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RESUMO

A deficiéncia da hormona do crescimento pode desenvolver-se durante a infancia ou a idade adul-
ta, resultante de uma variedade de causas. Na infancia tipicamente resulta num crescimento anor-
malmente lento e baixa estatura. Por sua vez, na idade adulta ¢ caracterizada por alteracdes do
metabolismo, da composigao corporal, da fungdo fisica e psicossocial, diminuicdo da qualidade
de vida e um aumento da morbilidade e mortalidade cardiovascular. O tratamento com a reposi¢ao
da hormona do crescimento melhora a maioria destas alteragdes. Em Portugal, os doentes adultos
elegiveis para tratamento abrangem aqueles com uma deficiéncia isolada em somatropina com inicio
na idade pediatrica e adultos com deficiéncia grave de somatropina no contexto de uma insuficiéncia
hipofisaria multipla. O tratamento ¢ fornecido gratuitamente pelo Sistema Nacional de Saude. A
aprovagao para a prescri¢do hospitalar passa obrigatoriamente pelo parecer da Comissdo Nacional
para a Normalizagdo da Hormona do Crescimento. Os riscos ¢ beneficios da terapéutica devem ser
sempre discutidos com cada doente.

Growth Hormone Deficiency in Adults: Indications and Dosage

ABSTRACT

Growth hormone deficiency can develop during childhood or adulthood, resulting from a variety
of causes. In childhood it typically results in abnormally slow growth and short stature. In turn, in
adulthood it is characterized by changes in metabolism, body composition, physical and psychoso-
cial function, decreased quality of life and an increase in cardiovascular morbidity and mortality.
Treatment with growth hormone replacement improves most of these changes. In Portugal, adult
patients eligible for treatment include those with an isolated somatropin deficiency with pediatric
onset and adults with severe somatropin deficiency in the context of multiple pituitary insufficiency.
Treatment is provided free of charge by the National Health System. Approval for hospital prescrip-
tions must be submitted by the National Commission for the Normalization of Growth Hormone.
The risks and benefits of therapy should always be discussed with each patient.
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Introducio

Até 1985, a hormona do crescimento (HC) era escassa e so-
mente usada para o tratamento de criangas com problemas de cres-
cimento, sendo suspensa quando se atingia a estatura alvo preten-
dida.! Nos adultos, a reposi¢do da HC permaneceu um tema alvo
de controvérsia durante varios anos. O elevado custo da terapia, a
disponibilidade reduzida, a dificuldade na realizagdo de testes de
estimulacdo e as preocupagoes inerentes a possiveis efeitos adver-
sos a longo prazo foram alguns dos obstaculos que limitaram o seu
uso.” Contudo, a evidéncia acumulada de beneficios na reversdao
de varias alteragdes metabolicas, fez com que se pensasse na sua
reposi¢do em determinados contextos.” Atualmente, o défice da
HC no adulto é uma entidade clinica bem reconhecida com conse-
quéncias adversas a saude, que inclui alteracdes do metabolismo,
da composicao corporal, da fungdo psicossocial e um aumento da
morbilidade e mortalidade cardiovascular.”® Em Portugal, desde
2017, a HC pode ser fornecida gratuitamente a adultos com défice
da HC isolado de inicio na idade pediatrica e em individuos com
défice da HC, no contexto de uma insuficiéncia adenohipofisaria
multipla, apds o parecer favoravel da Comissdo Nacional para a
Normalizagdo da Hormona do Crescimento (CNNHC).” Esta co-
missao foi criada em 1992 e compete-lhe a defini¢do e a individu-
alizacao das condigdes de administragao da HC.?

Sintese da HC

A HC ou somatrofina é uma proteina com 191 aminoacidos,
produzida pelas células somatotrdficas na adeno-hipofise, sob in-
fluéncia de estimulos com origem no hipotalamo, no intestino, no
figado e nas gonadas.”'? A secregdo da HC ¢é caracterizada por
pulsos episodicos ao longo do dia, intercalados com uma secre-
¢do basal minima.®"® O principal pulso ocorre a noite, durante o
sono profundo.®'’ A nivel do hipotilamo, sdo dois os peptideos
principais que a regulam: a hormona hipotalamica estimuladora
da HC (GHRH) ou somatorrelina ¢ a hormona inibidora da li-
bertagdo da HC ou somatostatina.”'*> A sintese destas hormonas ¢é
influenciada por diversos neurotransmissores, tais como a seroto-
nina, a dopamina, a acetilcolina e a noradrenalina e por hormonas
periféricas, como a insulina e os glicocorticoides.'"'> A grelina,
oriunda do trato gastrointestinal e do nticleo ventromedial e arque-
ado do hipotalamo, vai atuar a nivel do seu recetor hipotalamico

Tabela 1. Efeitos fisiologicos da HC e do IGF-1.

e em sinergismo com a GHRH, induzir a secre¢do da HC.%'>13 A
maioria da HC circula ligada a proteinas de transporte especifi-
cas e apenas 20% circula na forma monomérica.'” Os efeitos da
HC podem resultar de uma agdo direta, desencadeada pela sua
ligagdo ao respectivo receptor na membrana plasmatica ou serem
mediados indirectamente pelo IGF-1.""'2'“!* Tanto o IGF-1 como
a HC, exercem um mecanismo de feedback negativo a nivel do
hipotdlamo, regulando a sua sintese. Outros fatores como a idade,
0 sexo, a puberdade, a alimentacgdo, a atividade fisica, o estado
nutricional e o indice de massa corporal também influenciam a
sua secre¢do.”'? As mulheres apresentam niveis superiores de HC
comparativamente a individuos do sexo masculino da mesma ida-
de e estes sdo ainda afetados pela fase do ciclo menstrual, sendo
mais elevados na fase latea.'"'° As concentragdes da HC sdo mais
elevadas no periodo neonatal imediato, diminuem ao longo da in-
fancia e aumentam novamente na puberdade, em consequéncia do
aumento da amplitude dos pulsos. Posteriormente, ha um decrés-
cimo ao longo do processo de envelhecimento.'>!*

Acdo da HC

Os efeitos da HC sao mediados essencialmente pelo IGF-1,
produzido a nivel hepatico e que atua nos tecidos periféricos como
cartilagem, musculo e osso, promovendo o crescimento linear
(agdo anabodlica) (Tabela 1)."* Os efeitos metabolicos ocorrem so-
bretudo pela agdo direta da HC sobre o metabolismo dos hidratos
de carbono, dos lipidos e das proteinas.”!*-!13:13

Descoberta da HC

O estudo da hipoéfise iniciou-se pela curiosidade inerente a
descrigdo de pessoas com gigantismo e caracteristicas acromega-
licas. Em 1912, Harvey Cushing concebe a existéncia da HC, des-
crevendo-a pela primeira vez no livro da sua autoria “A glandula
hipofisaria” e promovendo a partir dai, mais investigagdo nesta
area.® A primeira metade do século XX ¢ pautada por observa-
¢oes clinicas e estudos anatdmicos e bioquimicos que permitiram
formar a base para o entendimento da estrutura da HC e o conhe-
cimento dos seus efeitos metabolicos.'” Em 1922 ¢ descrita por
Evans e Long, o papel da glandula pituitaria no crescimento, apos
observacao de um crescimento excessivo em ratinhos, aos quais
foi fornecido extracto de HC de origem bovina."” Este periodo, foi

Acio da HC

Acio do IGF-1

Composic¢iio corporal

Diminui¢@o da massa gorda, aumento da massa magra

Evidéncia conflituante- pode ter efeitos similares a HC

Desempenho fisico

Aumento da massa e for¢a muscular, aumento do VO2
maximo e da frequéncia cardiaca maxima

Aumento do VO2 maximo,

Efeito anabdlico nos

musculos respiratorios

Aumento da massa ventricular esquerda com aumento
correspondente no débito cardiaco

Regulagdo dos tonus vascular. Niveis correlacionam-se
com hemoglobina, potenciando a entrega de oxigénio

Alteragoes cardiovasculares

Aumento da massa ventricular esquerda com aumento
correspondente no débito cardiaco

Regulagdo dos tonus vascular. Niveis correlacionam-se
com hemoglobina, potenciando a entrega de oxigénio

Metabolismo da glicose

Induz insulinorresisténcia, reduz a captago periférica da
glucose

Aumenta a sensibilidade a insulina a nivel muscular e do
tecido adiposo

Gordura Lipolise com o aumento de acidos gordos livres e glicerol ----
Proteinas Aumenta sintese proteica Aumenta sintese proteica
Aumento do crescimento longitudinal do osso, aumento . L
Osso Aumento do crescimento longitudinal do osso

da densidade mineral 6ssea

HC: hormona do crescimento; IGF-1: fator de crescimento tipo insulina I; VO2: volume de oxigénio maximo.
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dedicado a purificag@o de preparagdes da HC de diferentes espé-
cies e a sua testagem em animais e humanos. Em 1932, Engelbach
inicia a reposi¢cao com HC de origem animal em criangas, contudo
sem sucesso, dada a especificidade da HC humana, que apenas foi
reconhecida anos mais tarde, em 1956, por Ernest Knobil. Nesse
ano, a HC humana ¢ isolada no laboratério pela primeira vez por
Li e Papkoff na Califérnia e por Raben em Massachussetts.!” O
periodo seguinte (1958-1985), durante o qual a HC humana deri-
vada da hipofise foi usada, gerou um conhecimento mais aprofun-
dado sobre o seu papel fisiologico e permitiu o seu uso em crian-
¢as.*!” Contudo, dada a sua disponibilidade reduzida, o seu uso
era limitado e as criangas nao podiam ser tratadas continuamente,
definindo-se um limite de altura de 152 cm.'”'®* Em 1961, é fun-
dada nos Estados Unidos da América, a Agéncia Nacional da Hi-
pofise, uma organizagdo responsavel por colectar as glandulas pi-
tuitarias a partir de cadaveres e pela sua distribuicao, combatendo
assim o mercado negro que havia surgido. Outros paises seguiram
este exemplo.'® Entre 1963 e 1985, 27 000 criangas foram tratadas
a nivel mundial com HC humana, com excelentes resultados. Po-
rém em 1985, a Food and Drug Administration (FDA) foi notifi-
cada de quatro casos de jovens adultos com doenga de Creuzfeldt
Jacob, receptores de HC de origem humana na década de 1960."
A conexdo com a toma da HC na infancia foi reconhecida e a sua
distribuigdo suspensa.'’ A era seguinte caracterizou-se pela identi-
ficagdo da estrutura bioquimica da HC e pelo surgimento da tecno-
logia recombinante que permitiu a simplificagdo da sua produgao,
a distribuicdo em larga escala e eliminou os riscos inerentes ao
uso de derivados da hipéfise humana.*> E também reconhecido o
beneficio da HC recombinante em distirbios que nao o défice da
HC. O tratamento com HC para adultos foi aprovado pela FDA
em 1996.%'” Em Portugal em 2010, foi aprovada a indicagéo para
adultos com défice da HC diagnosticada na infancia e em 2017,
foi revisto o seu uso na populacgao adulta.

Manifestacoes clinicas

As manifestagoes clinicas do défice da HC sdo variaveis e
dependem de varios fatores: a idade de inicio, a intensidade do
défice hormonal, o tempo decorrido desde o inicio da patologia, a
etiologia e a concomitancia com outros défices hormonais.

No periodo neonatal o sintoma mais frequente ¢ a hipoglice-
mia, que pode associar-se a convulsdes. O recém-nascido pode
apresentar-se hipotérmico, com hiperbilirrubinemia conjugada e
prolongada e os meninos podem apresentar um micropénis.’!

Na crianga ¢ adolescente pode manifestar-se por diminuigdo
na velocidade de crescimento, baixa estatura, implanta¢do anéma-
la dos dentes e adiposidade troncular.'*'*

No adulto caracteriza-se por sintomas e sinais inespecificos:
astenia, depressdo, labilidade emocional, redu¢do da massa ma-
gra, da forca muscular, aumento da massa gorda, osteoporose, es-
teatose hepatica, aumento do colesterol total, das lipoproteinas de

Tabela 2. Manifestagdes clinicas da deficiéncia da HC.

baixa densidade (LDL) e diminui¢do moderada das lipoproteinas
de alta densidade (HDL) (Tabela 2).*!**> A maior morbimortalida-
de cardiovascular relaciona-se, pelo menos em parte, a alta pre-
valéncia da sindrome metabolica.'® As alteragdes do metabolismo
dos hidratos de carbono sdo mais comuns em individuos obesos e
verificam-se nos individuos com indice de massa corporal (IMC)
normal de forma proporcional a adiposidade central. O excesso de
massa gorda parece ser a principal causa destas disfungdes.”> Ape-
sar da heterogeneidade nos estudos, as alteragdes dsseas incluem
modificagdes na remodelagdo dssea e diminuigdo da densidade
mineral com aumento do risco de osteoporose ¢ fratura.”>* Os
doentes auto-percepcionam terem menos saide e menos energia
do que os individuos saudaveis da mesma idade e aqueles com
inicio na infancia e persisténcia na idade adulta tém manifestacdes
clinicas geralmente mais acentuadas.’**

Etiologia

O défice da HC no adulto ¢ frequentemente associado a le-
soes ocupantes de espago na regido hipotalamo-hipofisaria e/ou
relaciona-se com o tratamento desses tumores, na sequéncia de
cirurgia ou radioterapia.”*'%** Qutras causas encontram-se descri-
tas na Tabela 3. A secre¢dao da HC ¢ tipicamente a primeira a ser
afetada na maioria dos casos de hipopituitarismo.”**” Quando a
deficiéncia ocorre na infancia devido a uma causa organica, esta
quase sempre persiste no adulto.”® Em contraste, a deficiéncia
idiopatica raramente persiste, ndo estando claro se o diagnostico
foi erroneo ou se tratou de uma forma parcial ou transitoria de
défice da HC.”®? Podemos assim estabelecer trés grupos de indi-
viduos adultos: aqueles com diagndstico prévio de défice da HC
de inicio na infancia, défice da HC adquirido e secundario a lesdes
estruturais ou trauma e aqueles com défice idiopatico.

Diagnostico

Dada a inespecificade da sintomatologia no adulto, o diagnos-
tico pode ser um desafio.'” A decisdo de testar para o défice da
HC deve ser baseada num contexto clinico apropriado, com uma
elevada probabilidade pré teste e quando existe intengdo de tra-
tamento.>!'*** O diagnostico requer assim a integrag¢do da historia
clinica e de parametros laboratoriais e imagiologicos. O individuo
deve ser questionado sobre o seu crescimento (observando-se se
possivel o boletim infantil de satide) e sintomas sugestivos de ou-
tros défices hormonais.’’ Antecedentes de exposigdo a radiagdo
craniana, défice da HC na infancia, histéria de traumatismo cra-
niano ou infe¢@o do sistema nervoso central, consanguinidade e/
ou um membro da familia afetado devem também ser inquiridos.
Caracteristicas dismorficas, particularmente defeitos da linha mé-
dia craniofacial, podem alertar para o atingimento da hipdfise.'**!
Mas o exame fisico pode ndo revelar nenhum achado significa-
tivo.'® A investigagdo laboratorial baseia-se na determinagdo do

Deficiéncia hormonal de HC Sinais e sintomas

Periodo neonatal

Micropénis, hipoglicemia, hiperbilirrubinemia conjugada e prolongada

Atraso na velocidade de crescimento, atraso na maturagdo ossea, baixa estatura, implantagao anémala dos dentes, adiposidade

Criancas . .
5 abdominal, hipotrofia muscular.
Fraqueza, depressao, osteoporose, labilidade emocional, redu¢ao na massa magra e na capacidade para o exercicio, aumento
Adultos da massa gorda (com distribuicdo predominantemente troncular), esteatose hepatica, aumento do colesterol LDL e aumento do

risco de doenga cardiovascular

Adaptada de Vilar L. Endocrinologia Clinica. 7* ed. Sdo Paulo: Guanabara Koogan; 2020."
HC: hormona do crescimento; LDL: lipoproteinas de baixa densidade.
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Tabela 3. Causas de deficiéncia da HC.

Congénita

» Defeitos dos fatores de transcri¢ao (PIT-1, PROP-1, LHX3/4, HESX-1,
PITX-2), mutagdes nos genes da HC, do recetor do GHRH
*  Mutagdes no receptor da HC
- Sindrome de Laron (Nanismo por insensibilidade a hormona do cresci-
mento)
» Defeitos estruturais: agenesia do corpo caloso, displasia septo-optica,
hidrocefalia, quisto aracnoide, Sindrome da sela turca vazia

Adquirida

»  Tumores da regido hipotalamo-hipofise
- adenoma hipofisario
- craniofaringeoma
- quisto da bolsa de Rathke
- glioma/astrocitoma
- germinoma
- cordoma
- meningioma
- metastase
» Doengas infiltrativas/granulomatosas (sarcoidose, tuberculose, hemocro-
matose, histiocitose de células de Langerhans)
* Doengas inflamatorias (hipofisite)
» Induzida por farmacos (inibidores do checkpoint imunitario, interferon-a,
quimioterapicos)
INTCE
» Hemorragia subaracnoideia
» Acidente vascular cerebral
» Infecdes do sistema nervoso central (meningite, encefalite)
» Sindrome de Sheehan
» Pos-cirurgia da regido hipotalamo-hipdfise
* Pos-radioterapia
» Apoplexia hipofisaria
» Idiopatica

Adaptada de Yuen KC, et al. American Association of Clinical Endocrinologists and American College
of Endocrinology Guidelines for management of growth hormone deficiency in adults and patients
transitioning from pediatric to adult Care. Endocr Pract. 2019;25:1191-232.2

HC: hormona do crescimento; GHRH: hormona hipotalamica estimuladora da secregdo da hormona do
crescimento; TCE: traumatismo cranio-encefélico.

IGF-1 e nos testes de estimula¢do da HC."*'? Os niveis basais de
HC sdo pouco uteis, dada a sua secrecao pulsatil e semivida cur-
ta.”*? Por sua vez, o IGF-1 varia relativamente pouco ao longo do
dia e a interpretacdo do seu nivel deve ser adaptada ao género e a
idade.”® A presenca de um IGF-1 baixo aumenta a probabilidade
de défice da HC, mas ndo confirma o diagnéstico, uma vez que
pode ser encontrado perante outras condi¢des (desnutrigdo, doen-
¢a hepatica, hipotiroidismo, doenca sistémica ou diabetes melli-
tus (DM) mal controlada).*'*!"* O IGF-1 tem também um baixo
valor diagnoéstico particularmente em adultos acima de 40 anos,
dada a sobreposicao dos niveis entre individuos saudaveis e com
défice da HC.>'**> Por outro lado, em até 30% dos casos de défice
da HC, o IGF-1 pode ser normal.*!**> Mas se a suspeita clinica
permanecer alta, os testes diagnosticos devem ser realizados. Pe-
rante um individuo bem nutrido e sem doenga hepatica, um IGF-1
baixo (< -2 desvio padrao) e pelo menos trés deficiéncias hormo-
nais pituitarias (ndo incluindo a HC), existe uma forte evidéncia
de défice da HC. Neste contexto, alguns autores, consideram a
realizagdo de testes de estimulagdo opcionais, enquanto outros
defendem a realizagdo de pelo menos um teste para confirmar o
diagnostico.'® No caso de suspeita de défice isolado da HC ou hi-
popituitarismo parcial (uma suspeita de défice da HC mais um
défice hormonal hipofisario adicional), os doentes devem ser sub-
metidos a dois testes provocativos para estabelecer o diagnostico,
particularmente se o IGF-1 néo for baixo.!**" Estas provas devem
ser efetuadas numa unidade de Endocrinologia com experiéncia

na sua realizagdo.*!” Para individuos com diagndstico de défice
da HC “de novo”, o passo seguinte consiste na realizagdo de uma
RM da hipoéfise.”” A investigagdo genética ndo € realizada por ro-
tina, a excepgao de um quadro clinico caracteristico: uma falha no
crescimento precoce, historia familiar positiva, altura mais do que
3 desvio padrao abaixo da média, valores de resposta aos testes de
estimula¢do da HC e niveis de IGF-1 muito baixos."

Testes de estimulagao

O diagnostico do défice da HC exige a demonstracdo de um
aumento subnormal do pico sérico da HC em resposta a um ou
mais testes de estimulagdo. Atualmente, sdo varios os testes dispo-
niveis, enfatizando a complexidade envolvida na realiza¢ao de um
diagnostico preciso.'® Nenhum deles ¢ ideal e a escolha deve ter
em consideragdo caracteristicas individuais e a sua validade.'*!¢3
O teste de tolerancia a insulina (TTI) é considerado o teste de
eleigdo pelas principais directrizes internacionais.'*'® Caso contra-
-indicagdo, o teste com glucagon pode ser utilizado como alterna-
tiva.'®*? O teste combinado de GHRH e arginina, foi no passado
também realizado, contudo a descontinuagio da produg¢io do ana-
logo GHRH em 2008, levou a sua suspensdo.’’ O teste de cloni-
dina ndo ¢ util nos adultos, dado ser um secretagogo fraco.'® Os
testes de estimulag@o apresentam varias ressalvas: a variabilidade
inter-individual, os diferentes pontos de corte da HC dependendo
do teste usado, a relativa falta de dados normativos validados com
base na idade, no sexo, no IMC, na homeostase da glicose e para
as diversas etiologias do défice da HC.>* Falsos positivos podem
ser observados em individuos obesos e idosos.!” Com a idade, ha
um declinio na producdo da HC. No caso da obesidade, esta cor-
responde a um estado de défice da HC funcional, caracterizando-
-se por uma diminui¢do da secre¢do espontanea e estimulada da
HC, pelo que devem ser considerados pontos de corte especificos
de acordo com o IMC. A patogénese da reducdo da secregdo da
HC na obesidade ¢ desconhecida.'® Os niveis de IGF-1 ndo sdo
afetados, e acredita-se que essa discordancia entre HC e IGF-1
seja o resultado do aumento da sensibilidade hepatica a HC. Os
testes de estimulagdo devem ser assim evitados em individuos
obesos com baixa probabilidade pré-teste. A questdo sobre qual o
teste de estimulagdo que deve ser usado num individuo obeso nao
pode ser respondida de forma geral. O Endocrinologista deve ter
em consideragdo as ressalvas de cada teste e interpretar os resul-
tados, contextualizando com outros pardmetros, nomeadamente
com os valores IGF-1 ou a presenca ou auséncia de outras defi-
ciéncias hormonais pituitarias. Caso deficiéncia de uma ou mais
hormonas hipofisarias, ¢ necessario a sua reposi¢ao antes da reali-
zagdo de qualquer teste.'® Foi também descrita uma variabilidade
significativa entre os doseamentos da HC obtidos com diferentes
imunoensaios.'** A HC circulante esta presente em varias isofor-
mas, incluindo a variante mais comum de 22 kDa e outras molé-
culas menores, como a variante de 20 kDa.** Um método analitico
especifico para a dete¢ao da isoforma de 22 kDa ¢é recomendado,
mas muitos ensaios ainda contém anticorpos que detectam outras
formas circulantes.'® Outras moléculas semelhantes, como a HC
placentaria e a prolactina podem reagir cruzadamente e afetar o
doseamento da HC. Neste sentido, todos os métodos analiticos
devem especificar a validagdo do seu ensaio, incluindo a especifi-
cacdo das isoformas detectadas, as especificidades dos anticorpos
utilizados e a presenga ou auséncia de interferéncia proteica.'®
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Teste de tolerdncia a insulina

A fundamentagao deste teste reside no facto da insulina, ao pro-
vocar hipoglicemia, desencadeia por estimulacdo a-adrenérgica, a
secre¢do de GHRH e HC, ACTH e cortisol. O procedimento exige
jejum de pelo menos 8 horas e consiste na administragao endove-
nosa de insulina regular: individuos saudaveis: 0,10 U/kg; estados
de insulinorresisténcia, como na obesidade: 0,2 U/kg. Deve efetu-
ar-se colheita de sangue aos 0, 30, 60, 90 e 120 minutos e avaliar a
glicemia capilar, HC e cortisol séricos em todos os tempos.

Interpretagdo:

* Estimulo valido de secrecao HC: glicemia <40 mg/dL.

* Défice de HC nos adultos: pico de resposta [HC] <5 pg/L.>1°

* Défice da HC grave: [HC] <3 pg/L

Limitagdes: Perante uma DM descompensada, a prova ndo ¢
interpretavel. Pode ocorrer hipoglicemia tardia.'** Dada a hipogli-
cemia e o risco de convulsdo, ha necessidade de supervisao médi-
ca.'® Esta contra-indicada se antecedentes de convulsdo/epilepsia,
patologia cardiaca isquémica ou cerebrovascular, gravidez e nos
idosos.'® Na maioria dos estudos realizados com o TTI, nunca foi
proposto um ponto de corte da HC relacionado com o IMC.* Nal-
guns estudos, foi demonstrado que um cut off de 3 pg/L permite
a distingao entre individuos saudaveis e com défice da HC, mes-
mo perante condi¢des que resultem numa redugdo da sua secrecao,
como a idade e a obesidade.'® Em 2020, o Departamento de Endo-
crinologia, Diabetes ¢ Metabolismo de Turin publicou um estudo
com doentes com antecedentes de doenga hipotalamo-hipofisaria
em que definiu o ponto de corte da HC no TTI de acordo com o
IMC: 3,5 pg/L em individuos com IMC < 25 kg/m? (sensibilidade
82,1%, especificidade 85,7%), 1,3 pg/L em individuos com excesso
de peso (sensibilidade 74,1%, especificidade 85,7%) e 2,2 ug/L em
individuos obesos (sensibilidade 90,0%, especificidade 50,0%).%
Os autores ressalvam contudo que o ponto de corte identificado em
individuos com excesso de peso e obesos ¢ caracterizado por uma
acuidade diagnodstica muito reduzida, pelo que consideram que o
TTI pode ndo representar a ferramenta diagnostica de primeira es-
colha nestes individuos.*> Mais estudos sdo0 necessarios nesta area.

Teste de estimulaciio com glucagon

O mecanismo pelo qual o glucagon estimula a secrecdo de
HC ¢é mal compreendido.** O procedimento deve ser realizado em
jejum de pelo menos 8 horas e consiste em colher sangue aos 0
minutos, seguida da administragdo intramuscular de 1-1,5 mg de
glucagon (<90 kg: 1 mg; >90 kg: 1,5 mg). De seguida, devem
ser efetuadas colheitas aos 30, 60, 90, 120, 150, 180, 210 ¢ 240
minutos e avaliagdo da glicemia capilar, cortisol ¢ HC séricos em
todos os tempos.*

Considera-se défice de HC nos adultos®:

e [HC]<3 png/L

1. IMC <25 kg/m?;
2. 25 kg/m?*< IMC <30 kg/m? se elevada suspeita clinica.

e [HC]<I pg/L

1. 25 kg/m’< IMC <30 kg/m? se baixa suspeita clinica;
2. IMC >30 kg/m>.

Este teste tem uma sensibilidade e especificidade de 100%
em individuos normo- ponderais, ¢ mais seguro nos idosos e tem
uma menor variabilidade com o género e o ciclo menstrual.30 Li-
mita¢des: Necessidade de multiplas colheitas. Pode desencadear
cefaleias, diaforese, colicas abdominais, nauseas, vomitos,10,16
hipotensdo grave, hipoglicemia e convulsdes.*” A resposta da HC
ao glucagon pode ser mais atenuada pela idade e pela obesidade

em comparagdo com o TTL'® Em pacientes com intolerancia a
glicose, a precisdo diagnodstica deste teste permanece incerta.” A
hiperglicemia foi associada com uma menor resposta de pico da
HC, mas mais estudos prospectivos sdo necessarios.**

Teste de estimulacio com macimorelina

A macimorelina é um agonista sintético do receptor da greli-
na, capaz de estimular a secre¢do da HC.!***¢ Esta disponivel na
forma de granulos que sdo dissolvidos em agua e tomados por via
oral. A dose recomendada ¢ de 0,5 mg/kg. De seguida, sao recolhi-
das quatro amostras de sangue aos 30, 45, 60 ¢ 90 minutos.10,33
Um aumento subnormal na concentragdo sérica da HC (<2,8
pg/L) confirma o défice da HC.* Este parece ser um teste promis-
sor ¢ atraente pela simplicidade na sua realizagdo, alta reproduti-
bilidade, seguranca e melhor tolerabilidade.’**%* Limita¢des: Os
efeitos secundarios incluem um sabor amargo/metalico, cefaleias,
nduseas, tonturas e diarreia.”> Deve evitar-se 0 uso concomitante
com indutores do CYP3A4 e farmacos que prolonguem o interva-
lo QT.'%* Mais estudos com idosos, obesos, DM e doengas renais
ou hepaticas, sdo necessarios para determinar a sua sensibilidade
e especificidade nestas populag¢des.’**” Uma saqueta de macimo-
relina de 60 mg custa aproximadamente 4150 euros.'*** Ainda ndo
se encontra disponivel em Portugal.

Quem deve ser avaliado

Segundo as recomendacdes do Consenso para o Diagnostico e
Tratamento com Défice da HC no Adulto de 2007, os individuos
que devem ser testados incluem aqueles com evidéncia de doenga
hipotalamo-hipofisaria e nos quais ha intenc¢do de tratar*!*:

1. Individuos com sinais e sintomas de doenga hipotalamo-

-hipofiséaria

2. Individuos que realizaram radioterapia craniana ou cirurgia

envolvendo a regido hipotalamo-hipofisaria

3. Individuos com TCE ou hemorragia sub-aracndide

4. Individuos com antecedentes de défice da HC na infancia,

na fase de transi¢do para a idade adulta

A directriz da Endocrine Society de 2011 para a avaliaco e tra-
tamento do défice da HC no adulto recomenda que individuos com
défice da HC prévio na infancia sejam submetidos a uma reavaliagao
do eixo somatotrofico na fase de transi¢do, apds suspensao da tera-
péutica pelo menos um més. Perante a combinagdo de uma doenga
hipofisaria ou hipotaldmica ou com uma causa genética conhecida,
multiplas (>3) deficiéncias hormonais hipofisarias e uma concen-
tragdo subnormal do IGF-1 (< -2 Z score do desvio padrao), pode
estabelecer-se o diagndstico de défice da HC, sem necessidade de
realizar os testes adicionais.’*'**** Caso etiologia idiopatica, sdo re-
comendados dois testes para corroborar o diagndstico.'” A maioria
das criangas quando retestadas t€ém uma fungdo somatotrofica nor-
mal, sem a necessidade de manter a reposi¢ao.'® Para indica¢des pe-
diatricas ndo- défice da HC, incluindo a deficiéncia do gene SHOX,
tamanho pequeno para idade gestacional em pacientes que ndo alcan-
¢am os percentis normais de crescimento, insuficiéncia renal cronica,
sindrome de Turner ou Noonan e baixa estatura idiopatica, a HC ¢
geralmente interrompida quando o crescimento linear ¢ atingido, com
excepegao do sindrome de Pradder Willi (SPW), que pode apresentar
um défice de HC. No caso do SPW, os adolescentes que param o tra-
tamento pioram ao longo do tempo relativamente aos parametros de
composi¢ao corporal. Assim, se com o tratamento com somatrofina
se notarem melhorias, ou pelo menos estabilizagdo, o tratamento ¢é
mantido na idade adulta para regular a composi¢io corporal.**4’
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Indicacgdes e contra-indicacdes para o uso da HC

Segundo as indicagdes da CNNHC de 2020, a HC pode ser
fornecida a doentes com défice da HC grave e com repercussao na
qualidade de vida (QV)."

Com base na evidéncia disponivel, a defini¢do de deficiéncia
grave deve ser estabelecida de acordo com os seguintes pressu-
postos:

1. Na presenga de lesdes estruturais irreversiveis hipotalamo-
-hipofisarias acompanhadas de hipopituitarismo, com pelo
menos 3 défices estabelecidos das hormonas segregadas na
hipéfise (da HC e outras duas hormonas) e niveis de IGF-1
inferiores aos valores de referéncia para a idade e género
(< -2DP).

2. Perante um quadro clinico compativel com défice da HC na
sequéncia de traumatismo cranio-encefalico ou hemorragia
sub-aracnoideia.

3. Existéncia de défice da HC diagnosticado na infancia e per-
sistente na idade adulta.

A terapéutica esta contraindicada se doenga maligna ativa, re-
tinopatia diabética proliferativa ou ndo proliferativa, hipertensao
intracraniana benigna, DM mal controlada, obesidade grau 3, ap-
neia do sono ndo tratada, psicose ativa, insuficiéncia hepatica ou
renal, gravidez e nos idosos (estas duas tltimas nao sdo consensu-
ais na literatura).*'**!

Beneficios e riscos

Em varios estudos, a reposi¢cao da HC demonstrou efeitos be-
néficos a nivel da composigao corporal, da QV, da capacidade de
exercicio, na integridade esquelética e na melhoria dos biomarca-
dores cardiovasculares.”**** Polimorfismos a nivel do recetor da
HC podem influenciar a resposta individual ao tratamento.’” O seu
uso ¢ considerado seguro.”* Dado o risco da HC induzir insulinor-
resisténcia, em doentes diabéticos pode ser necessario proceder
ao ajuste da terapéutica hipoglicemiante.”® A decisdo de iniciar/
manter a terapéutica deve ser partilhada com o doente, equacio-
nando sempre os beneficios e riscos (Tabela 4).** Em paises como

Tabela 4. Beneficios e riscos associados a terapéutica com HC.

a Alemanha, Brasil, Dinamarca ¢ Holanda, a melhoria da QV foi
quantificada atraves da aplicagdo de um questionario — “Avalia-
¢éo da QV no défice da HC do Adulto” (QOL-AGHDA).** Em
Portugal, ndo existe nenhum questionario validado na lingua por-
tuguesa para avaliar a QV nestes pacientes. A adi¢do destes ques-
tionarios seria uma mais-valia na pratica clinica.

Formulag¢des da HC

Em Portugal, sdo comercializadas solugdes injetaveis de HC
de administrag@o diaria (Tabela 5), ndo havendo diferengas entre
si. A toma deve ser a noite, de forma a simular a maior secre-
¢do fisioldgica da HC.* Os custos podem alcangar os 6800 a 9
104 euros/ano para um doente com uma dose média de 0,5 mg/
dia.>* Apesar da elevada quantia, um estudo realizado na Suécia
em 2013 relata que esta ¢ uma terapia economicamente rentavel,
quando se considera a morbilidade e a mortalidade associadas ao
défice da HC.*” O facto da injegdo ser diaria pode tornar-se incon-
veniente a longo prazo.”’** Nos altimos anos, alguns laboratorios
tém-se dedicado a sintese de formulagoes da HC de longa duragéo
que vao permitir reduzir a frequéncia da toma para semanal, quin-
zenal ou mensal e desta forma, melhorar a adesdo terapéutica.**

Dose e titulagao

Segundo as indicagdes da CNNHC, a dose inicial de HC
deve ser:

a) > 60 anos: 0,1- 0,2 mg/dia;

b) 30-60 anos: 0,2- 0,3 mg/dia;

¢) <30 anos: 0,4- 0,5 mg/dia;

d) Em doentes com DM ou anomalia da glicemia em jejum,

iniciar com 0,1-0,2 mg/dia.

A dose ¢ titulada gradualmente, a cada 4-6 semanas, até a nor-
malizagao de IGF-1 sérico para a idade e sexo e posteriormente
a avaliacdo ¢ semestral.”*® Alguns estudos indicam que este deve
ser mantido entre o valor médio e o limite superior da norma-
lidade.”> Em média, individuos do sexo masculino necessitam
de 0,43 mg/dia e do sexo feminino de 0,53 mg/dia.”* A dose de

Beneficios

Riscos

Composi¢ao corporal
posi¢ P aumento da for¢a muscular

Redugao da massa gorda, aumento da massa magra,

Aumento do IMC, perimetro abdominal e aumento do
indice cintura-anca

Metabolismo 6sseo Aumento da DMO

Efeito sobre incidéncia de fraturas ndo foi demonstrado

Qualidade de vida relacionada
com a saude

Melhor em questionarios de qualidade de vida

Nao ha melhoria em todos os parametros relacionados
com a qualidade de vida.

Provavel auséncia de efeitos em doentes com qualidade
de vida normal.

Aumento do colesterol HDL

Marcadores de risco Redugao do colesterol total e LDL

cardiovasculares Redugio da PCR

Redugao da espessura da intima-média carotidea

Redugao da pressao arterial diastolica

Redugio da sensibilidade a insulina
Aumento da glicemia e insulinemia
Tendéncia a aumento da sindrome metabolica
Aumento da lipoproteina (a)

Eventos cardiovasculares

Redugao da incidéncia de enfartes agudos do miocardio

Tendéncia a um aumento dos AVC

Nao aumenta a taxa de recidiva ou progressao dos

Tendéncia a um aumento do risco de neoplasias em sobre-

Neoplasias tumores hipotalamo-hipofisarios. . . . R
P N P . P . viventes de cancro infantil tratados com HC na infancia.
Nao aumenta o risco global de neoplasias.
. Tendéncia a diminui¢ao da mortalidade global Persisténcia de maior mortalidade em relagdo a populagao
Mortalidade ¢ g ¢ populag

e cardiovascular

geral em alguns estudos

Adaptada de: Diez JJ, et al. Benefits and risks of growth hormone in adults with growth hormone deficiency. Med Clin. 2014; 21;143:354-9.3
HC: hormona do crescimento; DMO: densidade mineral 6ssea; PCR: proteina C reativa; IMC: indice de massa corporal; AVC: acidente vascular cerebral..
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Tabela 5. Formulagdes disponiveis em Portugal.

Titular D'osage,ns. Freq.ue‘:ncm (}a Via (.le. - Apresentagio Custos por caneta
disponiveis administracio administracio
Genotropin® Laboratorios Pfizer, Lda. 5;5,3; 12 mg/l mL  Diaria Subcutanea Caneta pré cheia; cartucho  130,08€
Eg:g;ge"f;“ Novonorisk A/S 10;15mg/1,5mL  Diaria Subcutinea Caneta pré cheia 250,60€; 369,69€
5,83; 8 mg/mL .
@ »83; A
Saizen® o Merck, SA. Diéria Subcutdnea; via (. o po 138.71 €- 264.69 €
Saizen “Click Easy intramuscular
8 mg/1,37 mL
Lilly-Portugal, Produtos 12; 24 mg/3,15 mL . Subcutanea; via
H 2 .
umatrope Farmacéuticos, Lda. 6 mg/3,17 mL Didria Intramuscular el el
Omnitrope® Sandoz GmbH 5; 10 mg/1,5 mL Diaria Subcutanea Caneta pré cheia 111,88€; 209,54€
Zomacton® Ferring Portuguesa Lda 4 mg/3,5 mL Diaria Subcutinea Frasco 271,87 €
NutropinAq® Ipsen TLD 10 mg/2 mL Diaria Subcutanea Cartucho 363,92€

manutengdo raramente excede 1 mg/dia."” Ndo é recomendada a
determinagdo da dose baseada no peso corporal, dada a variabili-
dade inter-individual na absorg¢do, na sensibilidade a HC ¢ na falta
de evidéncias de que uma dose de reposicao maior seja necessaria
em individuos com um maior IMC.>* Os efeitos secundarios do
uso de HC recombinante incluem: edemas periféricos, cefaleias,
artralgias, sindrome do tinel céarpico, mialgias e parestesias. Sdo
geralmente auto-limitados, dose dependentes ¢ podem reque-
rer redugdo da dose.*'* As mulheres devem preferir preparagdes
transdérmicas ou transvaginais de estrogénio, pois a toma oral an-
tagoniza os efeitos da HC, sendo necessario o uso de doses mais
elevadas, o que aumenta o custo do tratamento. '

Monitorizacao

No caso de ajuste da dose da HC, a avaliagdo deve ser rea-
lizada ndo antes de 6 semanas apds a alteragdo.* Deve também
ser monitorizada a glicose em jejum, a hemoglobina glicada e o
perfil lipidico periodicamente (a cada 6-12 meses) ou apos alte-
racdo da dose.” As fungdes tiroideia e adrenal devem também ser
vigiadas."*** A HC causa redugdo da T4 livre, associada ou ndo
a elevagao dos niveis de T3. Assim, 36% a 47% dos pacientes
previamente eutiroideus podem necessitar da reposi¢ao de levo-
tiroxina apos a introdugdo da HC." No défice da HC observa-se
um aumento da atividade da 11p-hidroxiesteroide desidrogenase
tipo 1 (HSDI11B1), enzima que converte a inativa cortisona em
cortisol. Com a reposi¢do da HC, cessa a hiperatividade da HS-
D11BI e o hipocortisolismo pode tornar-se evidente.”> A avalia-
¢do da composicdo corporal através de medidas antropométricas
deve ser realizada pelo menos anualmente. A densitometria dssea
deve ser realizada no inicio do estudo e a cada 2 anos.* Em doentes
com histdria prévia de tumores da regido hipotalamo-hipofise e
com doenga residual, a ressonancia magnética (RM) deve ser rea-
lizada 6 meses ap6s o inicio da terapéutica. Na auséncia de tumor
residual, a RM deve ser realizada 12 meses ap0s.’

Conclusao

O diagnostico de défice da HC na populagdo adulta ¢ um de-
safio. A decis@o de testar deve ser baseada num contexto clinico
apropriado, com uma elevada probabilidade pré teste e quando
existe intengdo de tratamento. O diagndstico requer a integragao
da historia clinica e de parametros laboratoriais e imagiologicos.
Esta terapéutica estd associada a um custo elevado para o sistema

de saude, devendo ser equacionados os beneficios e riscos para o
individuo.
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