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RESUMO

A somatropina (vulgarmente designada hormona do crescimento) ¢ uma hormona
hipofisaria conhecida pela sua importancia na infancia e puberdade devido ao seu envolvimento
no crescimento e maturagdo. No entanto, esta hormona esta presente durante toda a vida. No
adulto, sdo as suas fungdes metabolicas que se destacam, otimizando também a composi¢ao
corporal e a capacidade fisica. A sua deficiéncia causa um especto variado de sintomas. Neste
inclui-se diminui¢cdo da qualidade de vida e do bem-estar geral, diminui¢ao da tolerancia ao
exercicio e da massa muscular, aumento da massa gorda, diminui¢do do volume de liquido total
e extracelular, alteragdes Osseas, insensibilidade a insulina, alteragdes do perfil lipidico e
promocdo de um estado pro-inflamatério e de hipercoagulabilidade. Assim, hoje em dia, nas
criancas e jovens com deficiéncia de somatropina mantida ¢ continuado o tratamento apds a
fase de transigdo. Por base, consideram-se diversos trabalhos cientificos que estabelecem um
favoravel custo-beneficio da teraputica com somatropina na idade adulta. No entanto, existem
alguns pontos controversos sobre esta tematica que devem ser analisados. O objetivo deste
trabalho serd um aprofundamento do conhecimento sobre a problemadtica da deficiéncia de

somatropina na vida adulta e seu tratamento.

Palavras-Chave: somatropina; deficiéncia de somatropina no adulto; terapéutica com

somatropina
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INTRODUCAO

Deve ou nio tratar-se todos os adultos afetados, incluindo aqueles que
desenvolveram a doenca ja depois da fase de transicao?

A deficiéncia de somatropina no adulto ¢ um problema que demorou algum tempo a ser
valorizado. Contudo, a diversidade de sintomas que esta patologia provoca ¢ ja designada por
sindrome e afeta a qualidade de vida e varios metabolismos. Atendendo aos elevados custos
que a terapéutica acarreta, estd em discussdo a modificacdo das condi¢des da sua
comparticipacdo pelo Sistema Nacional de Saude (SNS). Constatar estas consequéncias em
varios doentes ¢ a auséncia de terapéutica de substituicdo hormonal, levou-me a escolher o
tema. Optei por abordar sucintamente a doenga em termos epidemioldgicos, etioldgicos e a
forma como afeta quem dela sofre, assim como refletir sobre os beneficios e eventuais efeitos
adversos do tratamento de substituicao.

A bibliografia foi escolhida dentro do tema proposto, por pesquisa em Julho de 2015
com as palavras-chave Growth Hormone, Adult Growth Hormone Deficiency, Growth Hormone
Treatment € Growth Hormone Replacement Therapy. Foram excluidos todos os artigos que
datavam de anos anteriores a 2010 e privilegiados artigos originais em detrimento de artigos de
revisdo. De entre os estudos existentes, foram selecionados aqueles que utilizavam a
administracdo classica (didria) da hormona, ao invés daqueles que investigavam uma nova
forma de administragdao (semanal) de somatropina de libertagcao prolongada. Além de artigos,
foram utilizados o William’s Textbook of Endocrinology de Melmed S ef al. na sua 12* edigao,
as diferentes diretrizes internacionais em vigor relativas ao uso de somatropina em adultos com
deficiéncia de somatropina, alguns documentos legislativos portugueses, a base de dados
Infomed pertencente ao Infarmed e um livro publicado pela Pfizer, gentilmente cedido pela Dr.*
Margarida Bastos e relacionado a um simpdsio recente que abordou a tematica. As figuras,

graficos e tabelas exibidas sdo adaptagdes de figuras, graficos e tabelas existentes nas



referéncias bibliograficas ou criadas de novo com base em informagao recolhida nestas mesmas

fontes.



Capitulo I
SOMATROPINA

A somatropina, habitualmente designada por hormona do crescimento, ¢ uma hormona
conhecida pela sua importancia na infancia e puberdade devido ao seu envolvimento no
crescimento e maturacdo. Até recentemente, era impensavel atribuir-lhe um papel
fisiopatologico de relevo na vida adulta. De tal forma assim era, que foi desvalorizada
informacao outrora relatada sobre alguns casos de regressao de sintomatologia relacionada com
o bem-estar geral em resposta a sua administracao até¢ 1989, ano de publicacdo dos primeiros
ensaios sobre o tratamento de adultos com hipopituitarismo utilizando somatropina'. Apenas
em 2005, foram reconhecidos os seus efeitos somaticos globais no individuo, em todas as fases

da vida?.

e Secrecio

Esta hormona ¢ uma das hormonas sintetizadas e libertadas pela hipofise anterior ou
adeno-hipdfise, existindo na glandula num total de 5 a 15 mg>*. Todo o seu processo de sintese,
armazenamento e libertacdo acontece sob influéncia de complexos meios € nele estdo
envolvidas diversas substancias que atuam no hipotalamo ou diretamente na hipofise. Mais
especificamente, as células responsaveis pela somatropina sdo os somatotrofos (figura 1),
constituindo estes 35% a 45% das células hipofisarias®*. Estas células, em oposi¢io a outras
células glandulares, sdo bastante vulneraveis a lesdo’ devido a sua localizagdo posterior?. Nelas,
existem recetores especificos para a growth hormone—releasing hormone (GHRH), dois
subtipos de recetores para a somatostatina e ainda recetores para outros secretagogos da
somatropina®. Como o nome indica, a GHRH estimula a secre¢io de somatropina, enquanto a

somatostatina a inibe>. Assim sendo, a produgio e acdo destas hormonas pelo hipotdlamo é dos



principais mecanismos de regulagdo dessa secre¢do. Tém também influencia fatores

nutricionais, metabolicos, hormonais, a fun¢do renal e a fungdo hepatica’.

Hormonas Libertadas
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| [~ Lactotrofos @
) Mamo- @
Somatotrofos
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Somatropina

«——
TRH \\ S @
\ ~ Somatotrofos
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TRH: tirotropina; LH: hormona luteinizante; FSH: hormona estimulante do foliculo; ACTH: corticotrofina;
Pit-1, Prop-1,T-Pit: factores de transcrigcéo
Figura 1:Fatores de Transcrigdo Envolvidos na Sintese das Hormonas Hipofisarias e Respectivas Células

Produtoras
adaptado de: Melmed S. Idiopathic Adult Growth Hormone Deficiency. J Clin Endocrinol Metab. 2013

Desta forma, nos adultos saudaveis, a secrecdo oscila ao longo do dia, ao longo da vida

¢ apresenta variacao interindividual.



Num periodo de 24 horas (grafico 1), esta € pulsatil: ¢ maxima durante a noite, na fase

inicial de sono profundo (quando ¢ secretada cerca de 70% da hormona diaria) e existem

periodos em que a hormona ¢ praticamente indectavel’.

somatropina-sérica
3 (llg/ L) Sono

20 1

15

10 1

il JUL

_LIA T T T L) L A/ T T T T T T
0900 2100 0900
Tempo

Grifico 1:Somatropina Sérica ao Longo do Dia
adaptado de: Melmed S. Idiopathic Adult Growth
Hormone Deficiency. J Clin Endocrinol Metab. 2013

Como ja referido, a
pulsatilidade ¢ influenciada pela
GHRH, pela somatostatina
(figura 2)*. Sdo fungdes da
GHRH estimular os picos de
somatostatina, induzir a
transcricdlo do  gene da
somatropina, estimular a sua
secrecao e levar a biossintese e

proliferagio dos somatotrofos®.

Por sua vez, é funcdo da somatostatina sensibilizar os somatotrofos a acdo da GHRH*. O

Insulin-like Growth Factor-1 (IGF1) — principal efetor da acdo da somatropina® — estimula

igualmente a libertagdo de somatostatina e inibe o gene de transcricdo e secrecdo da

somatropina’*’. Desta forma, o eixo — designado hipotdlamo-hipéfise-somatropina-IGF1 —

funciona por feedback negativo®*.

Este eixo ¢ ainda influenciado por outros secretagogos, tais como a grelina. Esta,

principalmente a produzida pelo hipotalamo, induz a libertacio de GHRH e de somatropina.

Por esse motivo, encontra-se em estudo para utilizagdo no diagnéstico da deficiéncia da

hormona®.
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Figura 2: Principal Sistema de Regulagio da Secre¢do de Somatropina

r

Ao longo da vida, h4d fases em que a secre¢do de somatropina ¢ mais elevada.
Nomeadamente, apos niveis estdveis durante a infincia, ocorre um aumento no inicio da
puberdade e posterior diminuigio até a fase de transicdo para a idade adulta (grafico 2)*. Esta
fase corresponde ao periodo de 6 ou 7 anos que cursa com diversas alteragdes nao sé fisicas
mas também psiquicas e que cessa com estabelecimento do desenvolvimento somatico global.
Nesta altura o crescimento linear termina, sendo atingidos valores mais baixos de hormona nos

homens que nas mulheres’®. Na vida adulta, a secrecio continua a diminuir**

aproximadamente 14% por década'?.
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Grifico 2: Somatropina Diéria ao Longo da Vida (valores de
William's Textbook of Endocrinology, 12 edition 2011)

Por fim, existem fatores que fazem diferir a secrecdo de somatropina entre individuos
da mesma idade (tabela 1), revelando-se a nutricdo um dos mais importantes. Deste modo, a
desnutri¢do ou o jejum prolongado aumentam a secrecdo, muito provavelmente por diminuig¢ao
do IGF1 e do feedback negativo*. Por outro lado, a obesidade diminui-a®*1°, mesmo se
induzida, podendo levar a falsos positivos no diagndstico da deficiéncia de hormonal! —
fendmeno totalmente reversivel com a perda de pesol. Em adicdo a percentagem de massa
gorda, a sua localizacdo preferencialmente central influencia de igual forma negativamente a
secre¢do da hormona. Mesmo em pessoas saudaveis ndo-obesas, 0 pico maximo de somatropina
diminui em 1,02 ng/mL por cada centimetro ganho em perimetro abdominal®®°. Além do estado
nutricional, ha também que considerar a flutuagdo da glicémia, tomando em consideracdo que
a hipoglicémia estimula a secre¢do, acontecendo o oposto com a hiperglicemia, sem todavia a

diabetes mellitus ser associada a valores aumentados de hormona®*.
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Tabela 1: Exemplos de Fatores que Influenciam a Secrecdo de Somatropina

Aumenta a Secrecao de Somatropina

Diminui a Secrec¢iao de Somatropina

Sono Profundo Perturbagdes Emocionais (depressao)
Exercicio Fisico Obesidade
Stress Fisico Hiperglicemia

(choque hipovolémico, sépsis)

Jejum Prolongado

Desnutricao

Hipoglicémia Induzida por Insulina

Aminoacidos Séricos

Outro fator importante ¢ interagdo da somatropina com as outras hormonas do
organismo. Esta intera¢do nao ¢ simples e foge do ambito do trabalho. Como exemplo, repare-
se apenas que os casos de hipo e de hipertiroidismo apresentam niveis séricos baixos de
somatropina, uma vez que sao necessarias hormonas da tiroide em valores de eutiroidismo para

uma produgdo normal desta’*.

e Transporte
Depois de libertada, 60% da somatropina circula ligada as growth hormone binding
proteins (GHBPs)?. Estas proteinas tém como func¢do tamponar variacdes séricas agudas de
somatropina, constituindo uma reserva hormonal. Além disso, aumentam o seu tempo de
semivida, que normalmente varia entre 20 a 50 minutos, em consequéncia da diminui¢cdo da

clearance renal da somatropina ligada®>*. Tal como a concentracio de somatropina, a

12



concentracdo das proteinas de ligacao sofre influéncia de diversos parametros e circunstancias

(tabela 2)*.

Tabela 2: Exemplos de Fatores que Alteram a Concentragdo das Proteinas de Ligagdo da

Somatropina
Aumenta Concentra¢ao | Mantém Concentracao Diminui Concentracao
das GHBPs das GHBPs das GHBPs
Obesidade Hipopituitarismo Desnutrigdo
Gravidez Acromegalia Cirrose
Realimentacdo Apos Hipotiroidismo
Restrigao Alimentar
Glucocorticoides Estrogénio oral
Androgénios

GHBPs: proteinas de ligacdo da somatropina

o Acoes

Como ja referido, a somatropina medeia o crescimento, maturagdo e tem um papel
essencial nas fungdes metabdlicas do individuo ao longo de toda a vida. Como fatores
influenciadores destas agdes temos o padrio de secrecdo hormonal e as suas concentragdes®.

A atuagdo depende da ativagdo de recetores especificos que estdo presentes em todo o
organismo, nomeadamente em grande numero no figado e mais moderadamente noutros locais
incluindo o musculo, a gordura e diversas zonas do cérebro®*!%!?, Por outro lado, relaciona-se
com a indugdo da sintese e secrecdo do IGF1 (que exerce func¢des de forma paracrina e autocrina
em varios tecidos®>?*) e de outros fatores de crescimento semelhantes a insulina, tais como o
IGF2, a relaxina e a insulina.

13



Estes peptideos t€m sintese essencialmente hepatica, sendo que os seus niveis séricos
seguem o padrdo dos da somatropina. A semivida de 12 a 20 minutos aumenta quando circulam
ligados as insulin-like growth factor-binding proteins (IGFBP1-6). J4 foram identificadas seis
destas proteinas. Especificamente, o IGF1 circula em 80% ligado a IGFBP3, igualmente
sintetizada por influéncia da somatropina’.

Assim, do primeiro ano de vida até a puberdade, o efeito mais marcado da somatropina
é precisamente o crescimento com aumento da formagcao de osso e cartilagem?. Posteriormente,
na adolescéncia tardia, realca-se o seu papel no atingimento do pico de massa Ossea e

manuteng¢io da microarquitectura trabecular!*. No adulto, contribui para a remodelagio 6ssea'*

16 mas sdo as suas fungdes metabolicas que se destacam, otimizando a qualidade de vida, a

composicdo corporal, a capacidade fisica e regulando diversos metabolismos*!°.

Relativamente aos lipidos, a somatropina promove a lipdlise ¢ a oxida¢ao dos acidos
gordos, com maior relevancia durante o jejum!%!”. Nestas condi¢des, o aumento da hormona
permite que seja utilizada a gordura como fonte de energia em detrimento das proteinas. Além
disto, regula as lipoproteinas e o seu perfil aterogénico através da sua acdo nas lipoproteinas de
baixa densidade (LDL), potenciando a sua clearance por ativagdo da expressdo dos seus
recetores a nivel do figado*.

Em oposi¢do, a somatropina promove o anabolismo proteico, reduzindo a oxidagao e
estimulando sintese de proteinas*’. Desta maneira, a hormona reduz a sintese de ureia, a sua
concentracdo no sangue e a sua excrecdo urinaria e, como ja referido, gera um perfil de
poupanca proteica e utilizagdo aumentada de acidos gordos livres*’.

Por fim, a somatropina — em conjunto com o IGF1 — exerce efeitos significativos no
metabolismo dos hidratos de carbono e na regulagio da sensibilidade & insulina'®. H4 evidéncia,

+10,17-19

portanto, de que esta a diminui , reduzindo a oxidagdo e a utiliza¢do da glicose a0 mesmo

tempo que promove a sua producio hepatica*. Desta forma, gera um excedente de glicose cujos

14



alvos e fungdes ainda se desconhecem, embora se suspeite que possam proteger contra a

1018 “sromovendo a entrada da glicose nas

hipoglicémia*. O IGF-1 aumenta esta sensibilidade
células e a sua utilizagdo essencialmente no musculo®!®!8, tendo por sua vez uma acio
promotora de hipoglicémia.

Adicionalmente, este protege o endotélio através da sua funcdo anti-apoptotica e anti-
inflamatoéria, da interagcdo com locais de ligagdao de alta afinidade que levam a produgado de
oxido nitrico — um vasodilatador —, da promoc¢ao da abertura dos canais de potassio e da
melhoria das vias metabolicas com prevencao da dislipidemia pos-prandial e da insensibilidade
a insulina, tendo um papel importante no desenvolvimento das células B-pancreéticas!®1°.

Hoje em dia sdo ainda reconhecidas func@es adicionais da somatropina. De entre estas,
destaca-se o facto de reduzir a atividade da cortisona redutase. Esta enzima converte cortisona
inativa em cortisol, especialmente no figado e no tecido adiposo®®. Além disso, o eixo
somatropina-1GF1 foi reconhecido como um dos principais indutores da neuroplasticidade e da
neurogénese no adulto®®. Ambos passam a barreira hematoencefalica e v3o atuar em varios
locais do sistema nervoso central e também do sistema nervoso periférico, tendo diversas
funcdes relacionadas com a sobrevivéncia e proliferacdo das células nervosas®. Ao mesmo

tempo, o IGF1 é essencial na diferenciacdo e sobrevivéncia neuronal e na maturacao das células

do ouvido interno, com encargos multiplos na funco auditiva®.
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Capitulo II
DEFICIENCIA DE SOMATROPINA NO ADULTO

A deficiéncia de somatropina acontece nos casos em que hé diminui¢do da sua secrecao
pela hipofise anterior'. Quando acontece na infincia, desperta atengdio devido a limitagdo no
crescimento pela qual é responsavel. No entanto, desde 19923, esta situacdo no adulto é também
valorizada pois causa um quadro clinico que constitui uma sindrome bem caracterizada’2!'-2.
Nesta faixa etdria, hd que considerar dois tipos de etiologia — aquelas com inicio na infancia
mantidas na idade adulta e as que se instalam ja depois da fase de transi¢io>®. Normalmente,
apresenta-se em contexto de hipopituitarismo. Contudo, em qualquer situagdo, a somatropina ¢
geralmente a primeira hormona a ser afetada®’, podendo fazer-se um diagnostico de défice

isolado em até 25% dos casos da patologia no adulto®.

e Epidemiologia
A verdadeira prevaléncia do défice com inicio na idade adulta ¢ dificil de determinar.
Contudo, a estimativa ¢ feita considerando a prevaléncia do macroadenoma da hipofise, sendo
de 1:10000"%. Se se adicionarem os casos infantis que persistem depois da fase de transi¢do, a

1,8

prevaléncia aumenta°. Assim, o total dos casos na populagdo em geral correspondem a

aproximadamente 2,775 doentes por cada 10000 pessoas'!. Em termos de incidéncia, estima-se

7,11

o aparecimento de 1 caso para 100000 pessoas anualmente”'’, subindo este numero para 2

quando se consideram os casos com inicio na infincia’.
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e Etiologia (tabela 3)

Estatisticamente, os adenomas da hipdfise s@o a causa mais frequente do défice no
adulto'. Estes tumores ¢ o seu tratamento’®!! (cirurgia, irradiagdo) constituem quase 2/ 3 de

todos os casos>’. Ao mesmo tempo, os tumores peri-hipofisarios — como os craniofaringiomas
— constituem a segunda causa mais comum’®,

Por outro lado, os traumatismos cranio-encefalicos (TCEs) moderados ou severos ¢ as
hemorragias subaracndideas tém sido um fator etioldgico crescente'>!32324 Apesar de terem
incidéncia variavel'®>, ha que considerar que os défices hormonais podem aparecer até muitos
anos depois dos traumas. Por esse motivo, ¢ necessario ser cuidadoso na entrevista clinica, sob
pena de rotular erradamente muitos dos casos como idiopaticos™!*. De facto, Tanriverdi et al.**
reportaram os casos de dois pugilistas reformados ha 8 ¢ 10 anos de uma carreira com
sucessivos traumatismos, que foram diagnosticados com deficiéncia severa de somatropina

apos serem investigados por sintomatologia caracteristica. Concluindo, sdo encontrados défices

. ) 0 ]3
lesdo dos vasos longos hipofisarios hipofisdrios complexos em 35 a 40%

com anoxia dos somatotrofos . .
dos traumatismos, deficiéncia severa

de somatropina em 8 a 15%" e

) y deficiéncia parcial em 15%'. Os
lesao do

hipotalamo

mecanismos que levam aos défices ¢

! ! ainda mal compreendido, contudo

acredita-se que derivem de uma de trés
ruptura no transporte de GHRH

e de outros péptideos reguladores

"~ e situagdes que sao detetadas em 26 a
por lesao da haste hipofisaria

86% das vitimas mortais de TCEs na

Figura 3: Mecanismos que Resultam em Deficiéncia _ ;
de Somatropina Apés Traumatismo Craniano autopsia (figura 3)".
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Por fim, outras causas possiveis do défice hormonal sdo lesdes inflamatorias ou
infiltrativas que podem, igualmente, manifestar-se somente anos mais tarde.

A deficiéncia idiopatica isolada de somatropina, surgida de novo em idade adulta, ndo ¢
uma entidade reconhecida'*?®. A alguns casos — raramente descritos — de etiologia desconhecida,
tem-se atribuido uma causa autoimune com niveis séricos elevados de anticorpos contra a

membrana da hipofise®!!.

Tabela 3: Etiologias da Deficiéncia de Somatropina em Adultos Consecutivamente

Inscritos na Base de Dados KIMS

Diagnostico n %
Adenoma Hipofisario 1461 53
Craniofaringioma 357 13
Cirurgia 25 0,9
Irradiagdo Craniana Primaria 54 2,0
Idiopético 353 12,8
Trauma 55 2,0
Outros 448 16,3
Total 2753 100

KIMS: Kabi International Metabolic Surveillance — Pfizer International Metabolic Database — base de dados
multinacional da Pfizer Inc., para vigilancia da farmaco-epidemiologia em pacientes adultos com
hipopituitarismo que receberam tratamento com somatropina; Outros: causas raras de hipopituitarismo tais
como hipofisite linfocitica, germinomas intracranianos, histiocitose de células de Langerhans e doencas
granulomatosas

adaptado de Monson JP, Brooke AM, Akker S. Adult Growth Hormone Deficiency [electronic article]. May

2015
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Como ja referido, ha défices de somatropina com inicio na infancia podem manter-se na
vida adulta. Isto acontece sempre que se devem a doencas genéticas e muitas vezes quando

estao subjacentes a alteragdes estruturais da hipofise ou quando advém de precedente irradiagao
do cranio. Algumas destas causas constituem quase 1/ 4” de todos os casos da deficiéncia no

adulto. Contudo, o mais usual ¢ os casos infantis terem sido devidos a um défice de secrecao
(total ou parcial) de GHRH que, em 30 a 70% das vezes, se corrige na vida adulta quando se da

a maturagdo do eixo hipotalamo-hipéfise'.

e Diagnéstico

Desta forma, o diagndstico vai depender da deficiéncia ser conhecida de infancia ou se
ter estabelecido apenas na idade adulta.

No primeiro caso, faz-se uma confirmagdo de um diagnostico ja definido anteriormente.
Esta reavaliagdao deve ser feita em todos os doentes na fase de transicao, depois de terminar o
crescimento estatural, e apds suspender a terapéutica com somatropina durante pelo menos um
més>3?225, Também nesta fase, avalia-se a restante fung¢io hipofisaria e a densidade mineral
6ssea’. Os doentes sdo divididos em dois grupos: doentes com elevada probabilidade de
deficiéncia permanente e doentes com probabilidade de terem recuperado (tabela 4)>.

Os primeiros ndo necessitam de testes de estimulacdo uma vez que niveis baixos de
IGF1 (inferiores a -2 desvio-padrdo (DP) ou inferiores ao percentil 2,5 da referéncia do
laboratério) confirmam o diagnéstico!?. Os ultimos necessitam sempre de fazer o teste de
estimulacdio além do doseamento do IGF12. No caso da existéncia de défice, deve ser efetuada

uma ressonancia magnética cranioencefalica’.
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Tabela 4: Probabilidade de Manter a Deficiéncia de Somatropina apés a Infancia

Elevada Reduzida
Doentes com Deficiéncias Hormonais Doentes com Deficiéncia de Somatropina
Multiplas Graves Congénitas Adquiridas Isolada
Doentes Submetidos a Radioterapia de Doentes Sem Alteracdes Genéticas ou
Altas Doses na Regido Hipotalamo- Estruturais
Hipofisaria
Doentes com Lesdes Infiltrativas
Doentes com Causas Genéticas

No caso de se iniciar na idade adulta, pode ser dificil distinguir entre uma verdadeira
deficiéncia de hormona e o processo normal de envelhecimento que cursa com diminuigdo dos
valores de somatropina'’-?%. Todavia, na presenca de doenga organica com 3 ou mais défices
hormonais associados, a probabilidade de haver deficiéncia de somatropina aumenta
substancialmente®. Assim, continua a considerar-se que um IGF1 abaixo do percentil 2,5 (na
auséncia de outra causa para tal — hormonal, nutricional ou doenga cronica) € critério suficiente
para estabelecer o diagndstico com precisio de 95%”!!. Por outro lado, se existe doenca
organica com menos de 3 défices associados e o IGF1 ¢ inferior ao percentil 50, o teste de
estimulacdo é necessario®. Para valores de IGF1 acima de do percentil 50 considera-se a
patologia pouco provavel.

Nos casos de doenga hipotalamica, TCE ou hemorragia subaracndidea, faz-se o teste de
estimulacdo quando ha critérios de suspeicao (clinica, défices multiplos, IGF1 baixo), devendo
ter passado um ano do acontecimento®. Os doentes sujeitos a irradia¢do, a inflamagio ou a
infiltracdo devem ser acompanhados a longo prazo, sendo repetidos os exames se necessario,
pois a deficiéncia pode estabelecer-se vérios anos depois?.
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Os testes de estimulagdo sao utilizados devido a pulsatilidade da secrecdo de
somatropina e ao facto do valor integrado de concentragdo em teste de urina de 24 horas nao
ter valor diagnéstico™'?’; um tnico ¢é suficiente para diagnosticar a deficiéncia de
somatropina’.

O teste de estimulacdo de eleicdo ¢ o teste de hipoglicemia insulinica, considerado o

gold standard®®, com 96% de sensibilidade e 92% de especificidade’. Este avalia a integridade

do eixo hipotalamo-hipodfise, estimulando a somatropina e a corticotrofina. No entanto,

apresenta algumas desvantagens e contra-indicagdes por induzir hipoglicémia (tabela 5)!->"-%7
Tabela 5: Contra-Indicacdes do Teste de Tolerancia a Insulina
Contra-Indicacg0es Desvantagens
Epilepsia Dependéncia do Sexo, da Idade e da
Adiposidade
Doenca Cardiovascular Necessidade de Monitorizagdo Constante
Idade Avancada Necessidade de Realizacdo em Unidades com
Experiéncia no Procedimento
Elevado Risco de Efeitos Secundarios

Em alternativa, podem ser usados outros testes>*!!. Todos tém igualmente vantagens e
desvantagens (figura 4). O teste do GHRH + arginina ¢ normalmente bem tolerado® e costuma
ser usado em alternativa ao teste de tolerancia a insulina por apresentar similar sensibilidade
(95%) e especificidade (91%)>. No entanto, a resposta direta ao GHRH pode resultar em falsos
negativos nos casos de doenga hipotaldmica’. Nesses casos, pode recorrer-se a arginina
isoladamente?. O teste do glucagon é também usado nas contra-indicacdes do teste de tolerancia

a insulina. Todavia, é dependente do sexo, da idade e do indice de massa corporal (IMC)?. Em
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adicdo e como ja referido, atualmente

teste do teste do encontram-se em estudo alguns
glucagon GHRH + arginina

{}

secretagogos da somatropina, tais como a

teste da grelina e seus miméticos. De entre estes,

arginina
isolada

Teste de To[»é
destaca-se a macimorelina. Esta é bem

tolerada, pode ser administrada oralmente —

%

teste do teste do

GHRH + GHRP-2 GHRH-GHRP-6 ao contrario de todos os outros agentes — ¢

- rovoca uma resposta rapida. A sua
GHRH: growth hormone—releasing hormone; p p p

GHRP: growth hormone-releasing peptide . i .
& g pep sensibilidade ¢ de 82%, a especificidade de

Figura 4: Testes Alternativos ao Teste de
Hipoglicemia Insulinica

92% e a precisdo de 87%" .

Assim, os valores de corte estabelecidos para o diagnostico de deficiéncia de
somatropina dependem do teste utilizado. No teste de tolerancia a insulina e do glucagon o
valor de corte corresponde a um pico de resposta inferior a 3 ng/mL; no teste de arginina isolado
¢ de 1,4 ng/mL; e para o teste GHRH + arginina, da grelina e seus miméticos varia em func¢ao
do IMC'"%. Considera-se deficiéncia de somatropina parcial quando os valores da hormona se
encontram entre os considerados normais e estes valores de corte.

Na realizagdo dos doseamentos ha que ter prudéncia relativamente aos fatores adicionais
que influenciam os niveis de IGF1 e de somatropina. Por esse motivo, os valores de IGF1 devem
ser ajustados a idade e ao sexo, a0 mesmo tempo que se garante que os individuos apresentam
valores normais de hormonas tiroideias, corticoides e sexuais. Os valores de somatropina
necessitam de ser interpretados em funcio da faixa etaria e do IMC??. H4 ainda que valorizar
o facto de que valores normais de IGF1 ndo significam obrigatoriamente normalidade nos
valores de somatropina’>>?°. Na realidade, existe elevada sobreposi¢io dos valores deste
parametro entre doentes e individuos saudaveis, principalmente nos idosos!!. Deste modo, o

doseamento de IGF diminui a sensibilidade diagnostica com o aumento da idade, sendo
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especialmente sensivel nos jovens adultos com o inicio da patologia em crianca’. Na meia-
idade, 50% dos casos em que se documentam défices nos testes de estimulagdo ja ndo
apresentam niveis patologicamente reduzidos de IGF1°.

Todos estes procedimentos diagnosticos apenas devem ser realizados em doentes
previamente triados®’® (tabela 6) e quando ha intencdo de realizar tratamento?. Quando os
resultados sdo inconclusivos mas o contexto ¢ significativo ¢ obrigatdrio manter os doentes

sobre vigilancia?.

Tabela 6: Indicagdes para Proceder a Investigacdo de Deficiéncia de Somatropina no

Adulto

Adultos jovens com deficiéncia de somatropina durante a infancia, que receberam

tratamento.

Adultos com uma conhecida lesdo hipotalamo-hipofisaria.

Adultos que fizeram cirurgia ou irradiag@o do cranio por uma lesao hipofiséaria ou

cerebral.

Adultos com hipopituitarismo por TCE ou hemorragias subaracnoideas.

Adultos com uma doenga sistémica que se conhece ter impacto no eixo hipotalamo-

hipofisario*.

TCE: traumatismo crénio-encefélico; AVC: acidente vascular-cerebral; *: doenga granulomatosa, viral,

bacteriana, fungica ou maligna.

e C(linica
Os sintomas principais da sindrome de deficiéncia de somatropina no adulto envolvem
a diminui¢do da qualidade de vida e do bem-estar geral, alteragcdes da composi¢ao corporal, da

funcdo e do perfil de risco cardiovascular (figura 5). Outros sintomas encontram-se em estudo,
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mais especificamente na defici€éncia isolada, severa e congénita de somatropina, em individuos

que nunca fizeram tratamento.

Diminui¢do do Humor
Diminuigdo da Motivagao
Isolamento Social
Altera¢des do Sono

Fadiga

Diminuigdo da Cognigdo
Diminuicdo da Concentracdo
Diminuicdo da Memoaria

Perfil Lipidico Anormal

Intolerdncia a Glicose

Aumento dos Marcadores Inflamatdrios
Estado Pré-coagulante

Espessamento da Tunica [ntima e Média

Aumento da Adiposidade Geral e Central
Diminuicao da Massa Magra
Diminuicdo da Massa Ossea

Diminuigdo da Capacidade de Exercicio
Diminui¢do da Forca Muscular

Diminuigdo da Funcdo Cardiaca
Desidratacdo

Figura 5: Algumas Consequéncias Clinicas da Deficiéncia de Somatropina no Adulto

adaptado de William’s Textbook of Endocrinology, 12 edition 2011

o Qualidade de Vida
A diminuicao da qualidade de vida prende-se com um espectro varidvel de sintomas.
Incluem-se sintomas neuropsiquiatricos e sintomas que provocam diminui¢do do bem-estar
psicologico. Entre os primeiros contam-se diminui¢do da concentracdo, da memoria, da
velocidade de percegdo, processamento e reagdo a estimulos, da nocao espacial e alteragdes do

vocabulario'>?*. Os segundos constituem alteragdes do humor (depressdo®’, ansiedade'?), do

sono, fadiga e isolamento social'>.
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Inicialmente, estes aspetos eram avaliados com escalas genéricas. Analisando as
avaliagoes, verificou-se que as alteragdes eram mais notorias nos doentes adultos com o défice
de novo do que naqueles que tiveram inicio da patologia na infancia. Por este motivo, suspeitou-
se de uma insensibilidade dos testes em populacdes mais jovens ou da existéncia de uma
adaptacgao psicoldgica com diminui¢do das expectativas relativas ao bem-estar geral quando a
doenga comega precocemente!s’. Para melhorar estes estudos, foram criadas escalas com
especificidade para a deficiéncia de somatropina, das quais a mais utilizada ¢ a Quality of Life
Assessment in Growth Hormone Deficient Adults (QoL-AGHDA)"!!,

Etiologicamente, os sintomas parecem ser mais francos quando a deficiéncia de
somatropina se deveu ao tratamento da acromegalia®®. Considera-se que este facto se deve a
persisténcia de comorbilidades relacionadas com aquela patologia. Nestes casos, a gravidade
do prejuizo na qualidade de vida parece ser maior nas mulheres?®.

o Composiciao Corporal
O aumento de massa gorda ¢ um dado consistentemente confirmado por medicdo do

1,10,20,29-32

perimetro abdominal, bioimpedancia, absortometria radioldgica de dupla energia e,

mais recentemente, medigdo ecocardiografica da espessura da gordura epicardica®®. Este esta

1?° ¢ foi estimado em de cerca de 7% num estudo

presente mesmo em doentes com défice parcia
antigo’.

Por outro lado, um estudo de 2011

revelou um perimetro abdominal mais elevado nos
doentes com défice de somatropina em comparagdo com individuos saudaveis do mesmo sexo,
idade e IMC. Os doentes apresentaram ainda racio cintura/anca muito superior tanto aos
controlos saudaveis como a individuos com incidéncia de diabetes mellitus e hipertensdo a si
similares. Noutro estudo', foi comparado o racio tronco/extremidade que se apresentou

igualmente aumentado. Estas conclusdes fazem notar que a adiposidade acrescida ¢

essencialmente central, sendo que este acréscimo é notorio mesmo nos doentes niio obesos’.
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Outro dado interessante ¢ que, quando ajustados também ao perimetro abdominal, a gordura
total, visceral e subcutinea ndo ¢ significativamente diferente® a de controlos saudaveis.

Como causa para o acréscimo de massa gorda aponta-se a diminuicao da lipolise.
Contudo, mais recentemente, comecou a considerar-se também o aumento do cortisol e do racio
cortisol/cortisona encontrado nestes doentes!’, consequéncia do aumento da atividade da
enzima cortisona redutase.

A redugio da massa magra parece ser proporcional as alteragdes da gordura’, embora
valores exatos sejam de dificil determina¢do. Em consequéncia de modifica¢des na hidratacao
dos tecidos, devido a perda concomitante de 4agua, as medi¢des podem sobrestimar o
decréscimo'-7-%°.

o Capacidade Fisica

Segundo alguns estudos, diminui¢do da tolerdncia ao exercicio ¢ de 20 a 25% em
comparagdo com pares saudaveis’. Esta parece ser resultado de vérios fatores, entre os quais a
reducdo da massa e da forca muscular' isométrica'!. Este decréscimo cursa com efeitos a nivel
de todo o organismo incluindo o cora¢do, com redu¢do da massa do ventriculo esquerdo e da
sua funcdo!’. Em adicfio, a reducdo do liquido extracelular e do sodio total que também
acontece na deficiéncia de somatropina podem igualmente contribuir para um mau desempenho
fisico'**. Um estudo publicado em 2011 na European Journal of Endocrinology®® constatou,
ainda, uma diferencga nos picos da capacidade aerdbia (volume de oxigénio maximo) de doentes
e controlos, embora ndo estatisticamente significativa.

o Saude Ossea

Apesar da heterogeneidade nos estudos'?, as alteragdes dsseas incluem modificagdes na

remodelagdo 6ssea e diminui¢ao da densidade mineral com aumento do risco de osteoporose e

fratural!1:14.26,35-37
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Os marcadores de formagao e reabsor¢ao de osso revelam um baixo turnover em todos
os doentes, enquanto os problemas da reducdo da massa O0ssea sdo mais importantes nos casos
com inicio na infancia. Esta disparidade considera-se sequela de nao se atingir o pico maximo
geneticamente determinado’!*!6,

O risco de fratura ¢ cerca de 3 vezes superior aos dos controlos, sendo mais evidente
nos homens'!. Os doentes podem ainda ter gravidade acrescida nestes aspetos se tiverem
concomitante défice de esteroides sexuais e faléncia da suprarrenal sob terapéutica com
corticoides, apesar de serem registados igualmente na deficiéncia isolada de somatropina’.

o Metabolismo dos Hidratos de Carbono
Inicialmente, a deficiéncia de somatropina associava-se a hipoglicémias em recém-

nascidos e criangas'®3

. Mais tarde, foram feitos estudos em adultos que demonstraram
resultados diferentes. Portanto, a insensibilidade a insulina ¢ um sintoma praticamente
exclusivo da patologia em idade adulta e pode cursar com intolerincia a glicose e até mesmo
com diabetes mellitus'*'-%. De facto, em 2013, uma analise da base de dados Kabi International
Metabolic Surveillance (KIMS)*® mostrou um racio casos observados/expectaveis de 1,13.
Apesar de se ter verificado maior incidéncia em individuos mais velhos, o racio diminuiu em
36% por cada década. Por outro lado, aumentou 56% por cada categoria de IMC (apenas sendo
elevado acima dos 30 kg/m?).

Em estudos de 2011?%° contudo, os marcadores de insensibilidade a insulina nio
revelaram um acréscimo desta morbilidade relacionados com o défice hormonal. Um estudo do
ano seguinte'® corroborou este achado, destacando que doentes com deficiéncia isolada de
somatropina severa, congénita ¢ nao tratada aparentemente também nao apresentavam maior
frequéncia da alteracdo; quando esta existia era associada a elevacdo no IMC. Mais

consistentemente, foi verificada disfun¢io das células B-pancreaticas nestes individuos'®. O

mesmo estudo'® revelou, assim, prevaléncia superior de intolerancia a glicose nestes individuos
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sem chegar a estabelecer diagndstico de diabetes mellitus, em comparagdo com um grupo de
controlos sauddveis com antecedentes genéticos e ambientais equivalentes. Os valores de
hemoglobina glicada mostram-se também aparentemente idénticos aos dos controlos'®.

Em conclusao, foi verificado que as alteragdes do metabolismo dos hidratos de carbono
s30 mais comuns nos doentes obesos e verificam-se nos doentes com IMC normal de forma
proporcional a adiposidade central!. Deste modo, o excesso de massa gorda parece ser a
principal causa destas disfun¢des’!®. De facto, na categoria mais elevada de IMC, atingem-se
25% de doentes com diabetes mellitus®. Na categoria mais elevada de perimetro abdominal,
atingem-se os 15%%®. No entanto, o facto de doses baixas de somatropina melhorarem a
insensibilidade & insulina, sem alteragio na composicao corporal, € contra esta assuncgdo®®.

Outro fatores que mostram influenciar a prevaléncia de diabetes mellitus sdo a historia
familiar de doenca e o pais de origem (com menos predominancia em paises europeus que nos
Estados Unidos da América).

o Perfil Lipidico

O perfil lipidico ¢ adverso. Este parece alterar-se com aumento dos triglicerideos, do
colesterol total, das LDL e da apolipoproteina B (apo-B), a0 mesmo tempo que hd diminui¢ao
moderada das lipoproteinas de alta densidade (HDL) e da apolipoproteina A (apo-A)'"*!!. No
entanto, os dados tém sido registados de diversas maneiras na literatura®'.

Estas alteragdes acontecem em ambos os sexos mas sdo mais significativas nas
mulheres’!®. Estdo presentes tanto no jejum como em fase pos-prandial'®>2. Algumas sio ja
notdrias, em valores intermédios, na deficiéncia parcial®.

De facto, Murray e seus colegas®’ constataram que o colesterol total e o colesterol LDL
apresentavam concentragdes séricas mais elevadas em doentes com deficiéncia de somatropina;
doentes com défice parcial registavam valores intermédios entre o primeiro grupo € oS

controlos. O mesmo acontecia com o decréscimo de colesterol HDL, que era mais acentuado

28



nos doentes com deficiéncia total do que nos com parcial e nestes que nos controlos. Os
triglicerideos ndo mostraram diferengas estatisticamente significativas entre os trés grupos.

Resultados semelhantes foram obtidos em 20123, tendo os doentes em estudo registado
niveis mais elevados de colesterol total e LDL que controlos ajustados ao sexo, idade e IMC.
Em oposicao, as concentragdes de colesterol HDL e de triglicerideos ndo mostraram diferengas
importantes®’. Nesta investiga¢do’®, direcionada as subfracdes de LDL, ndo se verificaram
disparidades no tamanho das particulas desta lipoproteina entre os dois grupos, opondo-se a
estudos mais antigos®!.

Um estudo ja referido!'® nio mostrou diferengas significativas no colesterol total e LDL
entre doentes e individuos saudaveis, sendo apenas notdrios niveis superiores de triglicerideos
e inferiores de HDL e apo-A. Entre os individuos com défice de somatropina e controlos
morbidos com hipertensdo arterial e diabetes mellitus, apenas se registaram valores mais
elevados de triglicerideos'.

Apesar das divergéncias, estas alteracdes sdo usadas para explicar o aumento da
espessura da tinica intima e média dos vasos. Também justificam a formagdo de placas de
ateroma que refletem uma predisposi¢io acrescida para a aterogénese!”!!°, Estes achados,
encontrados por ecografia carotidea?”?°, também se verificam em doentes com deficiéncia
parcial®®. Em adigdo, o racio apo-B/apo-A, um importante preditor do risco cardiovascular,
aumenta inversamente aos niveis de somatropina*’.

Em 2012, Gardner et al.** estudaram 28 individuos com deficiéncia de hormona e 24
controlos saudaveis de equivalentes idades, géneros, perfis lipidicos, sensibilidade a insulina e
gordura corporal. Contradizendo descri¢des anteriores, concluiram que nao havia diferencas
significativas na prevaléncia de esteato-hepatite nao alcoolica entre os dois grupos. Em ambos,

estas variaveis aumentavam com o IMC?,
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o Marcadores de Inflamacao e Coagulagao
Também os marcadores de inflamag¢ao estao elevados nos individuos com deficiéncia
de somatropina. Na verdade, foram demonstrados valores aumentados de proteina C reativa

192131 o individuos com

(PCR) nestes doentes em comparacao com individuos saudaveis
morbilidades como diabetes mellitus e hipertensdo'®. De igual forma, foram encontrados
valores aumentados de interleucina 6 (IL-6)!%?!. Ambas as alteragdes sem relagio com o IMC?!.
Por outro lado, muitos estudos fazem referéncia a alteracdes na imunidade celular e mediada
por anti-corpos!%. Assim, foi aferida uma tendéncia ao aumento de mondcitos nesta patologia®
— eles proprios responsaveis pela producao de IL-6.

Relativamente a hipercoagulabilidade, verificou-se um idéntico aumento dos valores de
antitrombina III'°. Em adi¢do, hd também aumento da concentragio do fibrinogénio e do
inibidor do ativador do plasminogénio tipo 1 (PAI-1)""7-11:212% sendo que este tltimo se encontra
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jé elevado quando a deficiéncia ¢ somente parcial®. Estas alteracdes levam a uma diminui¢ao

da atividade fibrinolitica!® (mesmo a estimulada por oclusdo venosa*') que parece sofrer
influéncia negativa das alteragdes metabolicas presentes na deficiéncia de somatropina*! ou
estar diretamente relacionada com a atuacdo da somatropina nas células endoteliais.
o Fatores de Risco Adicionais

Outros dados relevantes foram recentemente estudados. Desta maneira, conforme
verificaram Murray et al.?’, ha elevacgdo do fator de crescimento endotelial vascular (VEGF)
sérico, embora haja manutencao das metaloproteinases de matriz (MMPs) 2 € 9. O VEGF trata-
se de uma glicoproteina que parece estar envolvida na ocorréncia de acidentes vasculares
cerebrais (AVC).

Foi verificado um aumento da prevaléncia de hipertensdo arterial na deficiéncia de

somatropina'**. Este cré-se estar relacionado com a reduzida atividade do 6xido nitrico

sintetase e consequente aumento da resisténcia vascular periférica’.
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Por outro lado, segundo o ensaio mais actual®’, ndo parece haver alteracdes relevantes
nas adipocinas (leptina, resistina e adiponectina). Estas hormonas encontram-se envolvidas na
sindrome metabolico.

Contudo, como seria de suspeitar e considerando as suas defini¢des mais amplamente
usadas (figura 6), os doentes com deficiéncia de somatropina t€ém uma prevaléncia desta
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sindrome cerca de 15 a 20% superior a da populagdao geral™. Enquanto as etiologias mais

propicias a este

quadro  sdo  os

3 dos seguintes: Perimetro Abdominal >= 94 cm nos

craniofaringiomas,
homens e »>= 80 cm nas mulheres.

Perimetro Abdominal >= 102 cm

nos homens e >= 88 cm nas mulheres. E
os adenomas da
ou 2 dos seguintes:
hipofise e a
Hipertensdo indicada por uma tensdo arterial > 120/85 mmHg
ou pelo uso de qualquer droga antihipertensora. A
P quala g P deficiéncia de
ou

Colestrol HDL < 40 mg/dL nos homens e < 50 mg/dL nas mulheres ou o somatropina

uso de qualquer drogra antidislipidémica.
ou congénita, a

Triglicerideos séricos >= 150 mg/dL ou o uso de qualquer droga antidislipidémica.

irradiagdo do cranio

ou

Hiperglicémia indicada por uma glicémia em jejum >= 100 mg/dL ou uma glicémia parece nao o

sem jejum >= 200 mg/dL ou uma hemoglobina glicada >= 6,5% ou um diagndstico
prévio de diabetes mellitus ou o uso de qualquer droga antidiabética.

influenciar. O

HDL.: lipoproteinas de elevada densidade
numero de hormonas

Figura 6: Definigdes de Sindrome Metabélico
afetadas nos quadros de hipopituitarismo e a severidade do défice hormonal expressa pelos
valores de IGF1 sdo outros fatores que nao interferem na prevaléncia da sindrome. O maior
preditor deste parece ser, entdo, a duracdo da deficiéncia.

o Mortalidade
As morbilidades que constituem a sindrome metabdlico e muitos dos outros fatores

constatados no défice hormonal funcionam como fatores de risco cardiovascular. De facto,

baixos niveis de IGF1 associaram-se a risco aumentado de doenga isquémica cardiaca mesmo
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19,43

em individuos saudaveis Foram demonstrados eventos cardiovasculares e

cerebrovasculares em numeros superiores nos doentes com deficiéncia de somatropina nao

1121.29.39 " ainda maiores se estes sofrerem da sindrome referido*?.

tratada

Pela escala de risco de Framingham, o risco de enfarte agudo do miocardio em 10 anos
foi considerado intermédio ou alto num maior numero de doentes com deficiéncia de
somatropina (4,6%**) do que em individuos saudéveis com caracteristicas semelhantes'®**
(3,7%"*), sendo inversamente dependente dos niveis de somatropina e de IGF1'. Segundo a
Prospective Cardiovascular Muster Heart Study (PROCAM) os resultados foram idénticos**.
Além disso, o risco de doenca corondria a médio termo foi também significativamente superior
quando calculado por avaliagdo dos depdsitos calcificados nestas artérias, em tomografia
computorizada'®. Os dep6sitos nio foram detetados em individuos hipertensos ou diabéticos na
auséncia de deficiéncia da hormona'®. Em resumo, 58% de todos os doentes com défice de
somatropina aparentam estar em risco de sofrer doenga corondria de algum tipo'’.

Na realidade, ha evidéncias de mortalidade aumentada e prematura nos doentes com

esta patologia!-%4?

, especialmente no sexo feminino. No entanto, algumas das etiologias podem
aumentar a mortalidade por si s6, de forma independente do défice hormonal®!. A favor da
deficiéncia de somatropina como causa para o acréscimo de mortes, registam-se estudos com
doentes que sofrem de hipopituitarismo mas nio fazem reposicdo desta hormona!!. Embora
poucos destes doentes tenham sido formalmente testados para o défice referido!!, apresentam
maior mortalidade que doentes tratados para a deficiéncia de somatropina. Estes tltimos,
registados na base de dados KIMS, apresentam mortalidade semelhante a da populagio geral''.
Somando a estes dados, o risco de os doentes terem um evento cardiovascular fatal durante a
década subsequente (2,3%**), calculado pela escala de risco da European Society of Cardiology
(ESC), é superior ao de controlos saudaveis** (1,9%*). Mesmo assim, ainda nio se confirmou

esta patologia como preditor de aumento da mortalidade!"-!.

32



o Sintomatologia Adicional em Estudo

Em adigfo, vérios estudos pioneiros do Brasil'?

pretenderam investigar sintomatologia
possivel de ocorrer na condi¢ao de uma deficiéncia de somatropina isolada, severa, congénita
e nunca tratada.

Um desses estudos registou uma prevaléncia acrescida de periodontite nos individuos
com o défice em relagdo a um grupo de controlo. No entanto, mais investigacao € necessaria
nesta area.

Outro estudo® analisou a condicdo auditiva destes individuos através de diversas
técnicas e abordagens. Foi possivel concluir que estes apresentam maior prevaléncia de perda
auditiva leve para as altas frequéncias, com inicio mais precoce ¢ sem antecedentes de
exposicdo a poluicdo sonora ou drogas ototoxicas. Outros queixas, apontadas por inquérito,
incluiram a presenga acrescida de tonturas e de misofonia — condicao relacionada com o sistema

limbico ou com o sistema nervoso autdnomo que pode ter grande influéncia na qualidade de

vida®.
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Capitulo III
TERAPEUTICA

Atualmente ha aprovagdo generalizada da terapéutica com somatropina nos adultos com
deficiéncia desta hormona!!'*2, Em Portugal, sio devidamente autorizados e comercializados
diversos medicamentos contendo somatropina humana recombinante® (tabela 7), ndo havendo
evidéncia de diferengas importantes entre si’. Em todos os casos, estes devem ser prescritos e
usados nas indicagdes e dosagens especificas indicadas no Resumo de Caracteristicas do

> ¢ tomando em

Medicamento. S3o administrados diariamente por via subcutinea®*
consideracdo a situagdo clinica, idade e resposta do doente. Formulagdes de somatropina de
libertacdo prolongada, com administragdo semanal, encontram-se atualmente em estudo. No
entanto, parecem registar-se resultados positivos, particularmente em rela¢do a redugdo da

massa gorda*®’.

Tabela 7: Comparacdo dos Medicamentos Contendo Somatropina Autorizados e

Comercializados em Portugal Indicados no Adulto

Nome Comercial Titular Biossimilar

Genotropin Pfizer Lda nao
Humatrope Lilly-Portugal Lda nao
Norditropin SimpleXx Novo Nordisk, A/S nao
NutropinAq Ipsen Pharma SAS nao
Omnitrop Sandoz GmbH sim
Saizen Merck, S.A. nao

Saizen “Click Easy” Merck, S.A. nao

Zomacton Ferring Portuguesa Lda nao
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adaptado de Pesquisa de Medicamentos - Infomed — Infarmed (pesquisa por DCI da Substincia Ativa —
Somatropina)  [document on the Internet]. (cited 2015 Dec 28) Available from:

https://www.infarmed.pt/infomed/

De pais para pais, a pratica clinica varia, sendo influenciada pelo financiamento
disponivel’. Desta maneira, destacam-se dois tipos de abordagem: a indicagdo holistica e a
indicagdo especifica’. A indicacdo holistica consiste na oferta de tratamento a todos os adultos
com deficiéncia severa de somatropina a fim de evitar a sindrome que o défice causa; em
oposi¢do, um bom exemplo de indicagdo especifica ¢ a do Reino Unido, que implica a presenca
de diminuicdo da qualidade de vida para a atribuicdo de tratamento!®!!#84 Esta ultima
abordagem coloca algumas questdes discutiveis, nomeadamente o facto de se poder optar por
tratar um individuo com niveis séricos de hormona e de IGF1 mais elevados que outro, cuja

qualidade de vida nio esteja afectada’.

e Indicacoes

Em 2003, o National Institute for Health and Care Excellence (NICE)® recomendou que
o tratamento com somatropina fosse apenas prescrito a adultos que, simultaneamente, tenham
deficiéncia de somatropina severa comprovada, comprometimento da qualidade de vida e
fagam tratamento para todas as outras deficiéncias hormonais associadas. Por sua vez, a
American Association of Clinical Endrocrinologists (AACE)** sugere que se prescreva a
terapéutica apenas a doentes com caracteristicas clinicas e bioquimicas que provem a
deficiéncia de somatropina. A GH Research Society em consenso com a European Society of
Endocrinology, a European Society for Pediatric Endocrinology, a Lawson Wilkins Society, a

Japan Endocrine Society e a Endocrine Society of Australia® defende que todos os individuos

com défice documentado e severo sdo elegiveis para a reposi¢ao hormonal. Os médicos devem
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usar estas diretrizes meramente como orientagdes, fazendo o seu proprio juizo clinico em cada
situacao.

Em Portugal, a abordagem utilizada inclui, desde Agosto de 2010, comparticipagao total
da somatropina nos casos de défice na crianga. No adulto apenas ¢ comparticipada na situagao
de uma deficiéncia isolada e com inicio na infancia>’. Nestes casos, diversas investigagdes'"-!¢
realgcam as vantagens de um intervalo sem terapéutica o mais reduzido possivel, de modo a
minimizar os prejuizos para os doentes. De facto, uma extensa revisao de literatura defende que
a descontinuacdo da terapéutica ap6s a fase de transicao resulta em diversos prejuizos a nivel
da composicio corporal, do perfil metabolico e da saude dssea'!. Por outro lado, parece nio
haver dano na qualidade de vida e pode ainda haver ligeira e transitdria melhoria da
insulinorresisténcia’.

Além disso, o estado portugués comparticipa a somatropina no Sindrome de Turner e
de Prader-Willi, assim como nas “perturbagdes do crescimento em criangas que nasceram
pequenas para a idade gestacional e que ndo conseguiram uma recuperagao do crescimento até
aos 4 anos ou mais de idade™°. Todas estas situagdes correspondem a doentes que beneficiam
da terapéutica mesmo sem défice hormonal associado. Nestas patologias ndo héa beneficio
comprovado do tratamento em adultos?>?>.

Muito recentemente®’, foi estudada a utilidade da reposigdo precoce com somatropina
em doentes com deficiéncia apos cirurgia a macroadenomas hipofisarios. Foi verificado um
aumento da massa magra e da agua corporal, beneficios a nivel da qualidade de vida e melhorias
ndo estatisticamente significativas no perfil lipidico. Concentracdes superiores de hormona
luteinizante (LH) e de hormona estimulante do foliculo (FSH)*, relativamente a doentes nas
mesmas condi¢des sem a reposicao precoce, fizeram ponderar o papel da terapéutica com

somatropina na regenera¢do das células da hipofise anterior. Embora se deva tomar em

consideragdo que os défices podem ser transitorios, esta situagdo ¢ outra indicagdo a ponderar.
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e Contra-Indicacoes

As mais importantes contra-indicagdes a administracdo de somatropina sdo a
hipersensibilidade conhecida®’ e as neoplasias ativas ou massas tumorais residuais’*. No caso
de tumores intracranianos, apenas se deve iniciar a terapéutica apos estes serem considerados
inativos e a terapéutica antineoplasica estar concluida’*. O tratamento deve ser descontinuado
se houver evidéncia de reativacio ou desenvolvimento tumoral’*. Sio igualmente contra-
indicagdes doencgas associadas ao aumento do risco neopldsico, assim como microangiopatia
diabética avancada e hipertensdo craniana benigna”.

Cautelosamente, ndo devem ser tratados com somatropina doentes agudos graves,

nomeadamente com sépsis ou outros quadros clinicos semelhantes®*°.

e Dosagens

Quando se iniciou o tratamento de adultos com reposi¢ao de somatropina, eram usadas

11,11,21-22,51

doses ajustadas ao peso corpora com base nos esquemas pediatricos'”-??. Estes

regimes sdo agora desaconselhados. De facto, exigiam concentragdes elevadas que geravam

11,21

muitos efeitos secundarios, essencialmente ao nivel da retengio de liquidos'!*!?2. Hoje em dia,

18,11,21-22

as doses sdo ajustadas ao IGF , que se pretende elevar aos limites superiores da

normalidade para idade e sexo”!*»%, Assim, é possivel o uso de concentragdes mais baixas,
que registam menores efeitos secundarios mas os mesmos beneficios!’1121-22,
Segundo o consenso da GH Research Society, para mimetizar a secrecao fisiologica, o

tratamento inicia-se com aproximadamente 0,3 mg nas mulheres, 0,2 mg nos homens e 0,1 mg

nos idosos”!1?%233! (figura 7). Pelo mesmo motivo, é recomendado que a administragio seja
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feita a noite>. Por outro lado, a AACE recomenda doses de
iniciacdo exclusivamente baseadas na idade, salientando que
nos doentes obesos ou com alteragdes do metabolismo dos
hidratos de carbono estas deverdao ser mais baixas que o
espectavel’. Nos adolescentes sdo tipicamente intermédias
entre as requeridas nos adultos e as doses pediatricas®>%.

A cada duas semanas a dose € revista de acordo com a
resposta a terapé€utica, avaliada por novo doseamento do
IGF1. Avaliam-se também os efeitos secundérios'. A cada
quatro semanas — ou de forma mais lenta em idosos® e

portadores de diabetes mellitus’, é aumentada até se atingir a

dose de manutencio'. Em média, esta é de 0,4 mg"®.

0,2 mg didrios

0,3 mg didrios

0,1 mg didrios

d - homens; - mulheres;
W - idosos.

Figura 7:Doses de Iniciagdo de
Somatropina por Sexo e Idade
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e Monitorizacao (tabela §)

Tabela 8: Parametros a Monitorizar na Terap€utica com Somatropina

Parametro Frequéncia
Qualidade de Vida No final de 9 meses, depois anualmente.
Perfil Lipidico Anualmente e antes de qualquer aumento de dose.
Glicémia Semestralmente e antes de qualquer aumento de dose.
Hemoglobina Glicada Semestralmente e antes de qualquer aumento de dose
Tensao Arterial Anualmente.
Dados Antropométricos Anualmente.
Func¢ao Cardiaca Anualmente.

Densidade Mineral Ossea

De 2 em 2 anos.

IGF1

Inicialmente a cada 2 meses, depois semestral ou anualmente.

Durante o tratamento, ¢ necessaria a monitorizacdo dos parametros clinicos,

antropométricos e cardiovasculares'!. Esta deve ser realizada por um endocrinologista

experiente em deficiéncia de somatropina

8 A historia clinica dos doentes deve ser

cuidadosamente elaborada, tomando especial atencdo a alteragdo nos sintomas prévios e a

possiveis efeitos secundérios!!.

Por recomendag¢do da NICE, a escala QoL-AGHDA deve ser usada depois de 9 meses

de tratamento e este suspendido se ndo houver melhoria de pelo menos 7 pontos®. Depois disso,

a qualidade de vida deve ser reavaliada todos os anos, com a mesma escala’. Em oposicdo, a
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GH Research Society e a European Society of Endocrinology®® desvalorizam a utilizagio desta
escala em paises em que ainda nao foi validada, como ¢ o caso de Portugal.

IS o anualmente um

A cada dois anos deve ser realizada uma osteodensitometria
electrocardiograma'!. Também anualmente e antes de qualquer aumento de dose’, deve ser feita
avaliagdo do perfil lipidico!"*>. Com pelo menos a mesma frequéncia, deve ser medidos os
dados antropométricos e a tensdo arterial. No entanto, estes aspetos podem ser avaliados em
todas as consultas”!"»*. Por outro lado, a glicémia em jejum e a hemoglobina glicada devem
ser determinadas semestralmente'! e igualmente sempre que se pensar em alterar dosagens’.
Para todos estes parametros os valores de referéncia usados sdo os mesmos da populacao
geral®.

O IGF1 ¢ doseado no inicio do tratamento, depois a cada 1 a 2 meses e uma ou duas
vezes por ano apds atingida a dose de manutengio'!.

Outro aspeto a ter em consideragdo na monitorizagdo da terapéutica ¢ a interacao da
somatropina com outras hormonas hipofisarias'. De facto, a somatropina — pela sua influéncia
na atividade da cortisona redutase — pode desmascarar uma deficiéncia parcial de cortisol. Isto
acontece em doentes com niveis reduzidos de ACTH ou com doses subdtimas de reposigao
hormonal relativamente a este eixo!'>?°. Por outro lado, por mecanismos desconhecidos, alguns
doentes mostram uma ligeira reducdo da tiroxina (T4) sérica apds iniciar a terapéutica com
somatropina. No entanto, mantém niveis de liotironina (T3) estéveis'. Acredita-se que a razio
seja num aumento da conversao de T4 em T3 ou um efeito inibidor central da libertagdao de
TSH, j4 demonstrado em criangas'. Por este motivo, podera ser necessario aumentar a dose das
hormonas tiroideias em doentes com hipotiroidismo sob terapéutica'. Adicionalmente,
mulheres a fazer estrogénio oral podem necessitar de doses mais elevadas de somatropina, caso

ndo seja possivel administra-lo por outra via'>"!1:3_ Pelo contrario, doentes a fazer tratamento

com testosterona poderdo necessitar de doses mais baixas?.
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e Resultados (figura 8)

Qualidade de Vida

Humor
Motivagao
Isolamento Social
Alteracdes do Sono
Fadiga
Cognicdo
Concentragdo
Memoéria

Perfil de Risco Cardiovascular

Perfil Lipidico Anormal

Intolerancia a Glicose ™=

Marcadores Inflamatorios

Estado Pré-coagulante .

Espessamento da Tunica intima e Média '

Composicao Corporal

Adiposidade Geral e Central .
Massa Magra

Massa Ossea M

Funcao

Capacidade de Exercicio ‘.‘
Forca Muscular ‘
Funcao Cardiaca

Hidratagao ‘.‘

: melhora; e : sem alteragdo; ‘ : diminui, ‘ : aumenta.

Figura 8: Resultado da Terapéutica com Somatropina em Alguns Parametros Afectados na
Deficiéncia de Somatropina no Adulto

adaptado de William’s Textbook of Endocrinology, 12 edition 2011

o Qualidade de Vida
A reposi¢do hormonal com somatropina tem mostrado melhorar progressivamente as
4reas afetadas da qualidade de vida!**. Os resultados persistem a longo prazo™!!, levando a que
mais de 90% dos doentes desejem manter o tratamento'. Para justificar estas alteragdes, foram
postuladas modificagdes nas concentracdes de neurotransmissores no liquido cefalorraquideo e

considerado o efeito direto da somatropina na neuroplasticidade'*>.
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Num estudo” que se focou em doentes com deficiéncia de somatropina desenvolvida
apos tratamento de acromegalia ou apds cirurgia de adenomas hipofisarios nao-funcionantes, o
tratamento contribuiu para uma melhoria significativa da qualidade de vida. Estes resultados
foram evidentes tanto a curto como a longo prazo. Outro estudo®®, feito em mulheres com
deficiéncia severa de somatropina e antecedentes de acromegalia, veio corroborar estes
resultados. De facto, mostrou que diversos parametros avaliados (incluindo a existéncia de
ansiedade e depressao) apresentavam melhorias apds 6 meses de terap€utica com somatropina.
Por outro lado, mostrou que as doentes com tais antecedentes reagiram de forma mais evidente
ao tratamento que doentes com diferentes etiologias. Esta investigacdo acrescentou que quanto
mais afetada estiver a qualidade de vida inicialmente maior é a recuperagiio'-?®. Nenhuma destas
analises explorou dados anteriormente descritos sobre a resposta ser reduzida antes dos 6 meses
de tratamento'.

Relativamente a area cognitiva, um estudo piloto espanhol!?

comparou individuos com
deficiéncia de somatropina em consequéncia de TCE com individuos que sofrerem o trauma
mas nao desenvolveram o défice. Esta comparagdo foi feita trés meses apds o primeiro grupo
iniciar tratamento com somatropina. Durante esse periodo, todos os elementos receberam
equivalente reabilitagdo cognitiva. Os resultados mostraram que, partindo de niveis
semelhantes, os doentes tratados com a hormona melhoraram em mais parametros cognitivos.
Notou-se essencialmente diferenca na evolucao do vocabulario e nas fungdes que requerem
memoria, compreensio e capacidade associativa. Outros estudos>?* reforgaram a melhoria em
termos de memoria (verbal e ndo-verbal) e fungdes executivas, mesmo em défices parciais.
Num deles, esta evolucao era ja evidente apds 6 meses de terapéutica e houve retorno ao estado
morbido ap6s suspensao. Progressos verificados na motricidade grossa da mao dominante (mas

ndo na outra)’ fizeram conjeturar que algumas das melhorias cognitivas podem depender de

que a func¢do seja estimulada.
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Estes resultados recentes vieram opor-se a estudos mais antigos que referiam a
inexisténcia de evidéncia de melhoria nestas areas.
o Composicao Corporal
Com a terapéutica, pode haver regressao das alteracdes na composi¢do corporal

provocadas pela deficiéncia de somatropina. De facto, regista-se aumento da massa magra>!!*3,

diminui¢do da gordura corporal e consequentemente do racio cintura/anca'!-?!.

Apos 6 meses de tratamento, doentes estudados recentemente’® apresentaram
significante aumento da massa magra com paralela redu¢do da massa gorda total. Esse mesmo
estudo indicou que o decréscimo de gordura visceral (17%) ¢ semelhante ao decréscimo de
gordura subcutanea (12%). No mesmo periodo de tempo, investigadores da Universidade de
Liverpool*’ e de Mildo*? constataram propor¢des idénticas do decréscimo da gordura em ambos
os compartimentos, analisados por ressonincia magnética e tomografia axial computorizada
respetivamente. Medigdes por ecocardiograma da espessura da gordura epicardica, depois de 6
e 12 meses de tratamento, realgaram a diminui¢do da adiposidade central ao longo do tempo>?.
No final, os valores atingidos eram semelhantes aos de controlos saudaveis, com resposta mais
marcada nas mulheres®>. Outro estudo’? sustentou estes resultados, verificando um decréscimo
na percentagem de tecido adiposo no final de 36 meses; literatura mais antiga refere manutengao
destes resultados depois de 10 anos®!. Entre doentes jovens e idosos (com mais de 60 anos), a

26,53 4

diminui¢do destes parametros ¢ similar. Assim, hd continua diminui¢do do perimetro

abdominal e do racio cintura/anca ao longo de 36 meses®S. Apos estas alteragdes, uma vez que
h4 equilibrio, o IMC parece manter-se estivel apds o inicio da terapéutica®?=?.

o Capacidade Fisica
Foi demonstrada uma lenta e progressiva melhoria da massa e da for¢ga muscular com o

tratamento. Estes beneficios sdo agora descritos a longo-termo™®!!*®. Todavia, um estudo

mostrou retorno dos sintomas entre o quinto e o décimo ano de reposi¢io hormonal®?.
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Por outro lado, foi evidenciada melhoria da func¢ao diastélica aos 6 meses de tratamento,
sem posterior alteracio®>. O mesmo estudo falhou em demonstrar alteracio da massa do

133

ventriculo esquerdo quando este parametro se encontra previamente normal®’. Adicionalmente,

um seguimento a longo prazo’*

corroborou este achado, mostrando que a reposi¢do hormonal
nao modifica a morfologia e a funcao do ventriculo esquerdo quando estas sao normais. Este
estudo indicou que o ventriculo esquerdo pode mesmo sofrer hipertrofia sob terapéutica,
quando coexiste hipertensio arterial sistémica®*. Em oposi¢do, ao fim de um ano, um ensaio de
20143* verificou significativas melhorias quando hé patologia a este nivel. Nomeadamente,
registou aumento da massa do ventriculo esquerdo e melhoria da fracdo de ejegdo, indo de
encontro a estudos anteriores’!. Ambas as modificacdes atingiram valores mais altos nos
homens. Todavia, ndo se verificaram diferencas significativas em termos de evolucao, uma vez
que estes ja tinham valores de base mais elevados™.

Foi demonstrado ainda aumento do volume de oxigénio maximo (VO2 max)!2!.

Em doentes idosos (cuja idade por si so acarreta maior risco de sarcopenia), um ensaio
de 2010% mostrou que a terapéutica leva também a um aumento sustentado da performance
muscular e tem um efeito protetor da fun¢d@o neuromuscular. Estas alteracdes sdo semelhantes
em ambos os géneros e sdo também mais notérias quanto pior é o estado inicial®.
Intuitivamente, julgava-se que as melhorias dependiam das alteragdes provocadas pela
terapéutica na composi¢io corporal e no volume sanguineo' e que, reciprocamente, estariam
relacionadas com a melhoria do bem-estar geral'. Contudo, niio se provou haver relagio entre
o aumento de massa magra e as alteragdes descritas nesta investigagdo™.

o Saide Ossea
Est4d demonstrada uma altera¢do da densidade mineral 6ssea durante os primeiros 5 anos

de terapéutica e sua posterior manutencdo®!"!*. Contudo, esta alteragio ocorre de forma

bifasica: nos primeiros 3 meses, ha reabsor¢ao 0ssea; posteriormente, ha osteoformacao. Assim,
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o aumento da densidade apenas é notado em seguimentos com duragio minima de 12 meses'*3¢-

37

Um estudo de 2014'* registou, apés 24 meses de tratamento, um aumento de 14% na
densidade mineral dssea da coluna lombar e de 7% no fémur. O mesmo estudo confirmou um
decréscimo inicial nos 3 primeiros meses em ambos 0s sexos. Estes valores foram mais
elevados do que os encontrados em estudos anteriores®’. Em termos dos marcadores de
formagdo e reabsor¢cdo Ossea, este estudo registou um aumento bastante significativo,
essencialmente durante o primeiro ano'®. Em oposi¢io, um estudo de Italia* registou aumento
da osteocalcina apenas durante os primeiros 6 meses com posterior diminuigdo. Por fim, houve
registo de um aumento do score de osso trabecular'*, refletindo aumento da qualidade da
microarquitectura dssea.

36, com duracdo de 15 anos, corroborou estes achados.

O estudo mais longo nesta area
Desta maneira, registou um aumento total do contetido mineral 6sseo e da densidade de 5% e
2%°°, respetivamente, com estabilizagio a partir dos 10 anos de terapéutica. Registou, ainda,
um aumento consideravel de individuos com densidade mineral 6ssea adequadas para a idade
e género (z-score>0) no final do seguimento.

Além disto, num ultimo estudo, pareceu haver aumento da espessura do osso cortical
(com possivel beneficio na sua robustez) quando se continua a reposi¢do hormonal apds a fase
de transicdo, em doentes com deficiéncia de somatropina com inicio na infancia'’.

Nesta 4rea, de forma genérica, o tratamento é mais eficaz no género masculino®”. De
facto, h4 um ensaio italiano® a registar a auséncia de beneficio nas mulheres apds 3 anos de

14,35-36

reposicao hormonal. Além disto, segundo alguns estudos mas nio todos>>, os efeitos sio

mais marcados quando o défice comecou na infancia. Outros fatores possivelmente
influenciadores da eficacia do tratamento sdo a idade atual do doentes®>*’, o seu IMC?>, a

35,37

condigdo prévia do o0sso e a duragio do tratamento®’. A melhor resposta nas vértebras da
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coluna em detrimento do colo do fémur'436°

pode ser explicada pelo facto do osso trabecular
que a constitui responder simultaneamente a esteroides sexuais muitas vezes administrados em
simultaneo a somatropina.

Em termos do risco acrescido de fratura, os dados obtidos continuam muito limitados®’.
Estes restringem-se a um estudo que demonstrou diminuicdo da prevaléncia de fraturas
vertebrais detetadas por radiografia com a terapéutica!'. Algumas publicacdes referem

1426 ou registaram um numero reduzido® deste tipo de lesdo

informalmente que nao registaram
no decorrer dos estudos.

A contribui¢do do tratamento com somatropina para o bem-estar geral e para a melhoria
da capacidade fisica torna-se um fator indireto para a possibilidade de manter a massa
6ssea!*263¢ A melhoria dos sintomas ¢é igualmente significativa em individuos com mais de 65
anos?®,

o Metabolismo dos Hidratos de Carbono

O efeito do tratamento com somatropina sobre o metabolismo dos hidratos de carbono
é contraditorio em estudos de curto e de longo prazo':?!,

Ha ensaios em que a sensibilidade a insulina se manteve idéntica antes e apds 3 anos de

33,52

tratamento”>. Também a glicémia em jejum®*2, os resultados no teste de tolerancia oral a

glicose® e a hemoglobina glicada® se mantiveram constantes. Por outro lado, segundo outras

investigagdes?!*?

, existe a possibilidade de haver uma alteragdo transitoria dessa sensibilidade
até aos 6 meses, depois dos quais esta retorna a normalidade.

Em 2011, a European Society of Endocrinology publicou os resultados de uma
investigacdo®’ que mostrou um aumento da resisténcia a insulina com o tratamento, sem atingir
niveis estatisticamente significativos. No ano anterior, tinha sido registado um aumento

semelhante em doentes tratados durante 4 meses, com elevagao tanto da glicose como da

insulina sérica pos-pandrial’!. Noutra perspetiva, em 6 meses de reposicio hormonal,
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investigadores italianos? registaram um aumento da glicémia apos prova de tolerancia oral e
intravenosa a glicose. Nesse estudo, 4 de 9 doentes desenvolveram intolerancia a glicose. Outro
ensaio!’ registou o desenvolvimento de diabetes mellitus em 10,2% de 523 doentes sob
terapéutica. Todavia, os doentes que desenvolveram a patologia eram significativamente mais
velhos, tinham maior IMC, perimetro abdominal, racio cintura/anca, mais elevada tensao
arterial, concentracdo de triglicerideos e mais baixa concentra¢do de colesterol HDL!”. A
incidéncia foi igual em ambos os sexos!”.

No geral, a literatura leva a crer que pode haver melhoria do metabolismo dos hidratos
de carbono em consequéncia da diminui¢do da massa gorda corporal, conjugada com alteragdes
do estilo de vida, que resultam do tratamento. No caso de surgimento ou agravamento de
intolerancia a glicose, as doses devem ser reduzidas?.

o Perfil Lipidico

O risco cardiovascular aumentado dos doentes com deficiéncia em somatropina ¢
multifatorial e o tratamento parece ter efeitos benéficos em todas as causas''?!,

Com a terapéutica, ha diminuicdo do colesterol total e LDL!"2!2 de forma sustentada
por 10 anos, mesmo excluindo doentes a fazer antidislipidémicos*. No entanto, ndo parece

121314352 ' mesmo na sua concentragio pos-pandrial®?. Os

haver efeitos sobre os triglicerideos
resultados sobre o colesterol HDL sdo variaveis'!.

Quanto as alteragdes ateroscleroticas, parece haver reversao lenta com terapéutica a
longo prazo'!, principalmente em doentes com deficiéncia de somatropina surgida em idade
adulta®®. Controversamente, individuos com deficiéncia congénita e severa por mutagio
genética demonstraram aumento da espessura da tinica intima e média dos vasos, assim como
da aterosclerose, depois de 6 meses de tratamento®®. Esta populagio demonstrou também

aumento da pressdo arterial sistolica®®. Apds suspender a terapéutica, a espessura da parede

vascular e a tensdo arterial retornaram aos valores iniciais>®. O nimero de doentes com placas
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de ateroma manteve-se sem regressio®. Estes achados realcam as diferencgas que existem em
termos de tratamento na doenca com inicio na infancia ¢ na idade adulta.

Noutra perspetiva, num seguimento de curta duragio, Gardner et al.*

verificaram que a
terapéutica com somatropina nao reduziu significativamente a prevaléncia de esteatose hepatica
ndo alcoodlica detetada por ressonancia magnética. No entanto, houve uma resposta mais
significativa nos doentes com valores de gordura hepatica superiores no inicio do tratamento™.
Deste modo, mais estudos sao necessarios para entender os efeitos da reposicao hormonal a
longo termo.

o Marcadores de Inflamacao e Coagulacio

A resposta dos marcadores de inflamagdo a terapéutica com somatropina nao ¢
concensual’!. No entanto, parece haver uma diminuicdo destes, nomeadamente da PCR, de
forma independente das modificagdes na composi¢do corporal?!. H4 também evidéncia da
diminui¢do da produgdo de IL-6 pelos mondcitos e consequentemente dos seus valores?!.

Os resultados da terapéutica no estado pro-coagulante ainda foram pouco estudados mas
indicam alguma melhoria. Em doentes com valores normais antes do inicio da terapéutica nao
se registaram alteragdes nos niveis fibrinogénio depois de 6 meses’. Nos mesmos doentes, 0s
niveis de proteina C encontravam-se ligeiramente elevados. No entanto, os de proteina S
estavam diminuidos, gerando risco tromboético’’. Ambos estes pardmetros atingiram valores
normais apds o tratamento’’. Os valores de antitrombina III registaram um decréscimo
significativo dentro do intervalo da normalidade®’. Somando, alguns estudos demonstraram a

12!. Contudo, estes dados ndo sdo constantes.

uma melhoria no excesso de fibrinogénio e de PAI-
Por outro lado, depois de 1 ano de tratamento, demonstrou-se diminui¢do da concentragdo da

forma inativa do ativador do plasminogénio tecidual (t-PA), aumento da sua ativagdo e resposta

ao estimulo de oclusdo venosa*'. Estas alteracdes relacionaram-se com o IMC, tendo sido mais
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notérias em doentes previamente obesos. Além disso, foram mais marcadas naqueles com
menor duracio e grau de deficiéncia hormonal®!.
o Fatores de Risco Adicionais

Com a terapéutica, verificam-se melhorias na disfun¢io endotelial'®. Num ensaio, houve
diminuicdo do VEGF em 21% e também das MMPs?°. Todavia, no se concluiu se as alteragdes
se deveram diretamente a acdo do eixo somatropina-IGF1 ou a melhoria dos parametros
metabolicos?’. Em adicfo, verificou-se diminuigdo dos niveis de dimetilarginina assimétrica
(ADMA) — um inibidor endogeno da enzima 6xido nitrico sintetase, considerado um marcador
de disfuncao endotelial e fator de risco potencial para aterotrombose.

Estudos recentes mostram ainda reducdo da tensdo arterial diastolica'®*.

o Mortalidade

Atualmente ha evidéncia limitada sobre o efeito da terapéutica na mortalidade dos

2148 No entanto, as melhorias verificadas nos

doentes com deficiéncia de somatropina
parametros acima descritos fazem crer que esta serd reduzida com o tratamento de reposi¢ao
hormonal.

Na realidade, alguns estudos demonstraram que o risco de eventos cardiacos calculado
pela escala de Framingham'®*, pela PROCAM* e pela escala de risco da ESC* ¢
substancialmente menor apoOs a terapéutica de substituicdo da hormona. Por outro lado, um
estudo do perfil metabolico em doentes tratados durante 15 anos registou um aumento da
prevaléncia de sindrome metabolico de maneira superior a esperada somente pelo aumento na
idade®. Este facto deveu-se ao aumento da obesidade abdominal, da hipertrigliceridemia e da
hiperglicemia na populag¢io em estudo®’.

Em particular, estd demonstrado que doentes com deficiéncia de somatropina e

insuficiéncia cardiaca beneficiam do tratamento a curto e a longo prazo’®, o que pode traduzir

redugdo de complicacdes neste subgrupo vulneravel. De facto, em comparagdo com doentes
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tratados de forma standard para a patologia, os doentes tratados com a hormona demonstraram
melhorias mais notorias em termos de eficiéncia ventilatoria, com aumento da fracdo de
ejeccdo’®. Foi registada também menor necessidade de diuréticos e internamentos, o que
resultou numa melhoria da qualidade de vida®®. Apés 4 anos de seguimento, houve decréscimo

na classe da New York Heart Association para a insuficiéncia cardiaca™.

e [Efeitos Secundarios

Apesar de algumas questdes sobre a terapéutica a longo prazo continuarem em aberto,
a evidéncia atual ndo levanta grandes conflitos em termos de seguranca'!. Alguns dos ensaios
abordados neste trabalho referiram a inexisténcia de efeitos secundarios de relevo em todos os
doentes estudados, durante os diferentes periodos de seguimento>>%,

No inicio da pratica de reposi¢do hormonal, uma das principais questdes que se colocou
foi a possibilidade da somatropina’ ou do proprio IGF1! agirem como mitogénicos. Isto
aumentaria a probabilidade dos doentes tratados desenvolverem neoplasias de novo ou sofrerem
recidiva de malignidades prévias!’, nomeadamente de tumores hipofisarios, parasselares ou
craniofaringiomas'!!. Estas crencas muito se deveram a resultados contraditorios registados em
estudos, feitos na idade adulta, a doentes que teriam recebido a hormona durante a infancia.

.24 mesmo em doentes adultos

Contudo, tal ndo se verificou nos estudos mais recentes
tratados com somatropina’ por mais de 10 anos'. Numa revisdo de literatura de 20133, Shlomo
Melmed refere que estudos adicionais de vigilancia a longo prazo continuam em curso.

Por outro lado, apesar de ligeiras alteracdes no metabolismo da glicose poderem
acontecer durante o tratamento, nao foi notado aumento na prevaléncia de diabetes mellitus em
doentes sem fatores de risco conhecidos!'*>*. Desta forma, é nos doentes com fatores de risco

que a monitoriza¢do é particularmente importante!’"!”-?>. De facto, um estudo ja referido!’

registou um aumento do racio casos observados/expectaveis da patologia nestes doentes em
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particular. Neste estudo, as mulheres apresentaram um aumento superior em relacdo aos
homens, assim como os doentes mais jovens em relagio aos mais idosos!”. E necessario realgar
que a incidéncia da diabetes mellitus nio se mostrou relacionada com a dose de somatropina!’->
e decresceu com o aumento da duracdo desta!’”. Segundo uma analise da base de dados
internacional Hypopituitary Control and Complications Study (HypoCCS)®°, a prevaléncia de
diabetes mellitus em doentes a fazer reposicdo de somatropina é de 8,2% (5,7% na Europa) e a
incidéncia de 9,7% (7% na Europa) — valores nao significativamente diferentes das populagdes
usadas como referéncia.

De forma provada, complicagdes raras do tratamento nos adultos’® incluem edema
macular em nao-diabéticos e a hipertensdo intracraniana benigna. Por este motivo, dores de
cabeca severas e persistentes devem levar a investigagio cuidadosa dos doentes!.

Efeitos secundérios simples, que ocorrem em cerca de 30% dos tratados com a
hormona®, incluem artralgias, mialgias, edemas, hipertensio ligeira, parestesias e Sindrome do
Tanel Carpico, problemas visuais, nduseas e vomitos, insonia, apneia do sono, dispneia,
formacdo de anticorpos e reacdes no local da injec¢do’>"®. A maioria destes efeitos estd
relacionada com a correcdo da deplegdo de sodio e agua e ¢ rapidamente reversivel com a
diminui¢io da dose de somatropina!’. Estes sdo mais frequentes nos homens', nos doentes
obesos e mais velhos’.

Por fim, ¢ importante referir que um estudo em doentes idosos demonstrou que a relacao
entre os valores de IGF1 e de mortalidade, por eventos cardiovasculares, se caracteriza por uma
curva em U?!?°. Além disso, doses altas de somatropina em individuos severamente doentes
cursaram com maior morbilidade e mortalidade’*. Estes dados implicam um ajustamento

rigoroso das doses nestes subgrupos.
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e Idosos e Atletas

Segundo algumas fontes® mas nio todas’, uma vez administrada a individuos saudaveis,
a somatropina melhora moderadamente a forca muscular, a capacidade aerdbia, anaerdbia e
aumenta a capacidade de sprint em 4%. Além disso, tem vindo a ser apontada como
potenciadora da recuperagio em lesdes’. Por este motivo, esta hormona tem sido
extensivamente usada por atletas com o objetivo de melhorar a performance desportiva’. Nestes
casos, esta hormona ¢ considerada doping. Os efeitos secundarios podem incluir edemas,
sudagdo, fadiga e, em ultima instancia, sintomatologia semelhante a de um quadro de
acromegalia®. De facto, doses elevadas podem estar na origem de diabetes mellitus ou doenca
cardiaca. Em contrapartida, parece haver evidéncia de que a somatropina ¢ vantajosa para a
satide de desportistas ativos com deficiéncia da hormona®*. Para estes sdo necessarias
disposicdes diferentes.

Por outro lado, a somatropina tem um importante papel na neuroplasticidade. Como ja
referido, estdo provadas melhorias induzidas por esta em parametros cognitivos como a
memoria, que comumente estdo reduzidos nos idosos'>. Além disso, alguns estudos registaram
também diminui¢ao da massa gorda, aumento da massa muscular e da densidade mineral dssea
em idosos saudaveis, depois de 6 meses de administragio de somatropina’. Estes resultados,
levaram a questionar a sua utilizacdo nesta faixa etdria, mesmo na auséncia do défice
hormonal’!"*. Contudo, uma revisio mais extensa da literatura demonstra que os resultados nio
sdo tdo significativos quanto seria de esperar, enquanto os efeitos secundarios sdo bastante
prevalentes’. Por esta razo, é essencial que haja cuidado eximio no diagndstico de deficiéncia
idiopatica de somatropina no adulto, que pode justificar prescrigdes inapropriadas, pouco
seguras e nio aprovadas da hormona®. A somatropina nio deve ser usada como elixir da

juventude.
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e Custo-Beneficio

O custo do tratamento depende da dose®. No entanto, embora esta possa ser enviesada
por doentes com contra-indicagcdes ou que recusem a terapéutica, facilmente se elabora uma
estimativa tomando em consideragdo a prevaléncia da deficiéncia de somatropina e o requisito
médio em termos de dosagem!. Por outro lado, o custo da doenca tem sido estabelecido como
elevado em termos médicos e sociais, muito para além do tratamento inicial das causas
etiologicas'. Neste sentido, h4 custos adicionais associados a desemprego, reformas precoces,
pensdes por incapacidade e doenga depressiva e também relacionados com prevaléncia
aumentada de doenca isquémica cardiaca e de fraturas!. Ponderar o beneficio econémico do
tratamento é mais dificil'.

Por enquanto, apesar de haver boas razdes para acreditar nas vantagens da terapéutica
de reposi¢do hormonal nos adultos, ¢ complexo providenciar dados que o provem
concretamente!’*3, O facto da somatropina atuar em diversos sistemas do organismo dificulta
o uso de formas simples para medir a sua eficicia*®. Na verdade, salienta-se a quantidade de
informacao e conclusdes contraditdrias fornecidas por diferentes estudos, cada um com as suas
vantagens e limitagcdes. Assim, atualmente sdao usados “objetivos” para justificar os beneficios
do tratamento’. Um dos mais importantes é a melhoria da qualidade de vida dos doentes.

Por fim, avaliando o ganho por anos de vida ajustados pela qualidade (QALY), o custo-
beneficio parece ser verossivmel’. Um estudo recente baseado em pacientes incluidos na base
de dados KIMS demonstrou reducdo estatisticamente significativa das necessidades de
assisténcia nas atividades de vida didria, uma diminui¢cdo do consumo de cuidados médicos e
dos periodos de internamento, apds 24 meses de terapéutica'. Somando, o decréscimo no
colesterol total e LDL observado durante o tratamento pode resultar numa diminuicao de 20 a

30% dos eventos isquémicos cardiacos e consequentes custos, por comparagao com outras

53



drogas antidislipidémicas. Igual decréscimo pode ser verificado na frequéncia de fraturas, que
tém elevados custos de tratamento e subsequente reabilitagao.

Paradoxalmente, houve estudos que associaram niveis reduzidos de IGF1 e da sua
fun¢do a maior longevidade. Na realidade, foi registado maior nimero de mutagdes que afetam
estes parametros em individuos centendrios**. Também um estudo em ratos mutantes com
deficiéncia no recetor da somatropina registou aumento do tempo de vida. Este aumento
reverteu com tratamento. Assim, salienta-se que otimizar o eixo somatropina/IGF1 de modo a
obter os melhores resultados pode ser mais complexo que o pensado*’. Todos estes dados devem

ser tomados em conta numa andlise integrada.

54



CONCLUSAO

Este trabalho suporta a ideia da instituicdo de terap€utica com somatropina a longo
termo em adultos, seguindo as diretrizes atuais, sem prejuizo do custo-beneficio. Contudo,
realca também diversas falhas e faltas que existem na literatura atual, nomeadamente no efeito
da reposi¢cao hormonal na sensibilidade a insulina, na coagulagdo, na mortalidade, entre outros
parametros. Deste modo, ¢ demonstrado que determinar quem deve ou ndo ser tratado ¢
complexo e precisa ser feito de forma informada e cuidadosa. Todos os doentes devem ser
acompanhados em centros especializados.

Por outro lado, a alta prevaléncia de sindrome metabodlica nos doentes com deficiéncia
de somatropina, ndo s6 requer uma terapéutica de substituicdo hormonal eficaz mas também
chama a atencdo para outras necessidades. Na realidade, é necessaria uma corre¢ao do excesso
de peso com as medidas tradicionais (mudancas no estilo de vida) e a introdu¢ao de medicagao
para correcdo das dislipidemias, da intolerancia a glicose e da hipertensao.

Uma das dificuldades na elaboracdo foi a selecdo bibliografica. H4 que tomar em
consideracdo que a populacdo deficiente em somatropina € limitada, o que dificulta sempre a
investigagdo cientifica. Por norma, privilegiam-se grupos de estudo grandes para que sejam
retiradas conclusdes fidedignas. Neste caso, alguns dos grupos estudados eram pequenos. Além
disso, cada estudo registou as suas limitagdes especificas que, ndo sendo abordadas aqui, podem
ter impacto relevante nas conclusdes registadas. De facto, défices hormonais adicionais nos
individuos analisados e as respetivas terapéuticas podem por si s6 explicar algumas das
alteragoes; as diversas duragdes de seguimento influenciam os resultados; a divergéncia das
caracteristicas sociodemograficas das populagdes impede a direta comparagao entre os ensaios.
Todos estes fatores devem ser considerados. Para este trabalho, foram apenas considerados
estudos em populagdes maioritariamente caucasianas € com caracteristicas biologicas

semelhantes as de Portugal. Contudo, nenhum estudo portugués foi utilizado. Desta maneira,
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ha que se ser cuidadoso com extrapolagdes precipitadas e recordar que a decisdo de tratar com

somatropina deve ser individualizada.
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