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QUESTAO CLINICA OU MERITO: Existe eficacia comprovada que suporte a indicacio de Horménio
de Crascimento no tratamento dos pacientes submetido a cirurgia de ligamento cruzado do joelho, ar-
troplastias e distensdes musculares?

ENFOQUE: tratamento
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l. Introducao

HORMONIO DO CRESCIMENTO - HGH

0 Horménio do Crescimento é uma substancia produzida naturalmente pela hipdfise, glandula situa-
da no hipotalamo no Sistema Nervoso Central. Depois de produzido, o horménio é levado pela corrente
sanguinea para o figado, que o utiliza para produzir os chamados fatores de crescimento, como o IGF-1
(Insulin-Like Growth Factor-1), um potente inibidor do envelhecimento.

A partir dos 21 anos, o Hormonio do Crescimento tem sua liberacdo reduzida e, acima dos 40 anos, ape-
nas a metade dele estara disponivel no organismo, com declinio progressivo de aproximadamente 14%
por década. Aos 60 anos a producdo didria de GH é reduzida em 50%.

0 hGH, também conhecido como somatrofina, é secretado pela glandula hipéfise e produzido numa
taxa que alcanca niveis maximos durante a adolescéncia, quando entéo o crescimento corporal é acele-
rado. Posteriormente sua secrecdo diéria diminui com a idade, até quando, em torno dos 60 anos, a pes-
soa secretaria apenas 25% da quantidade liberada aos 20 anos.

Aolongododia, o Horménio do Crescimento é liberado em maior quantidade em pulsos, durante as primeiras
fasesdosono,depoiseleérapidamenteconvertidonofigadoparaseumetablitoprincipal, 0l GF-1,tambémco-
nhecidocomosomatomedina-C.FesselGF-1quempromove, defato,amaiorpartedosefeitosatribuidosaohGH.
0 declinio fisioldgico do Hormdnio do Crescimento, com a idade, esta diretamente associado aos muitos
dos sintomas do envelhecimento, tais como rugas, cabelos cinza, diminuicdo nos niveis de energia e fun-
¢do sexual, aumento no percentual de gordura corporal e doengas cardiovasculares, osteoporose, etc.

A Producdo

Para que a hipdfise produza o horménio do crescimento é necessario que ela sofra a acdo de um outro
horménio, chamado GHRF (growth hormone releasing factor - fator liberador do horménio do cresci-
mento), produzido no cérebro acima da hipéfise, numa regido conhecida como hipotalamo. Assim sen-
do, sob o estimulo do GHRF a hipdfise libera o horménio do crescimento.

Esse jogo hormonal tem origem cerebral. O hipotélamo controla a atividade de diversas glandulas e de
diversos outros horménios, e sempre através da interacdo com a hipéfise. O hipotalamo é a regido cere-
bral que recebe informacdes de todo organismo e dos acontecimentos externos. E assim, por exemplo,
com relacdo a producdo de TRF, um fator de liberagdo que estimula a hipdfise a liberar o TSH, o qual,
que por sua vez, ira estimular a tiredide a produzir o horménio T4. Dependendo das informacdes rece-
bidas o hipotalamo ird determinar a producdo do GHRF que, por sua vez, desencadeara a produgdo e li-
beracdo do Horménio do Crescimento pela hipdfise.
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0 Hormdnio do Crescimento, hGH ou somatotrofina como também é conhecido, é o mais abundante
horménio liberado pela hipéfise. Sua producdo ocorre em picos com maior intensidade a noite, durante
a fase de movimentos rapidos dos olhos (REM) e em picos menores, durante o jejum e apos exercicios
fisicos. E um dos chamados horménios de antienvelhecimento ou de pré-longevidade, ao lado do estro-
geno, da testosterona, da pregnenolona, da melatonina e do DHEA.

0 que o diferencia dos o hGH dos outros hormdnios é que, enquanto os outros agem principalmente
de forma preventiva, detendo o avanco do envelhecimento, o Horménio do Crescimento age principal-
mente revertendo alguns efeitos do envelhecimento, além de retardar o ritmo da evolucdo do processo
de envelhecimento. Por isso se costuma dizer que o hormdnio do crescimento atua atrasando o reld-
gio biolégico.

As pesquisas na area da geriatria sugerem que a terapia de reposicao desse horménio teria a capaci-
dade de diminuir e até reverter varios processos hiolégicos do envelhecimento. Por causa disso surgiu o
Pro-Hormaonio do Crescimento, um substituto do hGH com as mesmas caracteristicas do hormonio ori-
ginal, porém, com muito menos contra-indicagdes.

0O Pré-Horménio do Crescimento é um complexo de glicoaminoécidos associados a substancias de origem
vegetal requladoras da insulina e ativadoras do IGF-1. O IGF-1 (Insulin-Like Growth Factor-1), como vimos,
é capaz de reverter alguns transtornos causados pela idade, como aumento de colesterol, perda muscular
e enfraquecimento das funcdes mentais e neuroldgicas. A diferenca entre o tratamento com Pr6-Horménio
do Crescimento e com o préprio Horménio do Crescimento, é que o pro-hormdnio estimula a glandula a
liberar o horménio produzido pelo proprio organismo, enquanto o hGH puro inibiria a hipéfise de produzi-lo.
Entre os beneficios propalados ao Pro-hGH estariam:

1. Aumento da massa muscular.
2. Reducdo da gordura corporal.

Melhora de todos os tecidos incluindo a pele através da redugdo de rugas.

> W

Restauracdo do tecido capilar.

5. Restauragdo da cor do cabelo.

6. Aumento na energia.

7. Aumento na funcdo sexual.

8. Melhora nos niveis de colesterol Idl/hdl.

9. Restauracdo do tamanho do figado, pancreas, coracdo e outros 6rgdos que encolhem com a idade.
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10. Melhora na visao.

11. Melhora da meméria.

12. Melhora no humor e no sono.

13. Normalizacdo da presséo arterial.

14. Aumento da resisténcia e fluxo sanguineo para o coragao.
15. Melhora no sistema imunolégico.

O Fator do Crescimento do Tipo Insulina, o IGF-1, estimulado pelo Pr6-hGH, atualmente é mais seguro e
tdo potente quanto o proprio hGH. Algumas pesquisas tém mostrado que o Hormdnio do Crescimento
tem a capacidade de revertes algumas alteracées do envelhecimento, tais como, fazer os cabelos volta-
rem a crescer e a recuperar sua cor normal, tornar a pele mais fina e delicada, diminuir as rugas e a fla-
cidez da pele, tornar as unhas brilhantes e resistentes, recupera a musculatura, faz desaparecer massa
gordurosa excedente, recalcifica os 0ssos, recupera os ligamentos e articulagdes.

Até recentemente, a terapia com hormdnio do crescimento s6 estava disponivel através de injecdes mui-
to caras e dificeis de usar. O hormdnio usado por via oral era destruido pelos acidos no estémago e néo
chegava a ser absorvido pelo organismo, devendo sua administracdo ser injetavel. Mas ja existem subs-
tancias naturais capazes de aumentar os niveis de Hormdnio do Crescimento em niveis bastante satis-
fatorios. Agora, com o Pro-hGH, ha estimulacdo do IGF-1, chamado Pro-Hormdnio do Crescimento, que
pode ser usado por via oral.

Efeitos Indesejaveis

Para conduzir um tratamento de reposicdo do Hormdnio do Crescimento é preciso vivéncia clinica e experk
éncia. Quando bem conduzido o tratamento é completamente seguro, incapaz de causar mal ao paciente.

Parte dos efeitos ocasionados pelo hGH é produzida pela sua atuacao direta, outra parte é devida a acéo
da IGF-1 como normalmente é conhecida. A IGF-1 é produzida no figado a partir da metabolizacéo do
hGH e, ao contrario do préprio hGH, tem uma vida longa. Uma das mais importantes ac6es do hormé-
nio do crescimento no organismo humano estd ligada a sua capacidade de atuar como os anabolizan-
tes ao nivel muscular, isto é, promovendo o aumento da massa muscular.

As pessoas que se automedicam com Pré-hGH, podem sofrer efeitos colaterais decorrentes de doses
mais altas. Entre esses efeitos observa-se a sobrecarga cardiaca por inchaco do musculo, crescimento de
tumores ja existentes, aumento das mamas, do queixo, das cartilagens, das orelhas, do nariz e até das
maos e dos pés. Outra pratica perigosa e comum nos pacientes com Vigorexia é turbinar o efeito do Hor-
monio do Crescimento com doses extras de insulina. Isso pode acabar levando a morte.
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Ha fortes suspeitas de que doses imprudentes de Hormdnio do Crescimento deflagrem quadros de dia-
betes, isso quando ha predisposicdo genética para a doenga. Ha ainda suspeitas de que doses a mais
desse hormonio estejam relacionadas ao desenvolvimento de cancer. Como a droga estimula a multipli-
cacdo celular, também estimularia o crescimento de tumores malignos. Mas, até agora, nada disso é in-
questionavelmente provado. Sdo apenas suspeitas.

Tendo em vista o fato dos efeitos determinados pelo hGH serem permanentes, parece muito sensato que
esta substancia sé deva ser utilizada por um médico especializado e experiente.

(Ballone GJ - hGH - in. PsigWeb Psiquiatria Geral, Internet, disponivel em http://gballone.sites.uol.
com.br/geriat/hGH.html)
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Il. Metodologia

1. Bases de dados pesquisadas: Pubmed, TRIP DATA BASE, UP TO DATE, Cochrane, DARE, MESH data-
base, Nice, National Guideline ClearingHouse.

2. Descritores utilizados: ("arthroplasty”[MeSH Terms] OR arthroplasty[Text Word]) AND ("growth
hormone”[MeSH Terms] OR growth hormone[Text Word]); (“growth hormone”[MeSH Terms] OR
growth hormone[Text Word]) AND (((“muscles”[TIAB] NOT Medline[SB]) OR “muscles”[MeSH Ter-
ms] OR muscular[Text Word]) AND ((“sprains and strains” [TIAB] NOT Medline[SB]) OR “sprains and
strains”[MeSH Terms] OR strain[Text Word])); ("anterior cruciate ligament”[MeSH Terms] OR ante-
rior cruciate ligament[Text Word]) AND ("“growth hormone”[MeSH Terms] OR growth hormone[Text
Word]); ((“growth hormone”[MeSH Terms] OR growth hormone[Text Word]) AND (((“muscles” [TIAB]
NOT Medline[SB]) OR “muscles”[MeSH Terms] OR muscular[Text Word]) AND ((“sprains and
strains“[TIAB] NOT Medline[SB]) OR “sprains and strains” [MeSH Terms] OR strain[Text Word]))) AND
(randomized controlled trial[Publication Type] OR (randomized|Title/Abstract] AND controlled[Title/
Abstract] AND trial[Title/Abstract]))

3. Desenhos dos estudos procurados: Revisao sistemdtica com homogeneidade de ensaios clinicos con-
trolados e Metanalise, Estudos Randomizados.

4. Populacdo Incluida: Paciente adulto submetido a cirurgia de ligamento cruzado do joelho, artroplas-
tias e distensdes musculares.

5. Periodo pesquisado: 1999 até 2007

6. Resultados (referéncias selecionadas por tipo): 1 ensaio randomizado e recomendacdo NICE.
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Revisao Bibliografica

ESTUDOS RANDOMIZADOS

Recombinant human growth hormone treatment in elderly patients undergoing elective
total hip replacement — 2003
Andrew J. Weissberger*, Anastasios D. Anastasiadis*, lan Sturgesst, Finbarr C. Martint, Michael A.

Smith# and Peter H. Sénksen*. Departments of Endocrinology, Elderfy Care and Orthopaedics, St Thomas’
Hospital, London, UK

= Qual o objetivo do estudo?
Medir e prevenir o catabolismo nos pacientes idosos submetidos a cirurgia ortopédica.
Delineamento

0 estudo foi randomizado, duplo cego, placebo controlado unicentrico. Foram recrutados 33 pacientes com ida-
de entre 60 e 82 anos para cirurgia de artroplastia total de quadril. Os grupos receberam por 14 semans antes
da cirurgia horménio de cresciemnto de placebo e durante mais 4 semanas no pés operatério. A lista de rando-
mizacdo foi mantida em sigilo, os pacientes eram semelhantes em relacdo aos fatores prognésticos conhecidos
e ndo ha descricdo de perdas, apenas de reacfes adversas.

= Quais os critérios de inclusdo do estudo?

Os paciente apresentava boa satide geral, sem insuficiéncia renal (creatinina séria >1,5), doenca hepatica, dia-
bete mellitus e hipertensdo arterial ndo controlada.

Quais os desfechos clinicos escolhidos e tempo de seguimento?

Medida sérica de IGF-1, area de sectional muscular, forca muscular em caminhada de 4 minutos e medidos 2 a
3 dias antes da cirurgia e até 4 semanas apos.

Resultados: os desfechos analisados o aumento da massa magra no preoperatorio foi siginificativamente supe-
rior no grupo que recebeu hormdnio de crescimento concomintande com aumento sérico do igf-1. Nao houve
diferenca na area seccional muscular e da forca muscular entre os dois grupos.

Conclusdo do Estudo:

A administracdo de hormdnio de crescimento no pré-operatdrio em paciente idosos que serdo submetidos a
cirurgia ortopedia de quadril aumenta a massa muscular geral que tem um beneficio durante a aocorréncia
do catabolismo no pds operatério. No futuro mais estudo devem ser realizados para confirmar essa impres-
sdo inicial.
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Conclusdo do Revisor:

0 estudo apresenta algumas limitacdes para as conclusées realizadas pelos autores como:
= NUmero pequeno de pacientes envolvidos.

= Tempo de seguimento pequeno.

= Desfechos escolhidos de menor expresséo clinica.

= N&o ha solidez da correlacdo entre os desfechos escolhidos e melhora funcional do paciente no pds-
operatorio.

= Néo foi declarado que os Clinicos e os investigadores estavam cientes da alocacdo dos pacientes.

= No foi realizado analise de custo.

NICE e CLEARINGHOUSE
Conclusao:

NICE e CLEARINGHOUSE recomendam que o hormdnio do crescimento humano deve ser utilizado somente
para adultos com deficiéncia severa do hormdnio e afetando severamente a sua qualidade de vida:

Critérios para a indicacdo do tratamento:

1) O paciente tenha uma resposta do pico do horménio do crescimento menor que 9 mU/litre no teste
de tolerancia da insulina ou um resultado baixo em outro teste de confianca similar.

2) O paciente apresente a sua qualidade de vida diminuida avaliada por um questionario especifico de
qualidade de vida em adultos com deficiéncia do hormonio do crescimento e que seu score seja me-
nor que 11.

3) Todos os demais pacientes que ja estejam em tratamento com horménio do crescimento para outras
patologias que cursam com insuficiéncia da pituitaria. (Nanismo pituitario, acromegalia, gigantismo,
Sindrome de Sheehan).

N&o existe nenhuma recomendacdo da NICE E CLEARINGHOUSE para a utilizagdo do horménio do crescimen-
to em ortopedia.
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Parecer Técnico do Grupo de Estudos de
Procedimentos de Alta Complexidade

A Unidade de Estudos de Procedimentos de Alta Complexidade da Unimed-Ri ndo recomenda
a incorporagao da medicacdo HORMONIO DE CRESCIMENTO para o tratamento de cirtrgias
ortopédicas e estiramento muscular.

Aguardaremos mais estudos com poder de evidéncia mais robustos para confirmar a eficacia e
seguranca desta intervencéo.
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