Hormonio de crescimento
em criancas e adolescentes
com fibrose cistica

Growth hormone in children and adolescents with cystic fibrosis

Pollyana Garcia Amorim’, Thais de Barros Mendes’, Lilian Santiago
Pinho de Oliveira?, Gil Guerra-Junior?, José Dirceu Ribeiro*

SUMARIO

O hormonio de crescimento recombinante humano (rhGH) pode melhorar o ganho ponderal,
o crescimento fisico e as condigoes clinicas e pulmonares na fibrose cistica (FC). Entretanto, o
uso rotineiro, embora promissor, nao esta estabelecido na literatura. O objetivo deste traba-
Iho foi verificar os beneficios do rhGH em criangas e adolescentes com FC. Realizou-se uma
revisao sistematica nas bases de dados PubMed, Lilacs, SciELO, Cochrane, no periodo de 2000-
2010, utilizando-se as palavras-chave: “fibrose cistica’; “hormonio de crescimento’, “criangas” e
“adolescentes” Foram encontrados 77 artigos, sendo incluidos 11 estudos randomizados con-
trolados, com 290 criangas e adolescentes com FC. O uso em curto prazo (1-24 meses) do rhGH
melhorou estatura, peso, velocidade de crescimento, massa dssea e componentes da funcao
pulmonar. Efeitos adversos como diabetes nao foram observados nos estudos. O uso em curto
prazo do rhGH melhorou o crescimento e a composigao corporal em pacientes com FC. Arq Bras
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SUMMARY

The recombinant human growth hormone (rhGH) can improve weight gain, physical gro-
wth, clinical and lung in cystic fibrosis (CF). However, the routine use, although promi-
sing, is not established in the literature. The objective of this study was to assess the
benefits of rhGH in children and adolescents with CE We conducted a systematic review
in the database PubMed, Lilacs, SciELO and Cochrane, in the period 2000-2010, using the
keywords: “cystic fibrosis’, “growth hormone?, “children” and “adolescents” We found
77 articles and included 11 randomized controlled trials, with 290 children and adoles-
cents with CF. The short-term use (1-24 months) of rhGH improved the height, weight,
growth rate, bone mineral content and components of pulmonary function. Adverse
effects, like diabetes, were not observed in the studies. The short-term use of rhGH im-
proved growth and body composition in patients with CF Arq Bras Endocrinol Metab. 2011;55(9):671-6
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INTRODUGAO
q fibrose cistica (FC) ¢ a doenga genética com heran-

a autossOmica recessiva mais comum na popula-
¢do de origem caucasiana, afetando cerca de 1 a 2.500
nascidos vivos. E causada por defeitos no gene CFTR
(Cystic Fibrosis Transmembrane conductance Regulator)
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localizado em 7q31.2, que codifica uma proteina loca-
lizada na membrana apical das células epiteliais das vias
aeriferas, do pancreas, das glandulas salivares e sudoripa-
ras, do intestino e do aparelho reprodutor, cuja fun¢io é
regular o canal de cloro. Mais de 1.800 muta¢oes foram
associadas a FC, sendo a F508del a mais frequente (1).
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Horménio de crescimento e fibrose cistica

Em individuos homozigotos afetados, a doenga em
geral tem apresentagio sistémica, com predominio do
quadro clinico da doeng¢a pulmonar cronica e da insufi-
ciéncia pancredtica exdcrina (2). Avangos no tratamen-
to médico, incluindo nutrigdo oral agressiva (ingestio
caldrica acima de 120% das taxas didrias recomenda-
das), suplementa¢io adequada de enzima pancreitica
¢ vitaminas, fisioterapia e tratamento antimicrobiano,
tém melhorado a sintomatologia ¢ o prognéstico da
doenga, com viarios pacientes atingindo a vida adulta
(2,3). Atualmente, na maioria dos centros, cerca de
metade dos pacientes sobrevive a terceira década de
vida (4,5). Entretanto, a altura e o peso dos pacientes
com FC geralmente se apresentam nos percentis mais
baixos, ¢ o baixo peso estd relacionado ao aumento da
morbimortalidade (6).

A FC ¢ uma doenga inflamatéria crénica com altas
concentragoes séricas ¢ teciduais de numerosas inter-
leucinas pré-inflamatérias, principalmente IL-1, IL-2 e
IL-8, que, por si, podem aumentar o gasto energético
e causar anorexia, resultando em alteragdes ponderais e
estaturais. O processo inflamatério cronico tanto afeta a
produgio e a secre¢do do hormonio de crescimento
(GH) como inibe o crescimento em nivel tecidual
(7,8). Dessa maneira, na FC, a suplementag¢io nutricio-
nal isolada pode ser insuficiente para ocasionar a recu-
peragio adequada do peso ¢ da estatura.

Muitos pacientes com FC siao desnutridos (27,5%
das mulheres e 53,5% dos homens, entre 18 ¢ 20 anos
de idade) e, também, apresentam baixa estatura (3%
das mulheres ¢ 13% dos homens, entre 18 ¢ 20 anos
de idade). Pacientes com FC apresentam altura abaixo
do alvo parental ¢ a altura adulta em geral é reduzida,
atingindo em média os percentis 25 a 45 para homens
e mulheres (9). Em um estudo com 17.857 pacientes
com FC, a média da altura foi o percentil 21 ¢ a do peso
foi o percentil 9 (10). A deficiéncia de ganho no peso
¢ na estatura e o atraso na maturagdo dssea ji ocorrem
nos primeiros anos de vida e depois progridem lenta-
mente ou se¢ mantém estiveis durante a infincia, para se
agravarem novamente na época proxima a puberdade,
quando as alteragdes no crescimento € na maturagio
ficam muito evidentes, a semelhang¢a de quadros mais

graves de retardo constitucional do crescimento ¢ de-
senvolvimento (10-14).

As deficiéncias ponderal e estatural sio clinicamen-
te relevantes nio somente porque afetam a qualidade
de vida (3,15), mas também porque a gravidade delas
£ pode estar mais relacionada a gravidade da doenga pul-
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monar que a deficiéncia pancredtica e a morbimortali-
dade em geral em pacientes com FC (6,10).

O cixo GH /fator de crescimento semelhante a insu-
lina (IGF) em pacientes com FC mostra valores médios
elevados de GH e baixos de IGF1, denotando algum
grau de resisténcia adquirida ao GH (16-18). Porém,
s30 poucos os artigos na literatura que mostram o efeito
do GH recombinante humano (rhGH) no tratamento
do distarbio de crescimento de pacientes com FC.

Embora o ganho de estatura seja o melhor efeito
conhecido do rhGH, ele também contribui com outras
fun¢oes metabolicas como aumentar a retengdo de cal-
cio e a mineraliza¢io dssea; aumentar a massa muscular;
induzir a sintese proteica ¢ o crescimento de érgios ¢
tecidos. O rhGH também estimula o sistema imunolé-
gico ¢ tem um papel na homeostase de energia do or-
ganismo, reduzindo o consumo de glicose pelo figado,
efeito oposto ao da insulina; contribui para a manuten-
¢do ¢ o funcionamento das ilhotas pancreaticas; pro-
move lipdlise, que resulta na redugido do tecido adiposo
corporal e no aumento de acidos graxos livres e glicerol
na corrente sanguinea (9).

Nesses estudos realizados com rhGH em pacien-
tes com FC, a sua utiliza¢do tem sido proposta com
o intuito de aumentar a mineraliza¢io 6ssea, melhorar
a sintese ¢ diminuir a degradagdo de proteinas, € com
isso melhorar o crescimento em geral (9,18,19), porém
com o cuidado para ndo precipitar ou agravar a disfun-
¢do pancredtica de células beta, com hiperglicemia, re-
sisténcia insulinica e diabetes mellitus (9,20).

No entanto, ainda s3o muito poucos os estudos
com rhGH em pacientes com FC e, também, sio
poucos os centros de referéncia no manejo des-
ses pacientes que utilizam esse tipo de tratamento
(9,19,20). Portanto, o objetivo deste estudo foi rea-
lizar uma revisio sistematica da literatura para verifi-
car os beneficios do uso de thGH em criangas ¢ adoles-
centes com FC.

MATERIAIS E METODOS

Realizou-se uma revisio sistemdtica, incluindo artigos
publicados em lingua portuguesa, inglesa, francesa e
espanhola, no periodo de 2000 a 2010. A busca de re-
feréncias se fez por meio da exploragio de bancos de
dados das seguintes bases: PubMed-Medline, Lilacs,
ScELO, Cochrane, utilizando os termos: “cystic fibro-
5187, “growth hormone”, “childven”, “adolescent” e suas
tradugoes correspondentes, em combinagoes variadas.
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Além disso, as revisoes sobre o tema e as listas de refe-
réncias de todos os artigos incluidos foram consultadas,
em busca de novos artigos para inclusio.

Apos essa etapa, foi iniciado o processo de selegao
dos estudos pela analise de titulos e resumos. O pri-
meiro critério de inclusdo utilizado foi a identifica¢do
de trabalhos potencialmente relevantes, considerando
aqueles em que a amostra era constituida por criangas
¢/ou adolescentes com diagnoéstico de FC e que foram
publicados a partir de 2000. Nessa ocasido, foram ex-
cluidos os estudos com adultos e aqueles cujo objetivo
era apenas descrever a doenga.

SINTESE DOS DADOS

Foram encontrados, com as referidas palavras-chave, 43
artigos na primeira busca nas bases PubMed-Medline,
21 no site Central Cochrane e 13 no size SciELO- Lilacs.

Por meio da avaliagio dos resumos incluidos nessa
tase, foram definidos como critérios para recuperagio de
artigos completos: estudos de coorte, metanalises, revi-
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soes sistemadticas ¢ ensaios clinicos randomizados, cujos
resultados mostravam o uso do rhGH em criangas ¢/ou
adolescentes com diagnostico de FC. A revisao foi finali-
zada com a leitura dos artigos completos, e foram inclui-
dos no texto final 11 estudos, que descreveram os resul-
tados do uso do rhGH, sendo esses dispostos na tabela 1.

Dos 11 artigos selecionados (total de 290 criangas
¢/ou adolescentes), 9 ensaios compararam o uso do
rhGH com um grupo controle sem tratamento (21-
29), 1 utilizou um grupo controle com placebo (30)
e 1 avaliou o uso do rhGH isolado, associado com
glutamina e uso da glutamina isolada (31). A duragido
do tratamento variou de 6 (24,30) a 12 meses (21-
23,25,26,28,29), entretanto em 1 a duragdo foi de ape-
nas 1 més (31) e em outro, de 24 meses (27).

A idade cronologica dos pacientes variou de 7 a 23
anos, sendo que em 7 estudos foram realizados apenas
com criangas pré-ptuberes (21-24,2728,31), 1 ape-
nas com puberes (26) ¢ 3 com pré-paberes ¢ puberes
(25,29,30). A dose variou de 0,23 a 0,49 mg/kg por se-
mana, sendo a mais utilizada a de 0,3 mg/kg por semana.

Tabela 1. Visdo geral dos estudos randomizados e controlados com uso de rhGH em pacientes com FC publicados entre 2000 e 2010

Estudos (referéncia) Amostra rhGH Principais variaveis avaliadas

Hardin e cols., 2001 (22) 19 pré-paberes 0,3 mg/kg/sem Leucina (aparecimento, oxidagdo e desaparecimento da forma ndo oxidativa)*,
10 com e 9 sem rhGH 12 meses IGF1*, insulina™, TNF-a", TG

Hardin e cols., 2001 (23) 19 pré-puberes 0,3 mg/kg/sem Peso*, estatura®, VC*, MM*, fungdo pulmonar*, AB*, hospitalizagdes™, TG
10 com e 9 sem rhGH 12 meses

Hutler e cols., 2002 (24) 10 pré-paberes 0,33 mg/kg/sem Peso*, estatura®, MM*, tolerancia ao exercicio*, fungdo pulmonar

6 com e 4 sem rhGH 6 meses

Schibler e cols., 2003 (25) 19 (10-23 anos) 0,33 mg/kg/sem Peso, MM*, tolerancia ao exercicio®, funcdo pulmonar, TG
10 com e 9 sem rhGH 12 meses

Darmaun e cols., 2004 (31) 9 pré-ptberes 0,3 mg/kg/sem rhGH isolado ou associado a glutamina reduziu a oxidagdo de leucina e

thGH + glutamina 1 més aumentou a sintese proteica

Hardin e cols., 2005 (26) 25 paberes 0,3 mg/kg/sem Peso*, estatura®, VC*, IMC*, MM*, CMO*, IGF1*, esteroides sexuais,
13 com e 12 sem rhGH 12 meses vitamina D, ingestdo caldrica, fungdo pulmonar*, hospitalizagtes™, TG

Hardin e cols., 2005 (27) 18 pré-pdberes 0,3 mg/kg/sem Peso*, estatura*, VC*, IMC*, MM*, CMO*, funcdo pulmonar, ingestao
9 com e 9 sem rhGH 24 meses caldrica, hospitalizagdes™, AB, TG

Hardin e cols., 2005 (28) 32 pré-plberes 0,3 mg/kg/sem Peso*, estatura*, VC*, IMC*, MM*, CMO*, fun¢do pulmonar, ingestao
16 com e 16 sem rhGH 12 meses caldrica, hospitalizagdes™, AB, TG

Hardin e cols., 2006 (21) 61 pré-pliberes 0,3 mg/kg/sem Peso*, estatura*, VC*, MM*, CMO*, IGF1*, esteroides sexuais, TG
32 com e 29 sem rhGH 12 meses

Schnabel e cols., 2007 (30) 63 (9-20 anos) 0,27 ou 0,49 mg/kg/sem Peso, estatura®, VC*, MM, IMC, IGF1*, IGFBP3*, funcdo pulmonar, TG
42 com e 21 sem rhGH 6 meses

Grasemann e cols., 2008 (29) 15 (12-18 anos) 0,27 ou 0,49 mg/kg/sem NO soro e urina*, AA no soro*
11 com e 4 sem rhGH 12 meses

AA: aminodcidos; AB: uso de antibiético; CMO: conteddo mineral 6sseo; IGF1: fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1; IGFBP3: proteina ligadora 3 ao fator de crescimento semelhante a
insulina; IMC: indice de massa corporal; MM: massa magra; NO: 6xido nitrico; rhGH: horménio de crescimento recombinante humano; TG: tolerancia a glicose; TNF-cu: fator de necrose tumoral;

VC: velocidade de crescimento; *: p < 0,05.
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A estatura foi avaliada em 7 estudos (21,23,24,26-
28,30), em todos com significincia estatistica com a
utilizagio do rhGH. A velocidade de crescimento foi
avaliada em 6 estudos (21,23,26-28,30), em todos
com significincia estatistica com a utiliza¢io do rhGH.
O peso foi avaliado em 8 estudos (21,23-28,30), em
6 (21,23,24,26-28) com significincia estatistica com
a utilizagdo do rhGH. O indice de massa corporal foi
avaliado em 4 estudos (26-28,30), em 3 (26-28) com
significAncia estatistica com a utilizagio do rhGH.
A massa magra foi avaliada em 8 estudos (21,23-28,30),
em todos, exceto 1 (30), com significincia estatistica
com a utilizagio do rhGH. O contetido mineral ésseo
foi avaliado em apenas 3 estudos (21,26,27), em todos
com significincia estatistica com a utiliza¢do do rhGH.
As concentragdes de IGF1 foram avaliadas em 4 estu-
dos (21,22,26,30), em todos com significincia estatis-
tica com a utilizagio do rhGH.

Sete estudos (23-28,30) também avaliaram a fungio
pulmonar, ¢ na maioria dos estudos ocorreu melhora
com o uso do thGH, contudo apenas 2 (23,26) de-
monstraram significincia estatistica. O uso de antibi6-
ticos foi avaliado em 3 estudos (23,27,28), com dimi-
nuig¢do significativa no seu uso no grupo com rhGH
demonstrada apenas no estudo de Hardin e cols. (23).
O numero de hospitaliza¢oes foi avaliado em 4 estudos
(23,26-28), ¢ em todos foi observada diminuigio desse
nimero no grupo que usou rhGH. Apenas 1 estudo
(29) teve como objetivo avaliar o efeito do rhGH na
formag¢io do 6xido nitrico (NO) sistémico e nas vias
aéreas, verificando-se que a concentragio de L-arginina
(substrato da sintese de NO) aumentou no plasma e
diminuiu no escarro.

Em relagio aos efeitos hiperglicemiantes do rhGH,
dos 11 estudos incluidos, apenas 3 (24,29,31) ndo
avaliaram a glicemia e a tolerancia a glicose durante o
estudo. Os demais 8 estudos (21-23,25-28,30) nio en-
contraram modifica¢do da tolerdncia a glicose quando
compararam o grupo que utilizou rhGH com o grupo
controle.

_ DISCUSSAO

¢ O desenvolvimento de pesquisas para o manejo de pa-

cientes com FC tem contribuido intensamente para o
avango no conhecimento neste campo de atuagdo mul-
tidisciplinar. A presente revisio sistemdtica evidencia
- que o uso em curto prazo do rhGH foi benéfico para
& a melhora da estatura, do peso, da massa magra, do
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conteido mineral 6sseo e de alguns componentes da
fun¢io pulmonar em pacientes com FC, sem compro-
metimento da tolerdncia a glicose.

Nesta andlise sistemdtica de 11 estudos publi-
cados entre 2000 e 2010 foi observada melhora
da estatura (21,23,24,26-28,30) ¢ da velocidade de
crescimento (21,23,26-28,30) com 6 a 24 meses de
tratamento com rhGH em pacientes com FC. A dose
média foi de 0,3 mg/kg/semana, que corresponde
a uma dose maior que a dose de reposi¢io fisiologica
em pacientes com deficiéncia de GH (21-31), o que
¢ justificado tendo em vista a existéncia de algum
grau de resisténcia adquirida ao GH em pacientes com
FC (16-18). Além da boa resposta clinica nesse curto
periodo de tratamento, alguns estudos mostraram tam-
bém que essa dose de rhGH foi suficiente para aumen-
tar significativamente as concentragdes séricas de IGF1
(21,22,26,30), ultrapassando essa resisténcia ao GH ¢
permitindo uma resposta adequada de crescimento.

Também nessa analise sistematica de 11 estudos
publicados entre 2000 e 2010, foi observada melho-
ra do peso (21,23,24,26-28), do IMC (26-28) ¢ da
massa magra (21,23-28) com 6 a 24 meses de trata-
mento com rhGH em pacientes com FC. Entre as
explicagoes para a melhora ponderal e da composigio
corporal nesses pacientes com FC, estd a a¢io anabo-
lizante do rhGH, que permitiu melhora nutricional,
com aumento do apetite, diminuindo o catabolismo
proteico e permitindo a substitui¢io de massa gorda
por massa magra. Esse efeito pode ser evidenciado
laboratorialmente nos estudos de Darmaun e cols.
(31), que avaliaram os efeitos do rhGH associado
ou ndo a glutamina no metabolismo de proteinas de
pacientes com FC em uso de rhGH por quatro se-
manas, ¢ no estudo de Hardin e cols. (22), que ava-
liaram o catabolismo de proteinas durante o uso de
rhGH por 12 meses em pacientes com FC.

Ainda, nesta andlise sistematica de 11 estudos pu-
blicados entre 2000 e 2010, foi observada melhora
do conteido mineral 6sseo (21,26,27). A maioria
dos pacientes com FC pode apresentar baixa massa
Ossea devida a desnutri¢do, a deficiéncia de vitamina
D e também a menor massa magra, que se correla-
ciona diretamente com a massa 6ssea. Além disso,
o uso de corticosteroide ¢ o hipogonadismo hipo-
gonadotréfico funcional podem agravar a perda de
massa 6ssea. O uso de rhGH em curto prazo nesse
grupo de pacientes melhorou o contetido mineral
Osseo, por melhorar o padrio nutricional, aumentar

Arq Bras Endocrinol Metab. 2011;55/9



a massa magra e, também, por um possivel efeito di-
reto no osso, aumentando a atividade dos osteoblas-
tos (32,33).

Embora alguns trabalhos avaliados nesta analise sis-
tematica de 11 estudos publicados entre 2000 ¢ 2010
ndo tenham sido capazes de demonstrar efeitos benéfi-
cos do rhGH sobre a inflamagio ou repara¢io pulmo-
nar em pacientes com FC, outros mostraram melhora
da capacidade vital e da ventilagio maxima (23-28,30),
que pode ter ocorrido devido a associa¢io positiva en-
tre o crescimento fisico longitudinal ¢ o aumento do
volume pulmonar (25,26).

Em um estudo recente de metandlise, para avaliar os
efeitos do rhGH em pacientes com FC, foram inclui-
dos 10 ensaios clinicos controlados num total de 312
pacientes ¢ 8 estudos observacionais com 58 pacien-
tes, todos com uso de thGH em curto prazo (miximo
de 36 meses). Os autores concluiram que a utilizagio
do rhGH melhorou o peso, a estatura, a massa ossea ¢
quase todas as medidas de fun¢do pulmonar, além de
diminuir o ndmero de internagodes hospitalares. No en-
tanto, com a exce¢do das internagdes, os beneficios nos
desfechos finais a satde nio podem ser diretamente de-
terminados até este momento devido ao pouco tempo
de uso do rhGH (34).

Os pacientes com FC podem apresentar deficién-

cia relativa a insulina com intolerincia

N

a glicose,
evoluindo até diabetes mellitus, como resultado do
dano das células betapancredticas (35). Portanto, o
uso de rhGH, especialmente em doses ndo farmaco-
logicas, nesse grupo de pacientes com FC, poderia
aumentar o risco de predispor ou agravar um estado
de intolerincia a glicose. Nesta revisio de 11 estudos
de uso de rhGH em pacientes com FC, publicados
entre 2000 ¢ 2010, apenas 3 (24,29,31) ndo avaliaram
a glicemia e a tolerancia a glicose durante o estudo, ¢
os demais 8 (21-23,25-28,30) ndo encontraram modi-
ficagdo da tolerancia a glicose quando compararam o
grupo que utilizou thGH com o grupo controle.

Ja em relagio ao decréscimo do NO pulmonar e
sistémico, foi verificado que este pode ocorrer (29).
O NO ¢ sintetizado a partir da arginina ¢ do oxigénio
pela enzima sintase do 6xido nitrico (NOS), sendo um
composto nocivo para bactérias ¢ vasodilatador sistémi-
co. Nio ¢ completamente compreendida a razdo pela
qual os pacientes com FC apresentam baixa concentra-
¢do de NO nas vias aéreas. Acredita-se que isso ocorre
devido a deficiéncia de L-arginina, substrato da NOS,
que também pode ter efeito protetor sobre o estresse
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oxidativo pulmonar e defesa antioxidante. Grasemann e
cols. (29) realizaram um estudo com o objetivo de verifi-
car os efeitos do rhGH utilizando a concentragio de ami-
nodcidos no plasma e na urina e também nas vias aéreas
pela medida do NO. Observaram que houve aumento
do NO plasmatico e urindrio, porém este se apresentou
diminuido quando exalado e também houve diminui¢do
da L-arginina no escarro. Os autores concluiram que essa
diminuigdo se deu por causa de uma menor oferta de
substrato para a NOS, podendo ocorrer devido a intera-
¢do do rhGH na formag¢io do NO e também ao processo
inflamatério cronico em pacientes com FC. Porém, nio
s¢ sabe exatamente como esse mecanismo acontece.

CONCLUSAQ

Portanto, nesta revisio sistematica de 11 estudos com
uso em curto prazo de rhGH em pacientes, a maioria
pré-ptberes, com FC, foi observada melhora da esta-
tura, do peso, da massa magra, do conteido mineral
0sseo ¢ de alguns componentes da fungio pulmonar,
sem comprometimento da tolerdncia a glicose. No en-
tanto, os efeitos na composi¢io corporal, massa dssea
e tolerancia a glicose ndo podem ser extrapolados para
resultados de aquisi¢io final, pois os estudos foram
realizados apenas durante um curto prazo de tempo.
Estudos com maior nimero de pacientes, com maior
duragdo e com controle da previsio de estatura final e
da tolerdncia a glicose sio necessarios para avaliar o real
efeito do rhGH no ganho estatural desses pacientes ¢
no seu efeito na tolerdncia a glicose. No entanto, nio se
pode deixar de ressaltar o ganho metabdlico e nutricio-
nal observado, o que refletiu positivamente na fun¢ao
pulmonar, na diminui¢do do nimero de internagoes, na
menor utilizagio de antibiéticos e, consequentemente,
na melhor qualidade de vida desses pacientes com FC.
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