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RESUMO

As primeiras descricbes da sindrome da imunodeficiéncia adquirida (Aids)
associavam-se a sindrome de emaciamento, e os disturbios metabdlicos as
alteracoes na composicao corporal. Apds a introdugao da terapia anti-retrovi-
ral altamente ativa (HAART), houve declinio na desnutricao, e surge a lipodis-
trofia como importante disturbio metabdlico. A Aids também se caracteriza
por disturbios hormonais, principalmente no eixo hormoénio de crescimento/
fator de crescimento insulina-Jike tipo 1 (GH/IGF-1). O uso do GH recombi-
nante humano (hrGH) foi inicialmente indicado na sindrome de emaciamen-
to, a fim de aumentar a massa muscular. Embora também néo existam
duvidas quanto aos efeitos do hrGH na lipodistrofia, a diminuigdo na sensi-
bilidade a insulina limita o seu uso, o qual ainda nao esta oficialmente apro-
vado. A diversidade nos esquemas de tratamento é outro limitante do uso
dessa medicacao em pacientes com Aids. Esta revisdo apresenta os princi-
pais disturbios endécrino-metabdlicos associados a Aids e ao uso do hrGH
nessas condigdes. (Arq Bras Endocrinol Metab 2008; 52/5:818-832)

Descritores: Hormonio do crescimento; Sindrome de imunodeficiéncia ad-
quirida; Sindrome de emaciagao por infecgao pelo HIV; Sindrome de lipodis-
trofia associada ao HIV; Crescimento; Fator de crescimento insulin-like |

ABSTRACT

The Use of Growth Hormone to Treat Endocrine-Metabolic Disturbances in
Acquired Immunodeficiency Syndrome (Aids) Patients.

Acquired Immunodeficiency Syndrome (Aids) was initially related to HIV-as-
sociated wasting syndrome, and its metabolic disturbances to altered body
composition. After Highly Active Antiretroviral Therapy (HAART) was started,
malnutrition has declined and HIV-associated lipodystrophy syndrome has
emerged as an important metabolic disorder. Aids is also characterized by
hormonal disturbances, principally in growth hormone/insulin-like growth
factor 1 (GH/IGF-1) axis. The use of recombinant human GH (hrGH) was for-
merly indicated to treat wasting syndrome, in order to increase lean body
mass. Even though the use of hrGH in lipodystrophy syndrome has been
considered, the decrease in insulin sensitivity is a limitation for its use, which
has not been officially approved yet. Diversity in therapeutic regimen is an-
other limitation to its use in Aids patients. The present study has reviewed the
main HIV-related endocrine-metabolic disorders as well as the use of hrGH in
such conditions. (Arq Bras Endocrinol Metab 2008; 52/5:818-832)

Keywords: Growth hormone; Acquired immunodeficiency syndrome; HIV

wasting syndrome; HIV-associated lipodystrophy syndrome; Growth; Insulin-
like growth factor |
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INTRODUCAO

INFECCAO PELO VIRUs da imunodeficiéncia humana

HIV) ¢ a sindrome da imunodeficiéncia adquirida
(Aids) ainda s3o considerados problemas de satde publi-
ca, apesar de todos os avangos no diagndstico e na tera-
pia. Dados da Organiza¢io Mundial da Satde (OMS)
permitem estimar que, no final de 2007, havia no mun-
do 33,2 milhdes de pessoas infectadas pelo HIV, sendo
2.5 milhoes de casos novos, com 2,1 milhoes de mortes
atribuiveis a Aids (1). Segundo dados do Ministério da
Satude, até junho de 2007 foram identificados 474.273
casos no Brasil (16.455 em menores de 13 anos), com
32.628 casos novos (2). Entretanto, apesar do aumento
no numero de casos da doenga, o progresso na terapia
anti-retroviral tem permitido aumento na sobrevida des-
ses pacientes, de tal forma que, atualmente, hd preocupa-
¢ao com a qualidade de vida e com os efeitos ditos
secundarios ou adversos do tratamento. Existem muitas
seqiielas causadas pela doen¢a em suas diferentes fases.
Ocorrem alteragdes imunolégicas, nutricionais e endé-
crino-metabélicas significativas que, em fung¢io da so-
brevida ¢ do tratamento, também tém mudado de perfil,
transformando a Aids atualmente em uma doenga croni-
ca, porém ainda incuravel (3).

Mudaram também as preocupagdes em relagdo ao
emprego das terapias alternativas, como ¢é o caso do
hormoénio do crescimento recombinante humano
(hrGH), que tem sido utilizado em pacientes com Aids
com diferentes objetivos (4). Inicialmente, foi utilizado
para minimizar os distrbios nutricionais, além de me-
lhorar o crescimento linear e reverter o intenso catabo-
lismo (caquexia), claramente relacionado a sobrevida
(5-8). Entretanto, atualmente, sua indica¢iao tem como
novo objetivo corrigir a lipodistrofia causada pelas dro-
gas anti-retrovirais (9-11). Adicionalmente, pesquisas
recentes atribuem ao hormodnio de crescimento (GH)
papel significativo no sistema imunoldgico, como im-
portante regulador da produgao de células T (12). Pro-
blemas como crescimento, ganho de massa muscular,
diminui¢ao da gordura visceral e dos fatores de risco
para doenga cardiovascular, assim como a melhora da
qualidade de vida, tornaram-se importantes. A seme-
lhan¢a do que ocorre com outras doengas cronicas, en-
tre as quais, fibrose cistica, doenga de Chron, artrite
reumatdide e insuficiéncia renal cronica, os resultados,
embora positivos, sio objeto de virias controvérsias,
especialmente em relagdo ao tempo de uso, dose e efei-
tos adversos (9,10,13,14).

Arg Bras Endrocrinol Metalb 2008;52/5

O objetivo deste artigo ¢ fazer uma revisdo a respei-
to dos distarbios nutricionais e end6crino-metabdlicos
relacionados a Aids e a sua terapéutica, além das princi-
pais indicagoes do uso de hrGH nesses pacientes.

DEFINICOES DE CASO

Na literatura médica ou na imprensa leiga observa-se, com
freqtiéncia, o uso dos termos “soropositivo” ou “portador
assintomdtico” para designar individuos infectados pelo
HIV sem sintomas clinicos ou imunodepressio. Uma
abordagem mais sistemdtica desta nomenclatura deve en-
focar duas situag¢oes principais (15):

Individuos infectados pelo HIV

Infec¢io comprovada laboratorialmente, sem manifes-
tagoes clinicas graves ou imunodepressao.

Casos de Aids
Adolescentes > 13 anos ou adultos

Infecgdo pelo HIV comprovada laboratorialmente, as-
sociada a doenga indicativa de Aids e/ou contagem de
linfécitos T CD4* abaixo de 350 células/mm?.

Criancgas ou adolescentes < 13 anos

Infecgdo pelo HIV comprovada laboratorialmente, as-
sociada a pelo menos duas doengas indicativas de Aids
de cariter leve, ou uma doenga indicativa de Aids de
cardter moderado ou grave, e /ou contagem de linfoci-
tos T CD4* menor do que o esperado para a idade.

As doengas indicativas de Aids compreendem prin-
cipalmente as infecgdes oportunistas, neoplasias e
doengas auto-imunes associadas ao HIV (15).

DISTURBIOS NUTRICIONAIS E
ENDOCRINO-METABOLICOS ASSOCIADOS
A INFECCAO PELO HIV OU AO
TRATAMENTO ANTI-RETROVIRAL

A linha do tempo da histoéria da infeccao
pelo HIV

Na década e meia que sucedeu as primeiras descri¢des
da Aids, a disponibilidade de agentes anti-retrovirais
era limitada praticamente a monoterapia, com agentes
inibidores da enzima transcriptase reversa, do tipo ana-
logo de nucleosideo (ITRN), a zidovudina (AZT) e a
didanosina (DDI), sendo a eficicia da terapéutica mui-

819

copyright® ABE&M todos os direitos reservados



copyright® ABE&M todos os direitos reservados

Horménio de Crescimento e Aids
Spinola-Castro et al.

to baixa. As complicagdes infecciosas e as neoplasias
decorrentes da infec¢ao pelo HIV eram controladas por
medicamentos especificos, que ndo interferiam com a
histéria natural da doenga. Nessa fase histérica da epi-
demia, a principal conseqiiéncia nutricional ¢ metabéli-
ca da infecgio, pelas freqiiéncia e gravidade, foi a
desnutri¢io protéico-caldrica (16,17). O quadro de
desnutri¢do especificamente associado a infecgdo pelo
HIV, caracteristico desse momento da doenga, foi cha-
mado sindrome do emaciamento (ou wasting), ¢ serd
discutida mais adiante (18).

Mudancas ocorridas com a introducao
da terapia anti-retroviral altamente
ativa (HAART)

O ano de 1996 constitui-se em marco na histéria do
tratamento da Aids, com o inicio do emprego, na pra-
tica clinica, de esquemas anti-retrovirais efetivos, cons-
tituindo a chamada terapia anti-retroviral altamente
ativa ou Highly active antivetroviral therapy (HAART).
O esquema terapéutico bésico dessa abordagem consis-
te do emprego de uma terapia combinada com o uso de
dois medicamentos do tipo ITRN e um inibidor da en-
zima protease (IP), ou um inibidor da mesma transcrip-
tase reversa, mas do tipo nio andlogo de nucleosideo
(ITRNN) (19). Recentemente, novos medicamentos
foram introduzidos, dos grupos dos inibidores de fu-
sd0, inibidores de integrase ¢ de entrada do HIV (11).

Em decorréncia dos avangos na terapéutica, a Aids
assumiu o perfil de doenga cronica, com possibilidade
de controles virologico, imunolégico e clinico, embora
ainda incuravel. Os efeitos sobre a sobrevida, a incidén-
cia de infecgdes oportunistas e a melhora na qualidade
de vida de adultos e criangas tratados com os novos es-
quemas foram dramiticos, estando bem documentados
em estudos longitudinais e transversais (17,20-23).

Estudos realizados na fase anterior a introdu¢ao da
HAART estimam prevaléncia da sindrome de emacia-
mento da ordem de 59% a 84% (24). A partir de 1996,
com a introdug¢io da HAART, tal prevaléncia reduziu-
se acentuadamente, se utilizados os critérios do Cen-
ters for Disease Control (CDC) (25). Em um estudo de
coorte com casuistica significativa, ji na era HAART,
utilizando-se os critérios menos rigorosos propostos
pela Conferéncia de Consenso 2004 (18), documen-
tou-se a presenga de ao menos um dos critérios pro-
postos pelo Consenso de 2004 (18) em 38% dos
pacientes (26).
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Apesar de o entusiasmo gerado pela eficicia com o
controle da replica¢io viral, comegaram a ser identifica-
dos efeitos colaterais associados a HAART, dos quais
serdo destacados aqueles associados a0 metabolismo li-
pidico e de carboidratos. O principal distarbio metabé-
lico caracteristico dessa fase histérica do tratamento da
doenga foi a sindrome lipodistrofica (3,27).

Sindrome do emaciamento (wasting)
associada ao HIV

O espectro da desnutri¢io associada a infec¢io pelo
HIV ¢ amplo. A desnutri¢do pode ser detectada preco-
cemente em criangas ou adultos infectados, porém ain-
da assintomadticos (18,28). Estudos transversais ¢
longitudinais demonstram que a prevaléncia da desnu-
tri¢do é maior no grupo de criangas situadas na catego-
ria clinica C da classificagio do CDC (25), associada a
maior gravidade da doen¢a. O quadro do emaciamento
¢ uma das principais manifestacdes de progressio da
doenga, sendo considerada na faixa etdria pediatrica,
em relato recente do CDC, o quarto indicador da Aids
em termos de freqiiéncia. O catabolismo ¢ uma das
principais manifestagdes da evolugio da doenga, classi-
ficado atualmente como o segundo indicador mais im-
portante em criangas (29). Em razdo da necessidade de
sistematiza¢ao da abordagem desse evento clinico, esse
quadro de desnutri¢io especificamente associado ao
HIV foi denominado wasting syndrome ou sindrome de
emaciamento, sendo definido dessa forma conforme a
idade (25). Os critérios diagnosticos estdo apresentados
na Tabela 1.

Para a denominagio das formas mais graves de des-
nutri¢do, perda extrema de peso, apatia e redugiao da
massa de tecido adiposo e muscular, o termo caquexia
¢ utilizado com freqiiéncia, de maneira andloga ao seu
uso em outras doengas cronicas. A defini¢do de caque-
xia associada ao HIV ¢ bastante imprecisa, nio havendo
critério uniforme. A fisiopatologia do déficit de cresci-
mento, do emaciamento e da caquexia nio estd bem
determinada e, sem davida, depende de multiplos fato-
res, embora o distirbio enddcrino seja um dos princi-
pais mecanismos (18).

Sindrome lipodistréfica (SL) associada ao

tratamento com anti-retrovirais

A SL estd associada, principalmente, a dois grupos de
anti-retrovirais, os ITRNs ¢ os IPs. Consiste de altera-
¢oes na distribui¢io da gordura corporal, associada a

Arqg Bras Endrocrinol Metab 2008;52/5
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Tabela 1.

Critérios diagndsticos da sindrome de emaciamento em adultos e criancas (18,25).

Criancas e adolescentes < 13 anos
CDC 1994
Perda de peso > 10% do peso anterior (ou)

Queda de dois ou mais percentis nas tabelas de peso para a idade (ou)

Peso abaixo do percentil 5, em duas medidas sucessivas (e)
Diarréia créonica (duragcdo maior que 30 dias) (ou)

Febre documentada por 30 dias ou mais

Adultos e adolescentes > 13 anos

CDC 1994 (25)

Perda de peso involuntdaria de mais de 10% do peso basal (e)
Diarréia crénica (= 30 dias) (ou)
Astenia e febre documentada (> 30 dias, constante ou
intermitente), na auséncia de doenca ou condicdo que
possa explicar tais sinais (cancer, tuberculose,
criptosporidiose etc.)

Consenso 2004 (18)

Presenca de qualquer um dos critérios adiante:
10% de perda de peso ndo-intencional em 1 ano (ou)
7,5% de perda de peso ndo infencional em 6 meses
(ou)
5% de perda de peso ndo intencional em 3 meses
Presenca de qualquer um dos dados auxiliares adiante:
Em homens: massa celular corpdrea’ < 35% do peso
corporal fotal se IMC < 27 (ou)
Em mulheres: massa celular corpérea’ < 23% do peso
corporal tfotal se IMC < 27
(ouw) IMC < 20

CDC = Centers for Disease Control; IMC = indice de massa corporal; *medida por bioimpeddncia elétrica.

anormalidades bioquimicas (dislipidemia, alteragio na
homeostase da glicose, hiperlactatemia e desmineraliza-
¢do Ossea). Alguns grupos de pesquisa nio incluem a
hiperlactatemia ¢ a desmineralizagio Gssea neste con-
junto. Nao ha evidéncias conclusivas sobre a associagdo
entre os agentes anti-retrovirais ¢ a desmineraliza¢io
Ossea, sendo tal anormalidade comum entre pacientes
pedidtricos e adultos. A prevaléncia da hiperlactatemia
varia conforme os modelos de estudo, estando associada
A propria patogénese da Aids. E importante destacar
que a infecgio pelo HIV, em sua histéria natural, pode
estar associada a todas as manifestagdes mencionadas
anteriormente. Tal constata¢do destaca a importancia da
inflamagdo cronica, com desregulacio da rede de citoci-
nas, na patogénese da SL (11,30).

Clinicamente, a altera¢io na distribui¢ao da gordu-
ra corporal pode ser classificada em trés categorias
(11,30): a) lipoatrofia: redugio da gordura em regides
periféricas, como bragos, pernas e face; b) lipohipertro-
fia: acimulo de gordura em regido abdominal, presenga
de gibosidade dorsal; ¢) forma mista: caracterizada pela
associacao de componentes das duas formas anterior-
mente descritas.

Arg Bras Endrocrinol Metalb 2008;52/5

A lipoatrofia ¢ mais associada ao uso de ITRN, em
especial a estavudina (D4T), enquanto a lipohipertrofia
estd associada tanto ao I'TRN quanto ao IP. A alteragio
na forma corporal, resultante desse processo, ¢ causa de
grande desconforto aos pacientes, estando associada a
depressio, baixa auto-estima, dificuldades na vida sexual
e redugdo na adesdo ao tratamento anti-retroviral, par-
ticularmente entre adolescentes e adultos jovens. A re-
versibilidade de tais alteragdes, com a suspensio ou
mudan¢a dos medicamentos, ¢ varidvel, sendo menor
nas formas com lipoatrofia (11,30).

A dislipidemia, caracterizada pelo aumento do
LDL-colesterol, diminui¢io do HDL-colesterol ¢/ou
aumento de triglicérides, estd particularmente associa-
da aos IPs, mas a avaliacio da prevaléncia estd compro-
metida por diferencas nos modelos de estudo. Um
estudo longitudinal com amostra significativa relata a
presenga de, a0 menos, uma das anormalidades labora-
toriais em 49% de pacientes de uma coorte adulta (31).
Estudos transversais pedidtricos revelam variagio de
20% (um tnico IP) até 90% (dois ou mais IPs) (27). As
alteragdes no metabolismo de carboidratos (hiperinsu-
linemia e hiperglicemia) também sdo associadas aos IPs.
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Entretanto, nio existem ainda dados sobre aumento de
fatores de risco cardiovascular em criangas. O conjunto
de alteragoes clinicas e laboratoriais identificado na SL
mostra semelhangas com a sindrome metabdlica, ob-
servada tanto em adultos quanto em criangas ndo infec-
tadas, ¢ estd associada a morbidade significativa (32)

(Tabela 2).

Tabela 2. Semelhancas entfre a sindrome lipodistréfica (SL)
do HIV/Aids e a sindrome metabdlica (11).

Parametro Sindrome Sindrome
metabdlica lipodistrofica
(HIV/Aids)
Hiperinsulinemia Presente Presente
Intoler@ncia a glicose Presente Presente
Obesidade visceral Presente Presente
Hipertensdo Presente Presente
Dislipidemia* Presente Presente
Hiperuricemia Presente Desconhecido
Estado pro-tromboético Presente Presente
Estado pré-inflamatério Presente Presente

* LDL - colesterol e triglicérides elevados; HDL - colesterol diminuido.

DISTURBIOS ENDOCRINO-METABOLICOS

Virios estudos confirmam que todos os tecidos huma-
nos podem ser afetados pelo HIV, incluindo o sistema
endécrino (33-35). E importante observar que alguns
dos sinais e sintomas da Aids, como nduseas, vomitos,
anorexia, emagrecimento, hiperpigmentagio, febre,
diarréia, hipotensao ortostitica, também sio manifesta-
¢oes de insuficiéncia adrenal. O retardo de crescimento
nas criangas infectadas também pode se assemelhar ao
das doengas enddcrinas (33).

Virios relatos sobre endocrinopatias nos pacientes
com HIV e Aids tém sido publicados, mas a heteroge-
neidade dos dados ndo permite que se especifique um
perfil de altera¢des hormonais que caracterize esses pa-
cientes. Um aspecto a ser considerado é que muitas
pesquisas ndo avaliam namero significativo de pacien-
tes, ou ndo tém homogencidade em relagdo ao uso de
medicagdes e ao grau de comprometimento clinico en-
tre os pacientes estudados. Por outro lado, o préprio
padriao episédico da secre¢io hormonal ¢ também res-
ponsavel por grande varia¢io nos resultados, principal-
mente quando as amostras de sangue sio coletadas

822

aleatoriamente (29,35,36) As alteragoes hormonais
sdo, provavelmente, causadas pela prépria infecgdo viral
ou secunddrias ao comprometimento das glandulas en-
décrinas, seja por infecgdes oportunistas ou por medi-
camentos para tratar as infec¢oes ou suas complicagdes
(4,33-35).

A infecgio pelo HIV leva a perda progressiva da
fun¢do imune, com diminui¢do no ntmero de células T,
CD4, concomitante as altera¢des na fung¢io das células
T e das principais vias regulatérias da imunidade. A ex-
pressdo das citocinas, incluindo a interleucina-1 (IL-1) e
a interleucina-6 (IL-6), o fator de necrose tumoral-o
(TNF-a) e o interferon, esta alterada. As citocinas in-
fluenciam o metabolismo intermedidrio de varias for-
mas, incluindo o efeito sobre os adipdcitos, que tém
receptores para TNF-a, sendo inclusive por eles produ-
zido. Por essa razdo, a infec¢do cronica leva as alteragoes
metabolicas caracteristicas, entre as quais 0 aumento na
mobilizagio de gordura, com supressio da oxida¢io
pela inibi¢ao da lipase lipoprotéica (4). Alguns estudos
demonstram que, sob a influéncia de mecanismo media-
do por citocinas, a primeira manifesta¢io do compro-
metimento do sistema endécrino pode ser a alteragdo na
regulagio do relégio biolégico, responsavel pelo con-
trole da secre¢ao hormonal do eixo hipotalimico-hipo-
fisario, e que precede seus sinais ¢ sintomas (36).

Tireoide

Amplo espectro de alteragoes tireoidianas pode ocorrer
em pacientes soropositivos e com Aids, embora n3o es-
tejam presentes de maneira consistente. Sao relatadas
disfung¢oes na secre¢do basal de hormoénio tireoestimu-
lante (TSH), hipotireoidismo subclinico e eutireoidis-
mo do paciente enfermo. A avaliagio da secre¢io
circadiana de TSH demonstra diminuigdo significativa
do pico noturno (2 meia-noite), considerado indice
sensivel para avaliacdo de hipotireoidismo central (33).
Essa altera¢do indica disfun¢do na regulagio hipotala-
mica-hipofisdria ¢ precede quadro mais expressivo de
hipotireoidismo (33-36).

As alteragoes tireoidianas resultam do comprometi-
mento sistémico, da doenca hepdtica, da deficiéncia nu-
tricional e da alteracdo das citocinas. A IL.-1, a IL-6,
assim como o TNF- o, inibem a atividade das deiodina-
ses (tipo 1 57), o que resulta a diminuigdo da triiodotiro-
nina (T,) plasmdtica, niveis varidveis de tetraiodotironina
(T,), com TSH normal ou com discreta elevacao (35).
Alteragoes na expressio do neuropeptideo Y (NPY) no
nucleo infundibular podem alterar as células produtoras

Arqg Bras Endrocrinol Metab 2008;52/5
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de hormonio liberador de TSH (TRH) e causar a dimi-
nuigio do TSH em alguns pacientes (35,37). Para al-
guns autores, pode haver relagio linear entre os niveis de
T,, T, livre € a porcentagem de linfécitos T, com corre-
lagdo entre as anormalidades bioquimicas e a gravidade
da doenga, tanto em criangas quanto em adultos (4).

Adrenal

Em relacdo ao eixo adrenal, os niveis basais de hormd-
nio adrenocorticotréfico (ACTH) e cortisol estio den-
tro da normalidade, mostrando que a organiza¢io
fisiolégica circadiana do cortisol estd mantida nos pa-
cientes soropositivos. Os principais estudos demons-
tram que a prevaléncia de altera¢des da adrenal ndo ¢
muito elevada nos pacientes com HIV. No entanto, al-
teragdo adrenal na forma de insuficiéncia pode ser ob-
servada em pacientes com a sindrome do emaciamento
durante tratamento com antifingicos ou associada a
deficiéncia de crescimento. Nesses casos, a principal
manifestagdo ¢ a produgio anormal de cortisol e/ou a
redugio na produ¢io de andrégenos, principalmente
nos adultos infectados. Embora o antifiingico cetoco-
nazol interfira com a esteroidogénese, parece que esse
efeito nio prejudica a produgdo de cortisol em doses
padronizadas. Niveis elevados de cortisol também ja fo-
ram descritos como resultado do efeito inibitorio da
desnutri¢do no metabolismo do cortisol (35,38).

Existe ainda rela¢do inversa entre a razdo diidroe-
piandrosterona (DHEA) /cortisol e o z-escore do indi-
ce de massa corporal (IMC) e do peso, sugerindo que
criangas com baixos indices tém maior porcentagem de
gordura. Nos adultos infectados, esse indice se correla-
ciona com a massa magra, tanto em homens quanto em
mulheres, enquanto nos homens essa correlagio ocorre
apenas com o IMC e a massa gorda. Existe ainda rela-
¢do inversa entre a razio DHEA /cortisol ¢ o z-escore
da estatura em criangas infectadas ou nio. O significado
biologico dessa diferenga ainda ndo estd claro (29).

A relagio entre os niveis de DHEA e o grau de
imunossupressao ¢ ainda controversa. Em criangas nao
sao descritas correlagdes entre a porcentagem de linfé-
citos e os niveis de cortisol, enquanto em adultos com
insuficiéncia adrenal essa relagio parece ser positiva
(29,35,306).

Crescimento

Os primeiros estudos em criangas infectadas pelo HIV
¢/ou criangas com Aids demonstraram prevaléncia sig-
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nificativa de distrbios do crescimento linear, que se
apresentam de diferentes formas, desde a dificuldade
para crescer (failure to thrive), passando pelo peso e
pela estatura abaixo do padrao normal para a idade, até
a condig¢do de interrupg¢io do crescimento e sindrome
de emaciamento (29,33). Estudos realizados na década
de 1990, com criangas sintomdticas infectadas, de-
monstraram que o retardo de crescimento precedia
tanto o declinio na porcentagem de linfocitos CD4
quanto o desenvolvimento de infec¢des oportunistas.
Ja que o comprometimento no crescimento linear e o
baixo ganho de peso sio concomitantes a progressio da
doenga, estes passaram a ser considerados fatores prog-
nosticos para a sobrevida (39). Nas criangas imunossu-
primidas, a relagio entre carga viral, crescimento ¢
sobrevida pode nio ser tio evidente quanto nas crian-
¢as imunocompetentes ou assintomdticas (17).

A maioria das criangas infectadas durante a gestagdo,
quando comparadas as criangas nascidas sem infec¢io (em
mdes soropositivas), apresenta retardo de crescimento in-
tra-uterino (25% a 50%), com comprometimento precoce
do perimetro cefilico, do comprimento e do peso ao nas-
cer (33). O comprometimento da estatura e do ganho de
peso ¢ geralmente precoce, sem crescimento de recupera-
¢do (catch up) ou crescimento estavel no periodo pds-na-
tal, mostrando perda progressiva em relagio a curva
normal de crescimento. As criangas com HIV infectadas
no periodo pés-natal também apresentam crescimento li-
near comprometido, assim como baixo ganho de peso ¢
retardo na maturagio ossea (17,29).

No contexto da Aids, assim como em outras doen-
gas cronicas, a deficiéncia de crescimento depende de
multiplos fatores, entre os quais, desnutri¢do, distarbios
gastrintestinais (ma-absor¢do), estresse, doenga cronica
e distarbios enddcrinos. O principal componente da
desnutri¢io ¢ o aporte nutricional inadequado, secun-
dério a anorexia, lesdes orais ou do trato digestivo alto
(causa infecciosa), redu¢io de ingestio (causa psicologi-
ca ou econdmica) ou ainda méi-absor¢io de nutrientes
(diarréia crénica). Associam-se a esses fatores a acelera-
¢do do catabolismo protéico e o aumento do gasto me-
tabolico, secundarios a replicagao viral ndo-controlada e
a resposta inflamatéria dela decorrente (incluindo des-
regulagio da rede de citocinas), bem como a presenga
de infecgdes oportunistas ou neoplasias secunddrias a
imunossupressio. Alguns trabalhos, no entanto, discor-
dam em relagdo a possivel influéncia do estado hiperme-
tabolico na deficiéncia de crescimento de criangas
infectadas (7,35).
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Ainda existem davidas no que diz respeito aos efei-
tos dos medicamentos anti-retrovirais no crescimento
das criangas infectadas. Um estudo randomizado com
197 criangas clinicamente estdveis (de 2 a 17 anos), ¢
submetidas a terapia com anti-retrovirais (ritonavir),
comprovou estatura abaixo da média (z-escore médio
de —0,57 desvios-padrio [DP]), sem apresentar correla-
¢3o com o controle da replica¢ao viral. As criangas que
atingiram a melhor resposta viral foram as que tiveram
o pior crescimento. A alteragio nos niveis de fator de
crescimento insulina-/ike 1 (IGF-1) pode ser resultante
da alteragdo na produgio de proteina ligadora de IGF
do tipo 1 (IGFBP-1), que estd diminuida nas criangas
infectadas no inicio do tratamento com anti-retrovirais,
ou pela diminui¢io da disponibilidade plasmidtica de
IGEF-1, causada pelo tratamento combinado (17). Per-
manece em discussao se intervencdes nutricionais ou a
terapia com anticitocinas, ou ainda com hrGH e IGF-1,
poderiam ser op¢oes para melhorar o crescimento e a
progressiao da doenga nesses pacientes (40).

TNF-o.
IL-1B
IL-6

Agentes
terapéuticos

GH ——{]

7\ L7

Anemia

/)
. *
Y S

ﬂ

aHRH IGF-2
IGFBP-3
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Regulacdo do eixo horménio de
crescimento/fator de crescimento
insulina-like 1 (GH/IGF-1)

A relagio entre GH, IGFs, infec¢do por HIV e Aids é
muito complexa, a semelhan¢a do que ocorre em pa-
cientes com outras doengas graves. A Figura 1 resume
alguns dos aspectos dessa intera¢io. Embora alguns in-
vestigadores ja tenham sugerido papel direto de IGE-1
no processo de infecgio pelo HIV, modulando a pro-
ducio de células T ou interferindo com a replicacdo de
HIV, o estado nutricional e a composi¢io corporal sao
os determinantes mais importantes da fisiologia do
GH, e a principal conexdo entre IGFs ¢ a infec¢io por
HIV. No entanto, o mecanismo pelo qual essas altera-
¢oes ocorrem ndo estd bem determinado e as contro-
vérsias ainda persistem (42).

Para alguns pesquisadores, ocorre um quadro de re-
sisténcia a0 GH, caracterizado por elevac¢io na concen-
tragdo de GH e diminui¢io nos niveis de IGE-1. A auséncia
de resposta apés hrGH na dose de 0,1 mg/kg/dia, tra-

outras
celulas
N~

Precursores
hematopoiéticos

anti-retrovirais

Citopenia

GH = hormoénio de crescimento; GHRH = hormonio liberador de GH; EPO = eritropoitina; IGF-1 = fator insulina-like tipo 1; IGF-2 = fator insulina-like tipo 2; IGFBP-3 =

proteina carreadora de IGF tipo 3; TNF-a = fator de necrose tumoral alfa; IL =

interleucina. Adaptado da referéncia 41.

Figura 1. Relacdes entre IGF-1 e a infeccdo pelo HIV. Representacdo esquematica dos principais fatores que influenciam as
concentfracoes de IGFs apds a infeccdo pelo HIV (que diminui os niveis de IGF-1), a interagcdo entre IGF e o sistema he-
matopoiético e os agentes terapéuticos, os quais elevam as concentracdes de IGF-1.
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duzida pela produgio de IGF-1 em pacientes com Aids
¢ emaciamento, ¢ consistente com o conceito de resis-
téncia hormonal (8).

A semelhanca do que j foi descrito em relagio a
outros hormonios, ¢ conforme ja foi discutido nesse tex-
to, o estado nutricional compromete a produ¢io de GH
de diversas formas. A desnutri¢do afeta de maneira signi-
ficativa a producio das proteinas carreadoras de IGF-1,
que regulam o transporte, a liberagdo e a agio da fragio
livre de IGF-1. Foi demonstrado em pacientes infecta-
dos, com mais de 10% de decréscimo no peso corporal
ideal, reduc¢do de 55% nos niveis de IGE-1, proteina liga-
dora de IGF do tipo 3 (IGFBP-3) e reducio da habilida-
de de formar complexo ternario entre IGF-1, IGFBP-3
¢ a subunidade 4dcido l4bil (ALS) (8,43). Nessas condi-
¢oes, ocorre aumento da protedlise, elevagio do nitrogé-
nio urindrio, diminui¢do da sintese protéica, com
aumento do turnover, aumento da sintese hepatica de
proteinas (resposta inflamatéria aguda) e diminuigao nos
niveis de aminoacidos de cadeia longa. O estado catabo-
lico inflamatério retira aminodacidos essenciais do muscu-
lo esquelético por meio da gliconeogénese hepitica. A
redugio na proteina carreadora do GH (GHBP), que ¢
parte do dominio extracelular do receptor de GH, cor-
responde a alteragio do receptor, contribuindo para a
resisténcia a0 GH, que também estd relacionada a altera-
¢oes pos-receptor. A protedlise aumentada de IGFBP-3
também tem sido descrita nos pacientes pedidtricos
com HIV e sindrome de emaciamento com retardo de
crescimento. Nesses pacientes, as mudangas na composi-
¢do corporal caracteristicas da caquexia da Aids também
contribuem para a resisténcia a0 GH ¢ para o retardo de
crescimento, especialmente quando ocorre redugio na
massa magra. O estudo de criangas infectadas (n = 21)
no periodo gestacional, com baixo peso ¢ comprometi-
mento da estatura, comparadas a criangas expostas as
mesmas condi¢oes gestacionais (drogas ilicitas), demons-
trou correlagdao dos niveis hormonais de IGFBP-3, T, e
razao DHEA /cortisol com o peso e o IMC, o que indi-
ca efeito somdtico mais do que efeito isolado no cresci-
mento linear (29). Apenas nas criangas infectadas com
baixo peso ¢ IMC /idade, os niveis de IGFBP-3 estavam
diminuidos de maneira significativa, enquanto a secre¢io
de GH foi semelhante nos dois grupos. Os autores con-
cluiram que, nas criangas infectadas, a resisténcia ao GH,
assim como a modifica¢do na sintese dos precursores dos
andrégenos da adrenal na produgio de cortisol, contri-
buem para a altera¢io na composi¢io corporal e na
interrup¢do do crescimento (29). A alteragdo na regula-
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¢do do GH pode também decorrer da prépria infec¢io
pelo HIV, que compromete a produg¢io de IGFBP-1, ou
por co-infecgdes agudas ou cronicas, ou ainda outras
anormalidades metabolicas (jd discutidas na se¢iao Cres-
cimento). A contribui¢io especifica das citocinas estd sob
avaliagdo, mas pesquisas realizadas em criangas infectadas
questionam a possibilidade da IL-6 ser inversamente rela-
cionada a produgio de IGF-1, o que estabelece ligacio
entre a deficiéncia no crescimento ¢ o aumento na produ-
¢do de interleucinas, a semelhanga do que ocorre na sin-
drome catabolica dos adultos, relacionada ao aumento na
produg¢io de TNF-a (29).

Existem dtvidas se a infec¢do per si poderia influen-
ciar o funcionamento do eixo GH/IGEF-1, mas de
acordo com estudo que comparou homens adultos in-
fectados, assintomaticos e individuos com Aids, com
peso estavel e sem infecgdes oportunistas, a controles
saudaveis, ndo se demonstrou diferengas no padrio de
secrecio de GH durante 24 horas (pico, amplitude em
freqiiéncia e intervalo) entre os grupos, assim como
nos niveis de IGF-1 ou IGFBP-3 (44). Para outros au-
tores, a proteina que se dissocia do HIV-1, ¢ é homo-
loga ao hormoénio liberador do GH (GHRH), se liga
aos receptores hipofisarios, potencialmente suprimindo
a libera¢io de GH (8). A avaliagao dos niveis de fator
de crescimento insulina-/ke tipo 2 (IGF-2) mostra um
indice que apresenta correlagdo significativa com o grau
de progressao da doenga nos pacientes infectados, em
caquexia. Os pacientes adultos com Aids e sindrome de
emaciamento s3o os que apresentam os menores valo-
res de IGF-2. A avaliagio dos niveis de IGF-1 nos pa-
cientes sem caquexia demonstra nio haver diferencas
reais no padrao de secre¢io de GH, tanto nos pacientes
infectados assintomdticos quanto nos pacientes com
Aids sem catabolismo, em comparagdo aos controles
(41). Alguns estudos em criangas estio em desacordo
com os achados em adultos e consideram a secre¢io de
GH normal, contrariando a hipétese de resisténcia hor-
monal para justificar a diminui¢do nos niveis de IGF-1.
Portanto, parece que ocorre auséncia de sincroniza¢io
na libera¢io do GH e IGF, indicando desarranjo hipo-
taldmico-hipofisirio (45).

A avaliagio da rela¢do entre GH/IGF-1 e lipodis-
trofia apresenta resultados controversos. Alguns estu-
dos confirmam a diminui¢io na secre¢io de IGF-1,
com diminui¢io na amplitude dos pulsos de secre¢io
do GH (frequiéncia normal) nos pacientes que apresen-
tam lipodistrofia. Atribuiu-se essa alteragdo as anorma-
lidades na composi¢ao corporal e as anormalidades
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metabdlicas, especialmente o aumento na gordura vis-
ceral e nos dcidos graxos livres. O aumento na somatos-
tatina, com diminui¢ao da ghrelina, também contribui
para a diminui¢io do GH (46). Contudo, estudo reali-
zado com ntimero significativo de pacientes demonstra
que a lipodistrofia ndo interfere com os niveis de IGF-1,
que foram comparaveis aos dos controles normais (47).
Embora os objetivos e os resultados dos diversos traba-
lhos seja bem heterogéneo, fica bastante evidente, nos
estudos realizados em criangas e adolescentes, que os
niveis de IGF-1 estio diminuidos nas criangas com
Aids, promovendo altera¢io do crescimento, em com-
parag¢do aos controles (48).

Todas as alteragoes descritas em relagio ao GH/
IGE-1, consideradas em conjunto, sugerem que Ocor-
rem inameras adaptagdes na secrecio de GH, na de-
pendéncia do estado nutricional e na composi¢io
corporal nos pacientes com HIV que desenvolvem
Aids. Nos pacientes infectados, mas saudaveis, essas al-
teragdes ndo sio descritas. A infec¢do por HIV estd ge-
ralmente associada a diminui¢io nos niveis de IGF-1,
em particular nas criangas com caquexia. Na lipodistro-
fia, os valores de IGF-1 sio geralmente normais, ou
discretamente diminuidos, em comparagio as criangas
nio infectadas (41).

O USO DO HORMONIO DE CRESCIMENTO

Tratamento da sindrome de emaciamento

As intimeras pesquisas que investigam as modificagoes
na regula¢io do sistema GH/IGF-1, apés a infec¢io
pelo HIV e o desenvolvimento da Aids, permitiram a
elaboragio de interveng¢des terapéuticas, usando hrGH
ou IGF-1, e até o GHRH, no tratamento de algumas
condigdes associadas a doenga, como perda de peso e
lipodistrofia (41).

As pesquisas usando o hrGH em curto prazo em
pacientes com diversos estados catabolicos, como quei-
mados, pés-operatério, sindrome do intestino curto,
doenga celiaca e cincer, resultaram aumento da massa
magra, melhora no balang¢o do nitrogénio, na sintese
protéica e na oxidagao lipidica. O emprego do hrGH
foi inicialmente proposto para o tratamento da sindro-
me de emaciamento, a fim de aumentar a massa magra
¢ a massa muscular, sendo essa indicagdo aprovada pela
Food and Drug Administration (FDA) (49).

Os efeitos anabdlicos e anticatabdlicos do hrGH
foram avaliados em diferentes estudos farmacodinimi-
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cos, realizados em pacientes com HIV e sindrome de
emaciamento. Um dos estudos avaliou a melhora na
sintese protéica muscular em rela¢io a gravidade da
doenga, ap6s hrGH na dose de 6 mg/dia durante duas
semanas (8). Outra pesquisa demonstrou em seis pa-
cientes HIV positivos com sindrome da caquexia au-
mento significativo do peso corporal, da oxidagio de
lipideos e carboidratos e das concentragdes de IGF-1,
com diminui¢do na excre¢do urindria de nitrogénio ¢
oxidag¢do de proteinas, apds a administragio do hrGH
durante sete dias, na dose de 0,1 mg/kg/dia. O maxi-
mo da melhora ocorreu no sétimo dia de tratamento
(5,8). O uso do hrGH na dose de 5 mg/dia, durante
12 semanas, promoveu melhora na massa magra, no
peso e redugdo na gordura corporal dos pacientes em
caquexia. No entanto, o mesmo efeito ndo foi obtido
quando doses inferiores de hrGH foram utilizadas (2,5
mg/dia). Por outro lado, seis semanas apés a interrup-
¢do da medicagdo, os efeitos benéficos do tratamento
desapareceram (8,50). Foi possivel comprovar que o
hrGH na dose de 6 mg/dia, durante duas semanas,
aumenta a sintese protéica, o peso corporal ¢ os niveis
de IGF-1, mas a intensidade da resposta a terapéutica
¢ dependente da gravidade da doenga (51). O aumen-
to da massa muscular foi menor nos pacientes com a
forma mais grave da doenga. Os pacientes com Aids e
mais de 10% de perda de peso tiveram 42% de decrés-
cimo na taxa de sintese protéica, embora tenham eleva-
do os niveis de IGF em resposta ao hrGH. Os autores
conclufram que nio é possivel determinar se a inabili-
dade do musculo em responder ao hrGH no grupo
com Aids (e mais de 10% de perda de peso) representa
insensibilidade ao hrGH no musculo ou falha para res-
ponder a elevacio de IGF-1, ou seja, resisténcia a IGF
(8). O aumento da massa magra e a diminui¢io da gor-
dura sdo os efeitos do hrGH relacionados as modifica-
¢oes na composi¢io corporal nos pacientes com a
sindrome do emaciamento. A maior perda de gordura
ocorre especificamente na regido do tronco, sendo mi-
nima em outras dreas, o que afasta a preocupagdo com
possivel exacerbacdo da lipoatrofia, caracteristica dos
pacientes submetidos a terapia com anti-retrovirais,
caso sejam tratados com hrGH. Os principais efeitos
metabdlicos do tratamento compreendem aumento do
metabolismo basal, do catabolismo lipidico, de IGF-1
¢ da glicose plasmatica (5,8).

Diversos estudos controlados, randomizados, duplo-
cego e com duragdo de 12 semanas foram realizados
tanto antes quanto durante a terapéutica combinada
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(HAART), a fim de determinar o efeito do hrGH na
sindrome do emaciamento. A Tabela 3 resume as prin-
cipais caracteristicas desses estudos. De modo geral,
considerou-se 10% de perda de peso como critério para
0 emaciamento, mas o numero de pacientes, além da
dose de hrGH foi bastante variavel. Os resultados dos
estudos realizados foram benéficos na sua maioria, no
que diz respeito a ganho de peso e a aumento de massa
magra, além de melhora na qualidade de vida em al-
guns. Um dos principais estudos clinicos, realizado no
periodo anterior ao tratamento com anti-retrovirais,
avaliou a resposta de 178 pacientes infectados pelo HIV
ao hrGH, durante 12 semanas, ¢ foi utilizado para a
aprovag¢do do uso do hrGH em pacientes com emacia-

Tabela 3.

mento (49). A dose de hrGH utilizada foi de 0,1 mg/
kg peso/dia, média de 6 mg/dia. Nao foram observa-
das mudangas na contagem de linfécitos, evolugio da
doenga ou da carga viral, sendo a medicagio bem tole-
rada. A prevaléncia de efeitos adversos foi maior no gru-
po tratado, ¢ 15 pacientes tiveram a dose de hrGH
reduzida. A sindrome do tanel do carpo se manifestou
em trés pacientes e outros trés interromperam o estudo
por edema e artralgias (n = 2), enquanto um por apare-
cimento de sarcoma de Kaposi. Nos oito pacientes (qua-
tro em cada grupo) com doeng¢a manifesta, nio houve
progressio do quadro. A elevagio nos niveis de glicose,
hemoglobina glicada e fésforo foi discretamente maior
no grupo tratado em comparag¢io ao controle (49).

Estudos randomizados, duplo-cego, controlados, de 12 semanas com hormdnio do crescimento recombinante

humano (hrGH) em pacientes com sindrome do emaciamento® associada ao HIV/Aids (adaptado da referéncia 8).

Incremento na massa

em relagdo do inicio  magra® (kg)

Autores Dose hrGH Nimero Incremento de peso
pacientes
tratados  (kg)
Pré-HAART
Waters e cols. 1.4 mg/dia 15 Significativo na
(52)° semana 6 (p < 0,01)
e NS na semana 12
Schambelan e 0,1 mg/kg/dia 90 + 1,6 nasemana 12
cols. (49) (p < 0,05 versus
placebo)
P6s-HAART
Esposito e cols. 6 mg/dia 12¢ + 1,5 nasemana 12
(53) (o < 0,01 versus
placebo; p < 0,05
versus inicio)
Moyle e cols. 0.1 mg/kg/dia 166 + 2,96 na semana 12
(64 (p < 0,001 versus
placebo)
Storer e cols. 6 mg/dia 21 N&o reportado

G

Outros achados

Significativo na semana Melhora da qualidade de

6 (P <0,0T)eNSna
semana 12

+ 3,0 nasemana 12
(p < 0,001 versus
placebo)

+6,1% na semana 12
(b < 0,01 versus
placebo; p < 0,05
versus inicio)

+ 5,21 na semana 12
(o < 0,001 versus
placebo)

+ 2,5 nasemana 12
(p < 0,05 versus
placebo; NS versus
nandrolona)

vida e forca na semana 12

Aumento na capacidade
para exercicio na semana 12
(p < 0,05 versus placebo),
sem diferenca na qualidade
de vida

Aumento na utilizacdo/
extracdo de oxigénio pelo
musculo na semana 12 (p <
0,05 versus inicio e placebo)

Aumento na capacidade de
exercicio e na qualidade de
vida na semana 12 (p < 0,05
versus placebo)

Forca muscular com aumento
semelhante entre os frés
grupos (hrGH versus placebo
versus nandrolona) na semana
12; nandrolona aumentou a
qualidade de vida (p < 0,05
versus hrGH); hrGH diminuiu a
adiposidade visceral (p < 0,01
versus placebo e nandrolona)
e massa gorda (p < 0,01 versus
placebo)

aA definicdo foi variGvel entre os diversos estudos, porém considerou-se uma perda de peso de pelo menos 10%; ®Medido por dual-energy X-ray Absorpiometry
(DEXA), exceto quando indicado; ¢ Este estudo incluiu dois outros bracos: fator de crescimento insulina-like 1 (IGF-1) e hrGH + IGF-1; ¢Estudo crossover, os mesmos
pacientes foram incluidos em cada braco do estudo (hrGH versus placebo); e Medido por bioimpeddancia elétrica; HAART = terapia anti-retroviral alfamente ativa ou
highly active antiretroviral therapy; NS = n&o significativo.
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O principal estudo clinico com hrGH realizado até
0 momento com pacientes com a sindrome do emacia-
mento (n = 757; controles = 199) incluiu 88% de pa-
cientes em uso de HAART e, além dos resultados
esperados em relagdo a composi¢do corporal, também
demonstra mudanga muito significativa da capacidade
fisica dos pacientes tratados (8,54). A semelhanca de
outros estudos (8,49,52-55), os efeitos colaterais in-
cluem artralgias (36,4%), mialgia (30,4%), edema peri-
férico (26,1%), cefaléia (12,6%), artrose (10,7%), ndusea
(9,1%) e parestesia (7,9%). Além dos efeitos adversos ja
relatados, entre os pacientes com HAART e emacia-
mento, houve aparecimento de um caso de diabetes
melito tipo 2 e hiperglicemia em pacientes previamente
diabéticos (n = 2) (54).

Os efeitos adversos diminuem com a redugio da
dose ou interrupgao do hrGH. Doses em dias alterna-
dos também podem ser consideradas nos pacientes com
reagdes € nos que apresentam risco aumentado para in-
tolerancia a glicose, mas a eficdcia ainda ¢ discutida. O
estudo de Moyle e cols. (54) ampliou o periodo de tra-
tamento em 12 semanas, mas o limite de 48 semanas
ainda ndo foi avaliado. Nio existem evidéncias de que o
hrGH estimule o aparecimento de tumores, embora
nos pacientes com Aids o uso prolongado nio tenha
sido avaliado. Nos pacientes tratados, os niveis de
IGF-1 ¢ IGFBP-3 geralmente se elevam acima ou no
limite da normalidade. Estudos epidemiolégicos ava-
liam que niveis elevados de IGFBP-3 podem proteger
os pacientes do risco atribuido a eleva¢io de IGF-1,
que estimula o crescimento celular e inibe a apoptose
(54). A monitoriza¢do ¢ muito importante, especial-
mente nos pacientes com risco aumentado de tumor,
particularmente na terapia prolongada.

A associa¢do de IGF-1 ao hrGH, para tratamento
do emaciamento, nio tem demonstrado efeitos anabo-
licos significativos, embora tenha sido demonstrado ga-
nho de peso discreto em um dos estudos, esse ndo se
manteve durante as 12 semanas de tratamento. Essa
forma de tratamento ainda ndo estd aprovada (8). Além
disso, revisdo sistemdtica da literatura, realizada apenas
com estudos clinicos randomizados, em paises desen-
volvidos, demonstrou que outra estratégia para preve-
nir a perda de peso tem sido utilizar o hrGH nas
infec¢oes secunddrias (8).

Tratamento da sindrome lipodistréfica (SL)

O efeito do hrGH na composi¢io corporal justificou o
uso em pacientes com lipodistrofia. Virios estudos cli-
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nicos foram realizados e comprovaram o aumento na
massa magra, a diminui¢do na gordura abdominal ¢ a
melhora no perfil lipidico (elevagio do HDL), mas di-
minui¢do na sensibilidade a insulina, j& comprometida
nesses pacientes (46). Entre os efeitos do hrGH, os es-
tudos iniciais em adultos demonstraram que poderia
reduzir a adiposidade da regido dorso-cervical, freqiien-
temente encontrada em pacientes com lipodistrofia, e
influenciar na melhora da qualidade de vida. Estudos
realizados posteriormente avaliaram o efeito de 6 mg/
dia de hrGH em 20 pacientes e demonstraram redug¢io
de 50% na gordura abdominal, no entanto, com au-
mento significativo de 27% na glicemia de jejum (46).
Utilizando dose semelhante, Wanke ¢ cols. demonstra-
ram redug¢do na circunferéncia do quadril e cintura dos
pacientes, mas efeitos adversos também foram relata-
dos, entre os quais, mialgias, edema das maos ¢ hiper-
glicemia (56).

A dose ideal para o tratamento nao estd estabelecida.
A dose de 6 mg/dia, usada em pacientes com sindrome
de emaciamento, ¢ bastante elevada, mas foi escolhida
tendo como parametro a necessidade de ultrapassar a re-
sisténcia a0 hrGH, caracteristica da sindrome, mas que
ndo estd presente na lipodistrofia. Nessas condi¢oes, a
sensibilidade ao GH parece ser normal ou até mesmo
aumentada. Essa dose reduz a gordura visceral de manei-
ra significativa, mas além da redugdo da sensibilidade a
insulina, outros efeitos colaterais se manifestam, como
artralgia, mialgias, hipoestesias e retengao hidrica, prova-
velmente relacionados a elevag¢io de IGF-1 em niveis su-
prafisiologicos. A utiliza¢io do hrGH na dose de 4 mg/
dia diminui a gordura visceral (20% ou mais), mas tam-
bém causa efeitos colaterais, além de diminuir a toleran-
cia a glicose. A utiliza¢io em dias alternados parece
reduzir, de maneira satisfatéria, os efeitos adversos, sem
comprometer a perda de gordura (5).

Na tentativa de melhorar a secre¢io de GH destes
pacientes, tem sido tentada a associagio do hrGH ao
GHRH, que parece ser efetiva no sentido de reduzir a
gordura visceral, mas também nio mantém os benefi-
cios com a suspensao da medicagio. O GHRH nao in-
fluencia a secregio de insulina, ¢ normaliza a secre¢do
endoégena, aumentando a drea de pulso de GH. Serio
necessarios outros estudos prolongados com ambos os
tratamentos para a reavaliagdo dos efeitos e das doses a
serem utilizadas (46).

Todos os beneficios obtidos durante o tratamento
ndo persistem 12 semanas apds a interrupg¢io do hrGH,
0 que pode ser considerado fator limitante. Embora
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nio existam davidas quanto aos efeitos positivos do
hrGH nessas condi¢oes da lipodistrofia, a diminui¢io
na sensibilidade a insulina limita bastante a eficicia. O
uso do hrGH em pacientes com lipodistrofia ainda nio
estd aprovado pelo FDA.

Criancas e adolescentes

Existem pelo menos dois aspectos terapéuticos benéfi-
cos para criangas infectadas com HIV relacionados ao
uso do hrGH: o efeito anabdlico, que contribui para a
recuperagdo imunolégica, e a melhora do crescimento
linear. Nio existem ainda defini¢des padronizadas no
que diz respeito a dose, 2 duragio do tratamento ¢ a
selecdo dos pacientes. Os efeitos anabolicos do hrGH em
criangas, assim como o incremento do peso ¢ estatura,
estdo bem estabelecidos, ndo apenas em relagio aos pa-
cientes com Aids, mas também em relagio a outras
doengas cronicas (4,57). Hardin ¢ cols., com o objetivo
de avaliar o efeito do hrGH no crescimento linear e sua
capacidade de reverter o catabolismo protéico, trataram
seis criangas impuberes infectadas pelo HIV, com esta-
tura e peso abaixo do percentil 10, ingestdo calérica
adequada, com a dose de 0,3 mg/kg/semana, durante
seis meses. Esse estudo demonstrou aumento significa-
tivo na massa magra, assim como redugio no catabolis-
mo protéico, além da aceleragio da velocidade de
crescimento de 3,9 cm/ano no inicio da terapia para
7,9 cm apos o tratamento. A estatura pode ter sido mo-
dificada pelo uso do hrGH, mas também ¢é importante
considerar a possibilidade de que a melhora no catabo-
lismo protéico talvez seja o principal fator de estimulo
para o crescimento. Ndo foram relatados efeitos adver-
sos do tratamento ou modificagido na carga viral (7).

A introdug¢io da HAART resultou melhora signifi-
cativa na morbi ¢ mortalidade das criangas infectadas,
assim como recuperacio do crescimento, atribuida ini-
cialmente ao decréscimo da carga viral e ao efeito sobre
outros fatores, como infec¢do cronica ou recorrente,
ingestdo calérica inadequada, mé-absor¢do, gasto ener-
gético, diminui¢ao na produgio de citocinas, alteragiao
no metabolismo das gorduras e doengas enddcrinas
(disfungdo tireoidiana ¢ deficiéncia de GH), que, sem
davida, também desempenham importante papel na re-
cuperagio do crescimento. O mecanismo exato dessa
recuperagdo nio estd totalmente elucidado e, mesmo
em relagdo a recuperagdo estatural, ainda existem algu-
mas questdes ndo respondidas, pois vdrias criangas man-
tém a estatura e o peso abaixo da média, mesmo com o
controle da carga viral (40). Um estudo realizado com
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o objetivo de analisar a recuperagdo do crescimento nos
pacientes em uso de HAART acompanhou 27 criangas
infectadas, com média de idade de 5,5 anos, ¢ demons-
trou a restauracdo da sensibilidade ao GH, com eleva-
¢ao nos niveis de IGF-1 e IGFBP-3 nos primeiros meses
de tratamento, retornando ao estado anabélico. A ele-
vagao de IGF-1 foi positivamente correlacionada ao ga-
nho de massa corporal e estatura, diminui¢do da carga
viral, manuten¢io da fun¢io tireoidiana e adrenal. No
entanto, o efeito anabdlico do tratamento com hrGH
parece ser maior. Os autores tém como hipdtese que a
reversio no catabolismo protéico é a chave para me-
lhorar o crescimento linear, ¢ que algumas criangas
que nio respondem aos IPs terdo beneficios com o
hrGH (48).

Em conclusao, o hrGH, quando utilizado em ado-
lescentes infectados com aumento da gordura abdomi-
nal, na dose de 0,028 mg/kg/dia, durante 24 semanas,
promoveu incremento na estatura (2,4 cm) e decréscimo
na massa gorda, especialmente intra-abdominal e no
tronco e membros. Houve aumento nos niveis de IGF-1,
mas os niveis glicémicos, de triglicérides e do colesterol
ndo apresentaram modifica¢des significativas (9).

Novas perspectivas

Um estudo, muito recente, comprova o efeito do hrGH
no sistema imunolégico de pacientes infectados pelo
HIV (em terapia com HAART), por meio do aumento
da massa timica (reverte a involu¢do timica) ¢ pela pro-
dugdo de células T ¢ a facilitagdo da recuperagio perifé-
rica de células CD4 (30% de aumento). Esses efeitos
foram mantidos durante trés meses apos a retirada da
medica¢io. Esses resultados, embora promissores, nao
podem ser extrapolados para pacientes nio medicados,
sendo necessarios novos estudos para avaliar qual a cor-
relag¢do entre o aumento do timo e a prote¢do imuno-
légica e para comprovar os beneficios clinicos (58).

CONCLUSOES

O ecixo GH/IGF-1 ¢ um dos principais reguladores do
metabolismo protéico muscular, que esti alterado nos pa-
cientes com a sindrome de emaciamento, caracterizada,
particularmente nos adultos, pela “resisténcia” ao GH,
que ndo estimula de maneira eficiente a produgio de
IGF-1.

A utilizagdo de hrGH em pacientes com Aids estd
bem definida na condi¢io em que é necessario estimular
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o anabolismo. Estd bem estabelecido que o hrGH na
dose média de 6 mg/dia (0,1 mg/kg/dia), durante 12
semanas, aumenta o peso corporal ¢ a massa magra nos
pacientes com perda de peso superior a 10%. Contudo,
pode ocorrer alteragio na tolerincia a glicose nos pacien-
tes em uso de terapia anti-retroviral. Os niveis de glicose
devem, portanto, ser monitorados durante o tratamen-
to. Outros efeitos colaterais que também podem apare-
cer sdo reversiveis com ajustes de dose ou suspensdo da
medicacdo. Nas criangas, pode ser feito o mesmo tipo de
indicagdo, incluindo os pacientes que também apresen-
tam comprometimento da estatura. No entanto, em re-
lagio a essa indica¢io faltam estudos clinicos bem
elaborados para estabelecer como e quem pode efetiva-
mente se beneficiar do tratamento. No que diz respeito
a lipodistrofia, embora efeitos benéficos do hrGH te-
nham sido comprovados, a indicagio ainda ndo esta de-
vidamente autorizada, e algumas controvérsias
persistem.

Existem ainda vérias questoes relacionadas a terapia
dos pacientes com Aids e hrGH, entre essas, o tempo
ideal de tratamento, o custo-beneficio, os riscos envol-
vidos no uso prolongado, ou freqiiente, e o impacto ao
longo prazo na sobrevivéncia. E necessaria que a sele-
¢do dos pacientes com indica¢do para tratamento seja
sempre individualizada e avaliadas as condi¢des meta-
bdlicas, as necessidades clinicas e pessoais.
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