o GH atue na melhora da

fungéo contratil da musculatura esquelética (40).
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Os pacientes do estudo demonstraram reducdo da forca muscular
isocinética de 60 e 180°seg quando comparados aos valores normativos do
dinambmetro isocinético, sem demonstrar diferenca significativa entre os
grupos de DGH-Adulto e DGH-Infancia. Também ndo houve melhora dos
testes de forca isocinéticos e isométricos, nem na escala do teste de preensséo
palmar, ap6s 6 meses de tratamento com rhGH, apesar da melhora
significativa da concentracdo de IGF-1 e aumento da massa magra. Estudos de
curto prazo ndo mostram melhora na forca muscular de pacientes com DGH
apos tratamento com rhGH, com constatacdo da auséncia de mudancas
significativas na composicao das fibras musculares desses pacientes por até 6
meses de tratamento (40, 101).

Johannsson e cols. (102) demonstraram reducdo da forca muscular
isométrica e isocinética em um grupo de pacientes adultos com DGH quando
comparados a populacdo geral. Esse mesmo grupo apresentou melhora dos
testes de forca muscular (pico de torque isométrico e isocinético) apés 2 anos
de tratamento, porém com diminuicdo da resisténcia muscular com o uso do
rhGH. Outros estudos também mostram melhora da forca apds longo periodo
de tratamento com rhGH, contudo sem normalizagdo do teste de forga
isométricos de hand grip (103).

Uma vez que a reducdo da capacidade de forca é associada ao aumento
no risco das causas de mortalidade (104), doencgas cardiovasculares, sindrome
metabdlica , osteoporose e algumas formas de cancer na populacdo em geral
(105, 106), é importante salientar as possiveis causas relacionadas a reducao

das capacidades funcionais em pacientes que apresentam DGH.

Os resultados apresentados no nosso estudo demonstraram que a forca
de membros inferiores, os percentuais de massa magra e de massa gorda,
assim como com a distancia percorrida no teste de 6 minutos e a for¢ca dos
membros inferiores foram positivamente correlacionadas com a distancia nesse
teste. Os achados sugerem que a forgca dos membros inferiores possui impacto
direto na capacidade de caminhar, assim como a massa corporal total, o

percentual de massa magra e de massa gorda influenciam as capacidades de
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forca e consequentemente na capacidade de caminhar. No entanto, embora o
percentual de massa magra e de massa gorda tenham apresentado diferengas
significativas apds o tratamento com rhGH, as alteragfes ocorridas ndo foram
suficientes para impactar na capacidade de producao de forca e na capacidade
de caminhar, haja visto que ndo houve diferenca significativa apresentada na

producédo de forca dos membros inferiores apds o tratamento.

Com relacdo a reducédo na distancia percorrida no teste de 6 minutos de
caminhada apos o tratamento, pode-se sugerir que o GH é capaz de promover
lipdlise tanto no repouso quanto no exercicio, e de aumentar a concentragdo de
glicose plasmatica, promovendo glicogendlise e gliconeogénese. A oferta de
acidos graxos livres e piruvato como combustiveis metabdlicos sdo capazes de
prover substrato suficiente para formacdo de energia e aumentar a funcdo
muscular. Contudo, existem diferentes formas de regulacdo da sintese de
energia para o exercicio muscular que sdo dependentes, além de fatores
hormonais, do estado nutricional, genética individual e estilo de vida (40, 107).
As diferencas individuais de cada paciente e o estilo de vida do grupo arrolado

podem justificar a piora do TC6 apdés intervencéo terapéutica.

Nossos achados sugerem que a composicdo corporal dos pacientes foi
alterada, porém nao houve deslocamento para a capacidade funcional medida
de forma objetiva. O ganho na capacidade de producéo de forca depende ndo
s6 de alteracdes musculares, mas principalmente de adaptacdes neurais
adquiridas por meio de exercicios de forca (108). Por conseguinte, a melhora
na capacidade de caminhar depende ndo sO de adaptacdes neurais e
musculares geradas pelo exercicio de for¢a, mas principalmente pela melhora
das capacidades cardiorrespiratérias adquiridas por meio de exercicios fisicos
regulares e do aumento no nivel de atividade fisica, como caminhar, correr,
andar de bicicleta (109, 110). Uma vez que o nivel de atividade fisica nao foi

mensurado nesse estudo, ndo é possivel discutir sobre a causualidade dos

resultados obtidos no teste de 6 minutos apos o tratamento.

Os pacientes com diagnostico de DGH tém importante repercussao no

bem-estar global. Alguns questionéarios especificos de avaliagdo da qualidade
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de vida sdo empregados com objetivo de aferir a repercussédo da intervencéo
terapéutica (49, 50). Contudo, acabam sendo instrumentos de mensuracao
especificos da condicdo de satisfacdo do paciente. O SF36 é um questionario
mais genérico capaz de identificar repercussées funcionais divididas em oito
dominios. Nourollah e cols. (111) utilizaram o SF36 para mensurar as
repercussdes do hipopituitarismo desenvolvido em pacientes apds trauma
cranioencefalico (TCE), e apds 6 meses de terapia de reposicdo hormonal, e
observaram melhor avaliacdo dos pacientes poés TCE que desenvolveram
hipopituitarismo e realizaram reposicdo hormonal, do que nos pacientes que
ndo desenvolveram hipopituitarismo apdés TCE. Oswiecimska e cols. (112) sé
conseguiram demonstrar diferencas significativas na deteccéo de repercussoes
na fase de transicdo dos pacientes com DGH grave com uso do SF36, em

detrimento ao uso de questionarios especificos como 0 QoL-AGHDA

A avaliacédo inicial dos pacientes desse estudo mostrou indices piores
nos dominios de saude mental e aspectos sociais no grupo de DGH-Adulto
quando comparados ao grupo de DGH-Infancia. Essa condicdo pode estar
embasada na circunstancia de que pacientes com DGH-Adulto teriam
anteriormente experimentado uma qualidade de vida adulta normal e, portanto,
sofreram mais com a DGH que os pacientes com DGH-infancia que cresceram

e adaptaram-se a deficiéncia (76)
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6 Conclusao

Esse estudo mostrou que a auséncia de terapia de reposicao de rhGH
em pacientes com DGH grave, tem repercussfes importantes com aumento de
indice de massa corporal, circunferéncia abdominal, alteracdo da composicao
corporal, com perfil metabolico desfavoravel. Os pacientes com DGH
desenvolvido na fase adulta apresentaram piores perfis auxoldgicos,

metabdlicos e de qualidade de vida.

A elastografia transitoria despontou como nova ferramenta na deteccao
da resisténcia insulinica, representada pela doenca hepatica gordurosa nao
alcoolica. Através do parametro de atenuacdo controlada (CAP), foi possivel
identificar perfis metabdlicos resistentes as repercussdes benéficas do uso do
rhGH.

Os testes de avaliacdo do desempenho muscular mostraram reducao da
forca, sem melhora apGs a terapia de reposicdo hormonal, e com piora do teste
de caminhada de 6 minutos, chamando atencdo de que a qualidade da funcgéo
muscular ndo depende apenas da reposicdo hormonal, mas de

condicionamento fisico basal.

O curto tempo do estudo pode ter contribuido para ndo observacao de
melhora significativa dos perfis de forca muscular apés o tratamento, apesar do
aumento da massa muscular. Contudo, mudancas nos dominios de qualidade
de vida justificam a busca de pacientes selecionados para a terapia de

reposicao com rhGH.
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ANEXO |

PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS
DEFICIENCIA DE HORMONIO DO CRESCIMENTO - HIPOPITUITARISMO
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1. METODOLOGIA DE BUSCA

Para a andlise do tratamento de hipopituitarismo em criancas na fase de crescimento e
adultos deficientes de GH, foram realizadas as buscas nas bases descritas abaixo até a data
limite de 15/08/2009. Por se tratar de tratamento de reposicdo hormonal, sdo escassos o0s
estudos randomizados, controlados e duplo-cegos. Foram avaliados os estudos mais
relevantes disponiveis nas bases descritas, guidelines e consensos.

Na base Medline/Pubmed: "growth hormone deficiency"; "growth hormone deficiency in
children”; "growth hormone deficiency in adults"; "growth hormone deficiency in children" and
"diagnosis"; "growth hormone deficiency in adults" and "diagnosis"; "growth hormone deficiency
in children" and "treatment"; "growth hormone deficiency in adults" and "treatment”

Na base Embase: 'growth hormone deficiency'/exp AND 'drug therapy'/exp

Na base Cochrane: "growth hormone deficiency"

No site da OMS: "growth charts"; "growth velocity charts"

No site do CDC/NCHS: "growth charts"; "growth velocity charts"

2. INTRODUCAO

O hormdnio do crescimento (GH) é um polipeptideo produzido e secretado por células
especializadas localizadas na hip6fise anterior, e cuja principal funcdo é a promoc¢édo do
crescimento e desenvolvimento corporal; além disso, participa da regulacdo do metabolismo de
proteinas, lipideos e carboidratos.(1) Ndo existem estudos brasileiros sobre a incidéncia da
deficiéncia de GH; em estudo americano a incidéncia foi de 1 em cada 3480 nascidos vivos.(2)
A deficiéncia de GH pode ser congénita ou adquirida. As causas congénitas sdo menos
comuns e podem ou ndo estar associadas a defeitos anatdmicos. As causas adquiridas
incluem tumores e doencas infiltrativas da regido hipotalamo-hipofisaria, tratamento cirdrgico
de lesBes hipofisarias, trauma, infec¢des e infarto hipofisario ou radioterapia craniana.(3,4) A
deficiéncia de GH ocorre de maneira isolada ou em associagdo a outras deficiéncias de
hormonios hipofisarios.

3. CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENCAS E PROBLEMAS
RELACIONADOS A SAUDE (CID-10)

E23.0 Hipopituitarismo

4. DIAGNOSTICO

4.1 DIAGNOSTICO CLINICO

Criancas

Os principais achados clinicos em criangas com deficiéncia de GH sao baixa estatura e
reducdo na velocidade de crescimento. E importante salientar que outras causas de baixa
estatura, como displasias esqueléticas, Sindrome de Turner em meninas e doencgas cronicas,
devam ser excluidas.(3)

A investigacéo para deficiéncia de GH estd indicada nas seguintes situagées:

- baixa estatura grave, definida como estatura (comprimento/altura) inferior -3 desvios-
padréo (z-score = -3) da curva da Organizacdo Mundial de Salde (OMS 2007).(5) disponiveis
no site http://www.who.int/growthref /.

- baixa estatura, definida como estatura entre -3 e -2 desvios-padrao (z-score = -2 a -3)
da estatura prevista para a idade e sexo (OMS 2007), associada a reducdo na velocidade de
crescimento, definida como velocidade de crescimento inferior ao percentil 25 da curva de
velocidade de crescimento (Anexos 1 e 2); (6,7)

- estatura acima de -2 desvios-padrdo para idade e sexo, associada a uma baixa
velocidade de crescimento (abaixo - 1 desvio-padrdo da curva de crescimento em 12 meses).

3

- presenca de condi¢éo predisponente como lesdo intracraniana e irradiacdo do sistema
nervoso central;

- deficiéncia de outros hormonios hipofisérios;

- sinais e sintomas de deficiéncia de GH/hipopituitarismo no periodo neonatal
(hipoglicemia, ictericia prolongada, micropénis, defeitos de linha média).

Adultos

A deficiéncia de GH do adulto pode ser isolada ou associada a outras deficiéncias
hormonais e pode ser decorrente de duas situacdes(8):

- persisténcia da deficiéncia de GH iniciada na infancia;

- presenga de lesdo da regido hipotalamo-hipofisaria (tumor, irradiagdo, trauma, doenca
inflamatéria ou infecciosa) surgida na vida adulta.

4.2 DIAGNOSTICO LABORATORIAL
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Criancas

Na avaliacdo de baixa estatura, a dosagem de IGF-1 é importante. Valores de IGF-1
acima da média para idade e sexo séo forte evidéncia contra o diagnéstico de deficiéncia de
GH. Este deve ser confirmado pela realizacdo de testes provocativos da secrecdo de GH e
pela dosagem de IGF-1. Os testes provocativos envolvem estimulos como a administracdo de
insulina, clonidina, levodopa, e glucagon, conforme protocolos especificos.(9,10) O teste com
hipoglicemia insulinica ndo deve ser realizado em criancas com histéria de convulsdes,
cardiopatias ou em menores de 20 kg. Para técnicas como quimioluminescéncia,
imunofluorometria, que utilizam anticorpos monoclonais, o ponto de corte utilizado é uma
concentracdo de GH inferior a 5ng/ml. (10-13)

Nos casos de suspeita de deficiéncia isolada de GH s&do necessarios dois testes
provocativos para que se estabeleca o diagnostico. Em pacientes que apresentam leséo
anatdmica ou defeitos da regido hipotalamo-hipofisaria, histéria de tratamento com radioterapia
elou deficiéncia associada de outros horménios hipofisarios, apenas um teste provocativo é
necessario para o diagnostico. No caso de deficiéncia de outros hormdnios hipofisarios, estes
devem estar adequadamente repostos antes da realizacéo do teste.

Nos casos de suspeita de deficiéncia de GH no periodo prépuberal, devera ser realizado
priming com hormonios sexuais previamente a realizacdo do teste provocativo de secrecdo de
GH:

- meninas: com idade a partir de 8 anos e estigio puberal abaixo de M3 e PH3 de
Tanner deverdo receber estrogenos conjugados na dose de 1,25mg/m2, via oral, 3 doses,
administradas 72, 48 e 24h antes da realizacéo do teste (adaptado de 14 e 15);

- meninos: com idade a partir de 9 anos e estagio puberal abaixo de PH3 de Tanner,
deverdo receber cipionato de testosterona 50mg IM, 2 doses, administradas 16 dias e 48h
antes da realizag&o do teste (adaptado de 15).

Adultos

Para comprovar a deficiéncia de GH iniciada na vida adulta, considera-se deficiéncia
grave quando a concentragédo de GH for inferior a 3ng/ml no teste de estimulo (insulina, GHRH-
arginina ou glucagon).(8) O paciente deve apresentar evidéncia de lesdo hipotalamo-hipofisaria
e sintomas de deficiéncia, como dislipidemia e osteoporose.

Para que os testes de estimulo sejam valorizados, é imprescindivel que os pacientes
com outras deficiéncias hipotalamohipofisarias estejam fazendo adequada reposi¢do hormonal.

4.3 DIAGNOSTICO POR EXAMES DE IMAGEM

Criancas

Em criancas com baixa estatura e reducdo na velocidade de crescimento, a avaliagdo da
idade Ossea é um método auxiliar importante em criangas maiores de 2 anos.(11) Na
deficiéncia de GH, em geral, a idade 6ssea tem um atraso maior de 2 desvios-padrdo. Na
suspeita clinica, com confirmacéo laboratorial de deficiéncia de GH, devera ser realizada
avaliacdo por imagem (tomografia computadorizada ou preferencialmente, ressonancia nuclear
magnética) da regido hipotalamo-hipofisaria buscando alteragbes anatbémicas auxiliares no
diagnéstico (transeccdo de haste hipofisaria, neurohipéfise ectédpica, hipoplasia de hipdfise,
lesbes expansivas selares ou displasia septodptica).

Adultos

No caso de deficiéncia de GH iniciada na vida adulta, também devera ser realizada
avaliacdo por imagem (tomografia computadorizada ou, preferencialmente, ressonancia
nuclear magnética) da regido hipotalamo-hipofisaria. A avaliagdo da densidade mineral 6ssea,
através de densitometria permite identificar a presenca de osteoporose, sendo esta situagdo
tratada através de Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas especifico (www.saude.gov.br ).

5. CRITERIOS DE INCLUSAO

S&o0 necessarios os itens abaixo além do diagnoéstico de deficiéncia de GH conforme os
critérios estabelecidos no item 3;

Criancgas e Adolescentes

- Idade, peso e altura atuais

- Peso e comprimento ao nascer, idade gestacional*

- Velocidade de crescimento no Ultimo ano ou curva de crescimento (preferencial) em
criangas maiores de 2 anos

- Estadiamento puberal

- Altura medida dos pais biolégicos*

- RX méos e punhos para idade 6ssea
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- IGF-1, glicemia, TSH E T4 Total ou livre (e demais exames do eixo hipofisario no caso
de panhipopituitarismo) e as reposi¢cdes hormonais realizadas

- Exame de imagem (RNM de hipoéfise, preferencial)

- 2 testes para GH com data e estimulos diferentes (informar se realizado priming com
estradiol ou testosterona). Nos casos com alteracdes anatbmicas pode se aceitar um teste.

- em lactentes, sinais e sintomas de deficiéncia de GH/hipopituitarismo (hipoglicemia,
ictericia prolongada, micropénis, defeitos de linha média), pode-se aceitar um teste.

* na impossibilidade de fornecer tais dados, em casos de criancas adotivas, por exemplo,
justificar a ndo inclusdo dos mesmos.

Adultos

- Idade

- Comprovar deficiéncia prévia, se existente

- Fatores de risco para deficiéncia iniciada na vida adulta

- IGF-1, glicemia, TSH E T4 Total ou livre (e demais exames do eixo hipofisario, no caso
de panhipopituitarismo)

- As reposicdes realizadas, se pertinente

- Exame de imagem (RNM de hipofise, preferencial)

- 1 teste de estimulo para GH

- Densitometria 6ssea

- Perfil lipidico: colesterol total, HDL-colesterol e triglicerideos séricos

6. CRITERIOS DE EXCLUSAO

N&o poderédo receber GH pacientes com qualquer uma das condi¢cfes a seguir:

- doenca neoplasica ativa;

- doencga aguda grave;

- hipertenséo intracraniana benigna;

- retinopatia diabética proliferativa ou pré-proliferativa.

Em caso de doenca neoplasica, o tratamento com somatropina somente podera ser
utilizado apds liberagdo documentada por oncologista, decorridos 2 anos do tratamento e
remisséo completa da doenca.(16,17)

Paciente com intolerancia ao uso do medicamento.

7. CENTROS DE REFERENCIA

Os doentes devem ter avaliacdo diagnéstica e acompanhamento terapéutico por
endocrinologistas e pediatras, cuja avaliacdo periédica deve ser condicdo para a dispensacdo
do medicamento.

Pacientes com hipopituitarismo devem ser avaliados periodicamente em relacdo a
eficacia do tratamento e desenvolvimento de toxicidade aguda ou crénica. A existéncia de
centro de referéncia facilita o tratamento em si, bem como o ajuste de doses conforme
necessario e o controle de efeitos adversos.

8. TRATAMENTO

O tratamento da deficiéncia de GH foi realizado inicialmente com a administracdo de GH
obtido a partir da hipéfise de cadaveres humanos. Esta forma de tratamento foi suspensa em
1985 por estar relacionada a ocorréncia da doenca de Creutzfeldt-Jakob (encefalopatia).(18)
Nesse mesmo periodo tornou-se disponivel a somatropina humana recombinante, forma
biossintética que substituiu o tratamento anterior.(19) A utilizagdo da somatropina humana
recombinante para tratamento da deficiéncia de GH foi avaliada em um ensaio clinico
randomizado e em estudos de séries de casos. Setenta e sete criancas com baixa estatura
foram submetidas a testes provocativos de secrecdo de GH e entdo randomizadas de acordo
com a resposta dos testes para tratamento com diferentes doses de somatropina ou néo
tratamento durante 1 ano.(20) O estudo mostrou melhora no desvio padrdo da altura e na
velocidade de crescimento nos subgrupos tratados com somatropina. No entanto, esse estudo
apresenta desenho complicado, ndo ha descricdo do método de randomizacdo e os
avaliadores ndo eram cegos para o tratamento.

Os estudos de coorte, embora ndo apresentem grupo de comparacdo e tenham sido
realizados a partir de banco de dados da industria farmacéutica, representam a principal
evidéncia de beneficio do tratamento com somatropina em criangcas com deficiéncia de
hormdnio do crescimento. No estudo de Cutfield e colaboradores houve melhora do desvio
padrdo (DP) da altura de -3,1 DP pré-tratamento para -1,5 DP ap0s tratamento por uma
mediana de 8,1 anos.(21) No estudo de August e colaboradores houve melhora de -2,6 DP
para 1,3 DP apos tempo médio de tratamento de 4,5 anos. (22)
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Em analise de custo-efetividade, realizada pelo sistema de salde inglés a partir do
resultado dos estudos publicados, o tratamento com somatropina em criancas com deficiéncia
de GH foi considerado custo-efetivo.(23)

8.1 FARMACO

Existem apresentacdes comerciais da Somatropina disponiveis em miligramas (mg) e em
unidades internacionais (Ul). A férmula de conversdao € 1mg equivale a 3Ul. Existem
apresentacdes com volumes de diluente diferentes para a mesma dose de hormdnio, assim
como apresentacdes prontas, sem necessidade de diluicdo, o que devera ser observado
quando da prescri¢do e orientacdo ao paciente.

8.2 ESQUEMAS DE ADMINISTRACAO

Criancas

Somatropina 0,025-0,035mg/kg/dia ou 0,075-0,10Ul/kg/dia administrados via subcuténea
a noite 6-7 vezes/semana para a fase de crescimento.

Adultos

Somatropina 0,15-0,3mg/dia ou 0,5-1,0 Ul/dia (independentemente do peso corporal),
ajustada com dosagem de IGF-1. (8, 24,25)

8.3 TEMPO DE TRATAMENTO - CRITERIOS DE INTERRUPCAO

O tratamento com somatropina devera ser interrompido nas seguintes situacdes:

- nos casos de criangas em periodo de crescimento: quando a velocidade de
crescimento for inferior a 2 cm por ano e este achado estiver associado a idade 6ssea de 14-15
anos em meninas e de 16 anos em meninos;(26)

- ndo comparecimento a duas consultas subsequentes, dentro de um intervalo de trés
meses, sem adequada justificativa;

- em caso de intercorréncia, como processo infeccioso grave ou traumatismo
necessitando internacgéo, o tratamento devera ser interrompido durante um a dois meses ou até
gue o paciente se recupere.

- em caso de cancer surgido ou recidivado durante tratamento, interromper e somente
reiniciar apos 2 anos livre da doenca, conforme liberagdo pelo Oncologista.

8.4 BENEFICIOS ESPERADOS COM O TRATAMENTO CLINICO

Aumento da altura e velocidade de crescimento em criangas.

Aumento da densidade mineral 6ssea em adultos.

Melhora da dislipidemia em adultos.

9. MONITORIZACAO

A monitorizacdo do tratamento com somatropina em criangcas devera ser realizada a
partir de consultas clinicas com afericdo das medidas antropométricas a cada 3-6 meses.
Exames laboratoriais para avaliacdo da glicemia de jejum e funcdo tireoidiana devem ser
realizados a cada ano. Exame radiologico para avaliacdo da idade 6ssea também devera ser
realizado anualmente. Como forma de verificacdo do uso adequado da somatropina e
monitorizacao da dose, deve ser realizada dosagem de IGF-1 anual ou apds mudanca de dose.
Recomenda-se manter a dose de somatropina para pacientes com valores de IGF-1 dentro da
normalidade e com velocidade de crescimento adequada. Em pacientes com crescimento
insatisfatorio e valores baixos de IGF-1, a aderéncia ao tratamento deve ser checada e o
diagnéstico deve ser reavaliado. No caso de serem observados valores de IGF-1 acima dos
limites superiores da normalidade, a dose de somatropina deve ser reduzida, com nova medida
da IGF-1 ap6s 30-60 dias e assim sucessivamente até a normaliza¢do dos niveis de IGF-1.

Adulto

No caso do tratamento apo6s o final do crescimento e para o deficiente adulto, a dosagem
de IGF-1 podera ser realizada um més apos cada mudanga de dose até o estabelecimento da
dose adequada. A partir de entdo, a dosagem podera ser realizada anualmente. A meta para
adequacao da dose é manter os niveis de IGF-1 préximos da média para idade, ou entre média
e limite superior da normalidade.(8,24,25) Monitorizam-se as complicacbes da falta de
reposigdo, como dislipidemia e osteoporose, além de inadequada distribuicdo de gordura
corporal e baixa resisténcia a atividade fisica, e as complicacdes do excesso de reposicao,
como, por exemplo, alteragBes glicémicas, caracteristicas acromegalicas e miocardiopatia
hipertréfica.

Seguranca

A somatropina é considerada um medicamento seguro, com raros efeitos colaterais
graves. Deve-se atentar para o risco de desenvolvimento de intolerdncia a glicose e
hipertenséo intracraniana benigna.(27) Pacientes com doenca neoplasica prévia deverdo ser
conjuntamente acompanhados por oncologista ou neurocirurgido. Em grande série de casos



71

nao houve aumento da recorréncia de neoplasia ou da incidéncia de novos casos em pacientes
em uso de somatropina.(17)

10 ACOMPANHAMENTO POS TRATAMENTO

Criancas

Encerrada a fase de crescimento, interrompe-se o tratamento e num intervalo de 30 a 90
dias apds, testa-se novamente, sendo necessario apenas 1 teste, e o estimulo deve ser com
insulina, GHRH-Arginina ou glucagon. No reteste, para comprovar persisténcia da deficiéncia
de GH no periodo de transicéo para a vida adulta, considera-se uma IGF-1 baixa para faixa
etaria e sexo e uma concentragdo de GH inferior a 5ng/ml no teste de estimulo. (28-30)

Adultos

Nos casos de deficiéncia de GH grave, a reposi¢cao hormonal é considerada permanente,
ajustando-se a dose conforme os niveis de IGF-1. (8,24,25).

11. REGULACAO, CONTROLE E AVALIACAO PELO GESTOR ESTADUAL

Recomenda-se a criacdo de Centro de Referéncia para a avaliacdo e monitorizacao
clinica das respostas terapéuticas, decisées de interrupcao de tratamento, avaliacdo de casos
complexos e de diagnéstico dificil.

Ha de se observar os critérios de incluséo e exclusdo de doentes neste Protocolo, a
duracéo e a monitorizagcdo do tratamento, bem como para a verificagdo periddica das doses de
medicamento(s) prescritas e dispensadas, e da adequacédo de uso e do acompanhamento pos-
tratamento.

12. TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE

E obrigatéria a cientificacdo do paciente, ou de seu responsavel legal, dos potenciais
riscos, beneficios e efeitos colaterais relacionados ao uso de medicamento preconizado neste
Protocolo. O TER é obrigatério ao se prescrever medicamento do Componente Especializado
da Assisténcia Farmacéutica.
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ANEXO I
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
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Avaliacédo dos impactos clinicos e de qualidade de vida, relacionados a deficiéncia do horménio
de crescimento no adulto antes e apds 12 meses de reposicdo com somatotropina
recombinante humana

Nome da Instituicdo: UNIVERSIDADE DE BRASILIA/HOSPITAL DE BASE DE BRASILIA
Endereco: Campus Universitario Darcy Ribeiro, Faculdade de Medicina-Hospital
Universitario de Brasilia- Area de Endocrinologia/Hospital de Base do Distrito Federal -
SMHS Quadra 101 area especial

Nome completo do paciente:

NUmero de Registro do paciente na Instituicao:

Introducao

Vocé foi convidado (a) a participar de um estudo clinico. Este documento apresenta uma
descricao do estudo e tem como objetivo ajuda-lo a decidir se vocé deseja ou nao participar
dele. Solicite que um membro da equipe e/ou o médico do estudo esclareca qualquer duvida
sobre qualquer ponto que nao estiver claro neste documento. Nao assine este documento a
menos que vocé esteja satisfeito com as respostas as suas perguntas e que tenha decidido
participar deste estudo.

Contatos para obtencdo de informacées

Os membros da equipe e/ou médico do estudo esclarecerao todas as sua dlvidas sobre esse
estudo ou sobre a sua participacdo no mesmo. Vocé podera fazer perguntas em qualquer
momento durante a realizacdo do estudo. Entre em contato com a equipe e/ou médico do
estudo se vocé tiver qualquer divida durante o estudo.

e Médico responsavel pelo estudo: Dr(a) Adriana Claudia Lopes Carvalho Furtado
e Numero do telefone: (61) 33151511/30378201/99946526/98466526
e NUmero do telefone apos o horario comercial: (61) 98466526

Informacdes sobre o estudo

Esse estudo destina-se a investigar os impactos clinicos e de qualidade de vida,
relacionados a deficiéncia do horménio de crescimento no adulto antes e apds 12 meses de
reposicdo com somatropina recombinante humana. As grandes controvérsias descritas em
estudos anteriores e a inexisténcia de estudo prospectivo consistente dos beneficios
psicolégicos, metabdlicos e 6sseos da reposicdo de GH em adultos previamente tratados na
populagdo brasileira, justificam a necessidade de estabelecer critérios para rastrear e identificar
condi¢gdes que assegurem o beneficio de tal terapia sem proporcionar um aumento do risco
cardiovascular ao paciente. Esse estudo podera contribuir no estabelecimento de critérios para
a selecdo de pacientes adultos candidatos a reposicdo com hormbnio de crescimento e a
revisdo do protocolo do Ministério da Salde e Secretaria de Salde do Distrito Federal.

Objetivos do estudo

- Avaliar as principais manifestacdes clinico-laboratoriais de pacientes portadores de DGHA
antes e apoés a reposicao com hormdnio de crescimento

- Identificar co-morbidades e fatores de risco cardiovascular antes do tratamento e descrever o
impacto metabdlico apos 6 e 12 meses de tratamento;

-Descrever componentes do eixo somatotréfico marcadores precoces de resisténcia a insuling;
- Avaliar qualidade de vida, depressao e funcao cognitiva antes e apds o tratamento;

Quem pode Participar?

- Pacientes adultos entre 30 e 50 anos de idade com diagnéstico de Deficiéncia de GH isolada,
caracterizado por pico de GH <3ng/dl no Teste de estimulo com insulina, e/ou IGF-1 abaixo dos
valores esperados para a idade.
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Grupo 1: Pacientes que tiveram diagndstico de deficiéncia de GH na infancia, isolada ou no
contexto clinico de hipopituitarismo, que fizeram reposicdo prévia com rhGH e suspenderam o
tratamento ao atingirem a estatura final, estando ha pelo menos 5 anos sem rhGH.

Grupo 2: Pacientes que tiveram diagnéstico de deficiéncia de GH na infancia, isolada ou no
contexto clinico de hipopituitarismo, que nédo fizeram reposicao prévia com rhGH;

Grupo 3: Pacientes com deficiéncia de GH adquirida na fase adulta ha pelo menos 5 anos,
relacionados a adenoma hipofisario ndo funcionante, dano cerebral pos-trauma, hipofisite auto-
imune ou que foram submetidos a cirurgia hipofisarias, sem tratamento prévio com rhGH.

Exames do Estudo, Riscos e Desconfortos

e Serédo colhidas amostras de sangue, com volume de cerca de 10 ml, para a realizacdo
de dosagens de glicemia, insulina, colesterol total e frac6es,hemoglobina glicada,
marcadores de formacdo e reabsorcdo Ossea, IGF-1 e IGFBP3. Os pacientes que
apresentarem quadro de Deficiéncia de Horménio de Crescimento isolada na Infancia
serdo submetidos a teste de estimulo com insulina para dosagem de hormdnio de
crescimento.

e Avaliacdo de composicao corporal por Bioimpedancia a ser realizada no Hospital de
Base do Distrito Federal.

e Avaliacdo de massa Ossea por Densitometria Ossea a ser realizada no Hospital
Universitario de Brasilia

e A coleta de sangue, feita com agulha, pode provocar pequeno hematoma (mancha
roxa) no local.

Beneficios

Os exames aos quais vocé ira se submeter no estudo, poderdo ajudar no diagnéstico de
deficiéncia de Horménio de Crescimento e na identificacdo de alteracdes lipidicas, alteracdes
da composicao corporal, redugcdo de massa 0ssea, que justifiguem a indicacdo da reposi¢édo
com horménio de crescimento, para melhora da qualidade de vida e risco cardiovascular.

Confidencialidade dos Registros

A assinatura deste termo autoriza 0 acesso de seus dados ao profissional citado acima, que
mantera o sigilo e a confidencialidade de seus dados. Na analise dos resultados, vocé sera
identificado apenas por suas iniciais e por um numero anbénimo. As informacfes que o
identificam individualmente ndo serdo divulgadas em nenhum relatério nem publicacao
resultantes deste estudo.

Custos da participacéo

N&o se espera que vocé (e/ou seu convénio médico) pague por nenhum dos procedimentos,
medicamentos em estudo ou exames que séo exigidos como parte deste estudo.

Vocé continuara sendo responsavel pelos custos de seu tratamento médico habitual, inclusive
pelos procedimentos e exames que nao fizerem parte do estudo.

Obtendo Informac@es Adicionais

O Comité de Etica em Pesquisa, que tem a responsabilidade de avaliar todas as solicitagbes
de realizagcdo de pesquisas clinicas com voluntarios, analisou e aprovou este estudo para ser
conduzido nesta Instituicao.

Se vocé tiver ddvidas ou perguntas sobre os seus direitos, vocé podera ligar no telefone
(61)3346-7072, cujo responsavel é o Prof. Dr(a)..LUCIANA ANSANELI NAVES.

Base da Participacéo

Sua participacdo neste estudo € voluntaria. Vocé pode optar por ndo participar ou pode deixar
de participar a qualquer momento sem qualquer penalidade ou perda de beneficios. Sera
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solicitado que vocé assine um documento explicando que foi informado (a) sobre estes
problemas.

TERMO DE PARTICIPACAO E ASSINATURAS

Eu li as informagdes acima deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Eu entendi os
propdsitos do estudo, bem com os possiveis riscos e beneficios decorrentes de minha
participagdo. Eu tive a oportunidade de fazer perguntas e todas elas me foram respondidas de
forma satisfatéria. Eu entendo que a participacdo neste estudo é voluntaria, que posso recusa-
lo ou deixa-lo a qualquer momento, sem que este fato possa afetar meus futuros cuidados
médicos.

Ao assinar este termo eu fornego meu consentimento livre e esclarecido para participar deste
estudo.

Eu autorizo o(a) médico(a) do estudo a coletar e processar meus dados, incluindo informacoes
sobre minha saude. Entendo que minhas informac8es possam ser enviadas para outros paises
do mundo e se eu optar por desistir do estudo, concordo que as informacgdes colhidas até o
momento da minha desisténcia possam continuar sendo processadas.

Eu receberei uma cépia assinada e datada deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.
Eu ndo estou desistindo de nenhum de meus direitos legais pela assinatura deste Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido.

Eu, abaixo assinado, expliquei integralmente os detalhes relevantes deste estudo para o
paciente acima citado.

Data / /

Nome e Assinatura da pessoa aplicando o termo
( Se diferente do Investigador )

Data / /

Nome e Assinatura do paciente ou representante legal

Data / /

Nome e Assinatura da Testemunha ( Se Aplicavel )

Eu, abaixo assinado, expliquei integralmente os detalhes relevantes deste estudo para a
paciente acima indicada e fornecerei a este paciente uma copia deste Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido assinado e datado.

Data / /

Nome e Assinatura do Investigador

PLANILHA DE ORCAMENTO(mesmo que ndo receba financiamento de

terceiros) (modelo no site da FEPECS-Comité de ética, em formularios);



Planilha de Orgcamento
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Pesquisa: Avaliacdo dos impactos clinicos e de qualidade de vida, relacionados a
deficiéncia do hormonio de crescimento no adulto antes e apds 12 meses de reposi¢do
com somatropina recombinante humana

L . Custos (R$) N
Item Descricéo Quantidade — Fonte de Recursos Observac0es
Unitario Total

Pessoal da Pesquisa

* IIDesqmsadorPrlnmpa Adriana C L C Furtado 1 - - NA

o Assistente Luciana A Naves 1 - - NA

e  Secretaria - - - - -

e Entrevistador(es) A definir 2 - - NA

e Outros (especificar) - - - - -

Sujeitos

» Dispensaio  de SESDF A definir Ministério da Sadide

rogas
e VisitasClinicas A definir - - NA
GH, IGFI, IGFBPI, glicose,

* Eggcq:zioriais insuliina, lipidograma, A definir R$2265.00 ) Nticleo de Apoio a

(especificar) hemoglobina glicada, T4 ' Pesquisa SABIN
P livre, Fosfatase Alcalina

*  BamesRadiologico Densitometria Ossea A definir HUB/HBDF
s (especificar)

e Outros (especificar) Bioimpedancia A definir HBDF

MaterialPermanente

* Informatica Computador Préprio 1 - - NA
(especificar)

*  Laboratbrios SABIN/HUB/HBDF - - - NA
(especificar)

Material de Consumo

e  Escritério ) ) ) ) NA
(especificar)

e Papelaria ) ) ) ) NA
(especificar)

e Outros (especificar) - - - - NA

Servicos de Terceiros

(especificar)

o Consultoria NA

o Confeccdo de
Material NA

e Outros NA

Outras Despesas

(viagem, NA

eventoscientificos,
correios, fone/fax, etc...




