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Resumo: A deficiéncia do horménio do crescimento € uma condicao clinica resultante da
diminuicdo da secrecdo do horméniodo crescimento (GH),que leva a diversos disturbios,
logo a terapia de reposicao tem sido utilizadacomo tratamento ha mais de 30 anos. Visa- se
compreender os efeitos negativos e benéficos da reposicdo do GH. Metodologia: Nessa
revisao de literatura utilizou-se bases de dados MEDLINE, PUBMED e SCIENCE DIRECT com
os descritores “Hormone Replacement Therapy”, “pituitary growth hormone” e “Long Term
Adverse Effects”, foram aplicados filtros dos ultimos 10 anos (2014 a 2024), textos completos
e gratuitos, sendo ao final usados 14 trabalhos que atenderam ao tema. Dentre os efeitos
positivos ao uso da terapia de reposicao de GH, ha melhora da composi¢ao corporal, aptidao
fisica e forga muscular, aumento da densidade mineral éssea, perfil lipidico e marcadores
inflamatorios cardiovasculares, em contrapartida, dentre os efeitos adversos podem haver
hiperglicemia, resisténcia a insulina, riscode neoplasias, edemasperiféricos, desregulacao de
eixo hormonal.A partir do tratamento com o GH é visto que os efeitos adversos diferem de
acordo o perfil do paciente destacando-se a idade, género,comorbidades pré-existentes, e
porisso, deve-se ter uma avaliacao individualizada dos riscos-beneficios, ao passo que é
incontestavel os efeitos benéficos que o tratamento oferece, sendo esses independentes da
particularidade de cada paciente, havendo comprovadamente uma melhora na qualidade de
vida e reducao das complicagbes, concluindo que os beneficios sobressaem os
possiveisefeitos adversos que o paciente pode vir a desenvolver.

Abstract: Growth hormone deficiency is a clinical condition resulting from decreased
secretion of growth hormone (GH),which leads to several disorders, so replacement
therapyhas been used as a treatment for over 30 years. The aim is to understand the
negative and beneficial effects of GH replacement. Methodology: In this literature review, the
MEDLINE, PUBMED and SCIENCE DIRECT databases were used with the descriptors
“Hormone Replacement Therapy”, “pituitary growth hormone” and “Long Term Adverse
Effects”, filters were applied from the last 10 years (2014 to 2024), full and free texts, and in
the end, 14 works that addressed the theme were used. Among the positive effects of using
GH replacement therapy, there is an improvement in body composition, physical fithess and
muscle strength, an increase in bone mineraldensity, lipid profileand cardiovascular
inflammatory markers. On the other hand, among the adverse effects, there may be
hyperglycemia, insulin resistance, risk of neoplasia, peripheral edema, and hormonal axis
dysregulation. From treatment with GH, it is seen that the adverse effectsdiffer according to
the patient's profile,highlighting age, gender,and pre-existing comorbidities, and therefore, an
individualized assessment of the risks and benefits must be made, while the beneficial
effects that the treatment offers are indisputable, and these are independent of the
particularities of each patient, with proven improvement in quality of life and reduction of
complications, concluding that the benefits outweigh the possible adverse effects that the
patient may develop.
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Introducdio

A deficiéncia do hormoénio do crescimento (GHD) é uma condicao clinica resultante da
diminuicao da secrecao do hormédnio do crescimento (GH) pela adenohipdfise, podendo se
apresentar tanto na infancia quanto na vida. Quando considerado entre a populagdo adulta,
sua prevaléncia e incidéncia é estimada em cerca de uma a cada 100.000adultos para
formascongénitas isoladas, em contraste a 1:10.000 quando associada a outras deficiéncias
hipofisarias (Christa; Daniel, 2023; Sherwin et al., 2024; Yuen et al, 2019).

Existem diversas etiologias que levam a redugao da secrecao pela hipofise, destacando-se
como principais os danos na regiao hipotalamo-hipofise como adenomas hipofisarios e
tumores selares, seguido de lesao cerebral traumatica, hemorragia subaracnoide, acidente
vascular cerebralisquémico, infeccdes no sistema nervosocentral e doengas genéticas. O
diagndstico laboratorial se da quando ha valores de GH ao estimulo < 5 ng/mL e deficiéncia
grave de concentracao de GH inferiora 3 ng/mL, além de niveis baixos de IGF-1 para a idade
(Hoybye, 2023; Yuen et al., 2019).

A sindrome de deficiéncia do hormdnio do crescimento tem uma clinica bem definida,
caracterizada por diminuicao da massa corporal magra e densidade mineral 6ssea, aumento
da massa gorda, perfil lipidico anormal, disfuncao cardiaca, diminui¢cao da forca muscular e
resisténcia a exercicios fisicos, logo combinando a uma diminuicao da qualidade de vida. A
presenca de sindromes metabdlicas associada a pressao arterial elevada, aumento da
circunferéncia abdominal, aumento de LDL, triglicerideos e tolerancia a glicose prejudicada,
torna-se 1,3 a 2 vezes mais frequente em pacientes com GHD comparada a populacao em
geral (Gasco et al., 2017; Hoybye, 2023).

A terapia de reposicao de horménio GH (rhGH) tem sido utilizada como tratamento de
deficiéncia de GH ha mais de 30 anos.O primeiro relatode tratamento em humanos se deu
em 1958 com disponibilidade limitadaa criancas com deficiéncia de GH e s6 em 1980 com o
desenvolvimento da tecnologia de DNA recombinante foi permitida a utilizacdo em larga
escala em adultos com GHD.Amplos estudos e diretrizes recentes destacam a importéancia e
efeitos benéficos do seu uso, ao passo que ainda ha uma controvérsia quanto ao uso
apropriado do rhGH principalmente levando em conta fatores como custo oneroso,
administracao de doses diarias, falta de conscientizacao de clinicos quanto a indicacodes e
beneficios e preocupacdes quantoa efeitos adversosa longo prazo. De forma geral utiliza-se
somatropina 0,15 a 0,3 mg/dia ou 0,5 a 1 Ul/dia dependendo do peso corporal e sempre
ajustada com dosagem de IGF no qual a meta € atingir os valores mais proximos da média
para a idade (Gasco et al., 2017; Yuen et al., 2021; Hoybye, 2023).

Mediante a identificacdo da necessidade da reposicao do horménio GH como tratamento
da GHD, faz-se um questionamento objetivando entender a relacdo entre os efeitos
negativos e positivos quanto a reposi¢cao hormonale se os beneficios sobressaem ao risco.

Metodologia

O trabalho refere-se a um estudo de revisao integrativa que representa a analise
metodologica vasta em termos de revisdes e possibilita a incorporacdo de materiais
experimentais e ndo experimentais para uma experiéncia completa da pauta em pesquisa.
Ainda, trata-se da combinacdao de informagcdes da bibliografia tedrica e empirica,
abrangendo finalidades de conceituar, rever teoria e evidéncias e analisar metodologia.
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Tal revisao foi realizada baseada na proposta de Whittemore e Knafl (2005), que consiste:
identificagcdo do problema, busca nas bases de dados, analise dos artigos, avaliacdo dos
materiais e analise dos dados coletados.

Pergunta de pesquisa e critérios de elegibilidade:
O desenvolvimento da revisdo integrativa foi iniciado com a determinagcdo de um problema,
produzida atraveés da estratégia “PICO":
e Populacao alvo: individuos adultos com deficiéncia de secrecao do horménio de
crescimento
¢ Intervencao: riscos a terapia de reposicao de hormonio de crescimento
e Comparacao: riscos e beneficios da reposi¢ao do horménio
e QOutcomes ou traduzindo: Desfecho: Avaliar efeitos adversos apresentados pelos
pacientes em terapia
Assim, a pergunta da pesquisa foi: Os efeitos adversos sobressaem os beneficios na
terapia de reposicao do horménio GH em adultos?
Para isso, as buscas de dados foram realizadas nas Bases MEDLINE (Medical Literature
Analysis and Retrieval System); PUBMED (National Library of Medicine); SCIENCE DIRECT.
Os critérios utilizados para inclusado dos artigos foram artigos que abordassem os efeitos da
terapiade horménio de crescimento, textos completos disponiveis nos idiomas inglés e
portugués, publicados nos ultimos dez anos (2014 a 2024). Foram excluidos os materiais que
nao se enquadraram nos critérios de inclusdao ou na tematica, aqueles que apresentaram
duplicidade, assim como artigos que nao ofereciam acesso livre.
A pesquisa foi baseada nos critérios supracitados e com base na questao de pesquisa foram
selecionados os descritores e escolhidos os artigos mais adequados. Os descritores
padronizados foram obtidos de acordo o Decs (Descritores em Ciéncias da Saude), sendo:
“"Hormone Replacement Therapy”; “pituitary growth hormone”; “Long Term Adverse Effects”.
A selecao de inclusdo e exclusao dos artigos esta representado pelo fluxograma PRISMA
(Page et al., 2020), mostrado na figura 1. Esse estagio de revisao foi efetuado utilizando
determinados filtros a fim de auxiliar no processo de exclusao; posteriormente, foi
executadoum refinamento, atravésde uma leitura dindmica de titulo e, na sequéncia, do
resumo.
O total de 8174 artigos foram apontados através das bases de dados escolhidas e dentre
estes, apods aplicagao dos critérios de inclusao 8076 publicacdes foram excluidas.
Os 98 trabalhos foram analisados rigorosamente e apos processo de eliminacao das
duplicagdes e triagempor titulo e resumo, 14 estudos se mantiveram para leitura de texto
completo, sendo deles PUBMED n (8), MEDLINE n (3) e SCIENCE DIRECT n (3).

Revista Brasileira Multidisciplinar- Brazilian Journal Multidisciplinary



Reposicao de hormoénio GH em adultos...

Figura 1: Processo de busca e selecdo na formado fluxograma PRISMA
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Adaptado de PAGE et al., 2020

A tabela 1 e tabela 2 expdem o resumo dos estudos incluidos, expondo dados como: titulo,
autor e os resultados mais importantes resumidospara sintetizar o conteudo abordado nessa
revisao.
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Malheiros et al.

Tabela 1: resultados benéficos

TITULO AUTOERESE RESULTADOS
ANO

Meta-amaly=iz of mortality in | Christa, van et al;| O hipopitoitarismo estd associado a causa multifstorial, mchundo: a

adultz with growth hormone | 2023 deficiéneia do horménio GH (GHD), bem como 1dade, sexo, diagnostico

deficiency: da doenga priméria (por exemplo, craniofaringioma), dose de reposicio de

Does growth honmone glicocorticoide e ntervengdes terapeuticas. Comeo a literatura sofre de viés

replacement therapy really de selecio  tempo, ndo ha evidéncias de zlta qualidade de gue a2 GHET

Imnprove mortality rates? realmente melhore a mortalidade, embora os dados disponivels sugiram
gque 2 GHET desempenha um papel significative na nomalizagdo da
mortzlidade em pacientes com hipopituitarisme com GHD concomitante

Treatment with Growth Diez, juan; etal | A reposigio de GH exerce efeitos benéficos em muitos pacisntes com

Hommone for Adults with 2018 GHD, & zeu uso € seguro para indicactes aprovadas. A dose deve ser

Growth Hormone Deficiency cuidadosamente mdividualizada, para evitar efeitos colaterais.

g}:ﬂmmﬂ' Benefits and Estudos inicizis mostraram que o tratamento com GH induziu wma
diminuigEo na massa gorda & um aumente na massa magra, densidade
mineral ozzea (DMO). A maior parte dz melhora na qualidade de vida
ocome durante o primeiro ano de tratamento, além de fatores de risco
cardiovascular, como perfil lipidice, funcdo endotelial e marcadores
inflamatorios cardiovasculares.

Management of GH (rasco, Beneficios foram enconfrades a partir da repesigio de GH como na

treatment in adult GH valentina et al; composicdo corporal, sande ossea, fatores de msco cardiovascular e

deficiency 017 gualidade de vida. E aconselhavel iniciar o tratamento com baixas doses
de GH, sendo oz objetivos uma resposta clinica apropriada, evitar efeitos
colaterais e nivels de IGF-1 na faixa de referéncia ajustada pela idade.
Embora o tratamento pareca ser seguro, certas dress continuam a exigir
vigilancia de longe praze, como ntoler@ncia & glicose, recorréncia de
tumor hipefisariohipotalimico e cincer.

Comparmg treatment with Haybye, 0 desenvolvimento da tecnologia de DNA recombinante na década de

daily and long-acting growth | charlotte; 2023 1980 permitiu a produgdo larga escala e a terapia de GH de adultos

hormone formmulations in tomou-ze possivel.

adultz with growth hormone O tratamento de longo prazo com injegies didrias de GH é eficaz & sezuro.

deficiency: Challenging

iszues, henefits, and risks

Effectz of up to 13 vears of | Natasha, Hi dezcobertas que demonstram efeitos benéficos comtinnos no

recombinant benan GH Appelman- metabolismo ozseo de 10 anos de terapia de reposigio de rhGH,

ithGH) replacement om bone | Dijkstra et al; particularments em homens, com estabilizagdo depois disso. Diferencas

metabolizm in adults with 2014 especificas de sexo na resposta ossea 3 reposigio de thGH e os efertos

Growth Hommone Deficiency benéficos de longo praze dos bifosfonatos no risco de fratura justificam

(GHD): The Leiden Cohort estudos adicionals.

Study

Dizcontinuation of long-term | Sherwin, A deficiéncia do hormonio do crescimento (GHD) € uma condigdo clinica

growth hormone treatment in

Crisen et al; 2024

que pode =& apresentar na mfincia ou na vida adulta. estima-se que ela

adults with growth hormene afete aproximadaments uma em cada 100,000 pessoas anualmente.
deficiency: a survey of UK

practice.

American Association of | Yuen Kevinet | As recomendagdes enfatizam a importincia de considerar testar pacientes
Climcal Endocrinologists al; 2019 com um nivel razodvel de suspeita clinica de GHD uzando pontos de corte
and American College of aproprizdos do horménio do crescimento (GH)

Endocrinclogy Guidelines A deficiéncia do horménio do crescimento adulto resulta da diminuigde da
for Management of Growth secregdo do horménio do crescimento da glinduola pituitiria anterior
Hommone Deficiency in Az causas mais comuns sZo; idiopatica 1zolada e tumores hipotalamico-
Adults and Patients hipofizdries, TCE, hemorragia subaracndidea, acidente vascular cerebral
Transitioning from Pediatric Isquémico e infecgdes no sistema nervoso central.

to Adult Care.
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Fonte: autoria propria
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Reposicao de hormdnio GH em adultos...

Tabela 2: resultado dos riscos

TITULO

AUTORES E
ANO

RESULTADOS

Impact of long- acting growth
hormone replacement therapy in
adult zrowth hormone deficiancy:
Companzon betwean adolazcent,
adult, and alderly patients.

Eargi, atil; 2023

Estudos de longe prazo s3o neceszdrios para avaliar o ezpectro complato de
razultados de zeguranga a longo prazo para pacientes na adelescéncia, idade adulia &
populagio idosa com em tarapia de reposicio de GH (GHET).

Ate o momento, a terapia mais conhecida tem side a admamistragio de uma mmjegio
diaria, poram zinda aprezenta muttas difienldades de adesio, nio apenz: pelos eferfos
colaterais. Para superar ezses obstaculos impostos pela nio adesdo 2z mjegdes
diarias, o LAGH foi proposte.

Efficacy and zafety of growth
hormone treatment in adults with
growth hormone deficiency: a
svstematic review of studies on
morbidity

Christa,
wan et zl; 2014

O tratamento continue de longo prazo levantou a questdo da seguranga,
particularmente com relagio 2 mahignidades = metabolisme da glicoze, uma vez que
por exemple a incidéncia fol mator do que o esperado, especialments am homens.
Ma pratica clinica, para cada pacisnte adulto em horménio do crezscimento ou com a
intencio de miciar o tratamento, wma avaliagico individualizada deve ser miciada
para considerar o diagnostico subjacente, outros tratamentos, parfil metabolico 2 oz
efzitos banaficos do hormonie do crescimento am comparagio com o poszivels
nizcos. Infelizmenta, nio existem muitos aztudos zobre oz efeitos de longo prazo em
stiolozias sspecificas ou em pacientss com caracteristicas sspecificas

Treatment with Growth Hormons
for Adults with Growth Hormone
Deficiency Syndrome: Benafits and
Rizks

Dhez, juan; =t al
2018

A terapia com GH ndo deve zer admmisitada 2 pacientes com malizmidads ativa, e
deve zar prescrita com cautela am paciantes adultos com GHD com histdrico de
cinecer, forte histérico familiar de cincer e idade avangada.

Long-term Safety of Growth Johamnszon, De acorde o acompanhamento de 13 .30% pacientss, o cancer mais frequentements

Hormone in Adults With Growth Cudmundur ot ralatado a partir da reposigio de GH foram: cincer de prostata, pele nio melanoma,

Hommone Deficiency: Overview of | al; 2022 mama, pulmio, cerebro, malanoma e colon

15 80% GH-Treatad Patients. E dentre oz efaitos colaterais destacaram-ze retencdo de fluides e edema periferico,
oz 2 mals comunes em aproximadamente | ano apos o micio do tratamento.

Safety considerations for the Pan, Hui et al; Amda n3e hi uma conclus3o dafinitiva sobre 2 seguranca de longo prazo devido 2

clinical application of recombinant | 2024 duragio inzuficients do tratamento com rhiGH. Fod relatade que para reduzir a

human growth hormone ocorréncia de hipotirecidizme, 2 fingdo tirsoidianz praciza sar avaliada d= forma
abrangents anfes de iniciar o tratamento com rhiGH.
O tratamento com thGH afeta o metabolizme da glicose afé certo ponto. A possivel
razio é que o H antagoniza o efeito anfilipolitico da msuling e promove a2
rezisténcia 3 inzulina. Fatores gzenétices, histdria familiar d= doencas metabolicas
como diabates, liperhipidemiz e obesidade =30 fatores de alte nisco. 52 a diabetes
plorar, considers ajustar 2 dosazem de insulina o'on madicamentos hipozlicdmicos:
ou mterromper o tratamento com rthiH e ofimizar o programa hipoglicdmuico antes
de retomar o tratamento com rthGH

Weskly somapacitan had no adverse | Takahazhi, Ap ze estudar a funde foi dado que o hormodnio do crescimento (GH) regula a

effectz on glucozs metabelizm in
adults with growth hormone
deficisncy

Yutaka; 2023

homeostaze da glicose, pacientes nio tratados com AGHLDY estio pradizpostos 2 um
risce aumentado de metabolisme alterado da glicoze, caracterizado por resisténecia 3
inzulina e hiperimsulinemia em jejum.

Sex Differences in Long-Term
Safety and Tolerability of GH
Feplacement Therapy in GH
Deficient Adults

Tesza,
Slagboom ot al;
2023

Mo geral, ha algumas diferengas nas caracteristicas basaiz que podem contribuir para
o 2 mator mortalidade em homens com DGEH de que mulheres. Ademais, 2 taxa de
homens dasenvolvendo uma neoplasia for sigmficativamente maior do qua am
mulheres.

Qusixas da retengio de flmdos nas extramidades, anemia e problemas mtestinaiz
foram relatadas duas vezes mais frequentements em mulherss. Embora a maioria dos
efzitos antnatriureticos 2 de retengio de flmdos do GH parecam zer mediados pelo
IGF-1, apdes diretas do GH nas funpdes glomerulares = fubulares tambsm foram

descritas

Usefulnesz and Potential Pitfalls of
Long-Actng Growth Hormone
Amnalozs

Yuen, Kevin at
al; 2021

Manter a adesdo maxima com njecdes didrias de thGH 2 dezafiader, saja por
limitagdes do dispositivo, dores locais, nconveniénelia das injegdes didriaz, falta da
beneficios imediatos percebidos, barreiras de segurc & custos.

Mo entante, guestdes praticas amda permanscem, melumde difsrencasz no micio da
dosa, metedologia da ajuste da2 dose/s, durabilidada da eficiciz & custo-efatividade o
egUran;a, como no cazo da mudanga no metabolizme do cortizol podendo
dezmascarar o ipotireoidizmo central clinico & o hipoadrenalizmo.

Logo, interagdes com oufras reposipdes hormonais simultineas o monitoramento de
outros emmos hormonalz da ipofise tambem deve ser realizado de perto apo: o iniclo
da terapia

Vol. 29, n. 2, 2026

Fonte: autoria prépria
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Resultados e discussdo
De acordo a fisiologia, a secrecao do GH ocorrede maneira pulsatile irregular ao longodo

dia, sendo dificil de se imitarfielmente com a GHRT, por isso ha sempre busca por novas
tentativas de introduzi-la de maneira mais eficaz. O tratamento ocorre com injecdes
subcutaneas diarias administradas pela noite (excetopela LAGH, formulagao de longa
acao, no qual sua aplicabilidade é 1 vez por semana),entretanto até o momento nao
haduracao ideal de tratamento, uma vez que nao esta claro se seus efeitosse sustentam a
um longo prazoapods interrompida a terapia (Hoybye,2023; Kargi, 2023; Sherwin et al.,
2024).

O monitoramento terapéutico é feito de acordo com os sintomas clinicos e niveis séricos
de IGF-1, com isso evitando a exposicdo excessiva ao GH. A utilizacao de doses
individualizadas e com aumentos graduais com base nesses niveis séricos resultou em
melhor eficacia ao tratamento, bem como reducaode possiveis efeitoscolaterais (Gasco et
al., 2017; Yuen et al., 2019).

Efeitos benéficos

Dentre os efeitospositivos consistentes e destacados quantoao uso do GHRT, ha energia,
motivacao, funcao social e bem-estar gera, além disso melhora da composi¢cao corporal,
aptidao fisica, aumento da forgca muscular e disturbios do sono. Estudos mostraram que o
tratamento induziu uma diminuicdo na massa gorda e um aumento na massa magra,
entretanto, esses dados podem nao ser precisos, pois a reposicao de GH esta associada a
um aumento no componente de agua intracelular, podendo mascarar tal fator. Por outro
lado, € comprovado um aumento da densidade mineraldsseas nos
pacientes em terapia, bem como melhora do perfil lipidico, funcdo endotelial e
marcadores inflamatorios cardiovasculares, logo em fatores de risco cardiovascular e
funcao cardiaca dos paciente (Diez; Sangiao-Alvarellos; Cordido, 2018; Hoybye, 2023).

E inegavel que em qualquertratamento em que obtém inumerosefeitos benéficos, ha
certos efeitos colaterais. Os eventos adversos decorrem de diversos motivos desde a
etiologia que desencadeou a supressao de GH até ao género do paciente, portanto, deve-
se avaliar se o paciente apresenta os critérios de risco possiveis a desenvolvé-los
(Hoybye, 2023). Dessa forma, os principais efeitos adversos serao descritos adiante:

Hiperglicemia e resisténcia a insulina

O GH antagoniza diretamente a captacaode glicose pela insulina nos adipécitos e
miocitos esqueléticos, por meio da ativacao da via JACK2/STAT5, que quando aumentada
inibe a enzima-chave para a translocacao do GLUT-4 na membrana plasmatica que seria
ativada pelo receptor de insulina (IRS). Esse mecanismo explica as consequéncias
hiperglicémicas como a resisténcia a insulina e baixa tolerancia a glicose (Tessa et al.,
2023).

Dessa forma, a partir da relacao da fisiopatologia da diabetes mellitustipo 2 (DM) e a
fisiologia do horménio GH sobre essa via, notou-se uma maior propensao de
desenvolvimento de DM em pacientes submetidos a terapias de reposicao de GH. No
entanto, ainda nao se sabe ao certo o efeito geral da reposicao desse horménio no
desenvolvimento da DM, tendo como base que a alteracao principal do metabolismo da gli-
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cose ocorre no primeiro ano de terapia, especialmente dentre aqueles que ja possuem
fatores de risco como genética, historico familiar de doencas metabdlicas e idade
(Takarashi, 2023; Pan; Hong-Wei, 2024).

Tendo isso em vista, € aconselhavel que se durante a terapia de reposi¢cao, o paciente
desenvolver diabetes ou intolerancia a glicose, deve-se iniciar terapia antidiabética para
atingir controle glicémico e s6 posteriormente retomar a reposi¢cao de rhGH, assimcomo
em situacdéesque devem-se considerar iniciar reposicao em pacientes com DM pré-
existente (Diez; Sangiao-Alvarellos; Cordido, 2018; Pan; Hong-Wei, 2024).

Neoplasias

O hormonio do crescimento e o fatorde crescimento semelhante a insulina 1 (IGF- 1),
dentre suas diversas particularidades, tem importante acao mitogénicas e antiapoptoéticas.
Durante a terapia de reposicao rhGH, constatou-se altos niveis de IGF-1, que colaboram
com efeitos proliferativos de tecidos normais, como também no desenvolvimento ou
recorréncia de tumores ou malignidades, a partir da criagdo de um ambiente propicio e
promogao de crescimento em potencial (Christa et al., 2014; Pan; Hong-Wei, 2024).

Foi constatado apds tratamento a longo prazo que a taxa de homens desenvolvendo
neoplasia em terapia rhGH foi maior que em mulheres, sendo, o mais frequentemente
acometido o cancer de proéstata, seguido de mama e colorretal (Johannsson et al., 2022;
Tessa et al., 2023).

Tendo isso em vista, a Sociedade Enddcrina Diretrizes de Pratica Clinica contraindica a
realizacao da terapia de GH em pacientes na presenca de malignidade ativa devido seu
potencial de exacerbacao. Ademais, recomenda-se 0 uso cauteloso em portadores de
neoplasia, sendo indicado um tempo de pelo menos 5 anos apds remissao do cancer,
especialmente em radioterapia, caso contrario tal pratica pode acelerar a recorréncia de
tumores secundario comparado a pacientes que nao recebemrhGH (Yuen et al., 2019;
Diez et al., 2018; Johannsson et al., 2022; PAN; Hong-Wei, 2024).

Eixo hormonal

Ao se iniciar a terapia deve-se avaliar interacdées com outros eixos hormonais
hipofisarios, como a funcéo tireoidiana e adrenal. Foi relatado que a reposi¢ao de rhGH
diminui os niveis séricos de tiroxina livre sérica (T4) e eleva os niveis de tironina (T3), pois
ha um aumento extratireoidiano da conversdao de T4 em T3, sem elevar os niveis de TSH,
caracterizando um hipotireoidismo que é desencadeado entre os primeirosmeses a 1 ano
de tratamento (Yuen et al., 2021; Pan; Hong-Wei, 2024).

Outro horménio passivelde influéncia é o cortisol, no qual seu nivel séricotende a diminuir
devido a inibicao da enzima 11- B-hidroxiesteroide desidrogenase tipo 1 pelo alto nivel de
GH, favorecendo a extra-producao de cortisona. Embora essas alteracdes sejam
relativamente pequenas, esses efeitos nos niveis de T4 e cortisol podem desmascar um
quadro de hipotireoidismo central clinico e hipoadrenalismo (Yuen et al., 2021).
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Testes para avaliarhipoadrenalismo podem ser necessarios antes de iniciarrhGH e pequenos
aumentos podem ser uteis caso o paciente ja esteja em reposicao de glicocorticoides e, se
necessario, utilizar doses de levotiroxina e/ou hidrocortisona juntamente as injecdes diarias
de GH. Bem como, faz necessario a avaliagcao aproximadamente a cada 6 a 12 mesesde IGF-
1 sérico,glicemia em jejum, hemoglobina Alc, IMC, T4 livre sérico, cortisol matinal ou teste de
estimulagcdo com cosintropina (Yuen et al., 2021; Pan; Hong-Wei, 2024; Yuen et al., 2019).

Edema periférico

O efeito colateral mais comum ¢é a retencao hidrica, principalmente entre as mulheres,
porém o efeito do eixo GH/IGF-1torna sua evolucaocomplexa e multifatorial. Embora a
maioria dos efeitos antinatriuréticos e de retencaode fluidos parecaser mediado pelo IGF-1,
acoes diretas do GH nas funcdes glomerulares e tubulares também foram vistas. Essa
repercussao é tipicamente observada durante o inicio do tratamento do rhGH e geralmente
volta ao normal apos reducao da dose usada ou cessacao da terapia (Christa et al., 2014;
Yuen et al., 2019; Tessa et al, 2023).

Ademais, outros efeitos colaterais advindos da retencao hidrica podem ocorrer como dores
nas extremidades e nas articulagcdes, mialgia, sindrome do tunel do carpo, rigidez,dores
musculoesqueléticas, parestesias e cefaleias (Johannsson et al., 2022).

Demais efeitos

Os efeitos colaterais podem depender diretamente da etiologia do GHD, comorbidades do
paciente, niveis de IGF-1, género e idade. Estudos demonstraram que adultos jovens, em
especial mulheres pos-menopausa, necessitam de doses maiores de GH, enquanto idosos
utilizam doses menores, refletindo em maiores repercussdes desfavoraveis (Natasha et al.,
2014).

Diversos sao os efeitos adversos que acabam por influenciar inclusive na interrupcao
temporaria do rhGH, como o caso de mialgia, artralgia, retinopatia e hipertensaointracraniana
benigna, sendo essa geralmente ocorrendo nos primeirosmeses até 2 anos de tratamento e
sua patogénese relacionada a influéncia do GH na distribuicao de fluidos corporais e o
desequilibrio transitério na retencao de sodio, secrecao e reabsorcao do liquido
cefalorraquidiano, podendo ser reversivel apdés reducao ou descontinuamento da terapia
(Diez; Sangiao-Alvarellos; Cordido, 2018; Johannsson et al., 2022).

Dentre as reacdes adversas nos locais de injecao incluem lipoatrofia com formulacao
peguilhada, nodulos e, principalmente relatado dores no local pds-injecao. Além disso,
erupcdes cutdneas ou alergias costumam aparecer dentro da primeira hora apos injecao,
quando graves se associam a erupgao cutanea com prurido e cianose nos labios, porém com
regressao dentro de poucos dias. Ademais pacientes com doengas subjacentes como
dermatite atodpica, liquen plano ou psoriase podem ter um risco aumento de exacerbacao
(Christa et al., 2014; Johannsson et al., 2022).
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Conclusdo
Os pacientes com deficiéncia do horménio do crescimento (GHD) constituem um grupo

heterogéneo, apresentando respostas individualizadas ao tratamento com GH. Embora a
terapia de reposicao seja considerada segura,seus resultados e possiveis efeitos adversos
podem variar conforme caracteristicas individuais, como idade, género e comorbidades preé-
existentes. Apesar da possibilidade de efeitos adversos, a reposicao de GH em pacientes
com deficiéncia comprovada deve ser instituida de forma criteriosa e acompanhada por
equipe médica especializada. E fundamental a realizacdo de uma avaliagdo individualizada e
continua da relacao risco-beneficio para cada paciente. Os estudos demonstram que os
individuos tratados apresentam melhora significativa na qualidade de vida, reducao de
complicagdes associadas e reversao satisfatéria dos sintomas da sindrome de deficiéncia de
GH. Conclui-se, portanto, que os beneficios proporcionados pela terapia de reposicao
hormonal superam os possiveis efeitos adversos, os quais,em sua maioria, sao leves,
transitorios e controlaveis mediante ajuste posoldgico e acompanhamento médico regular.
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	Reposição de hormônio GH em adultos: análise dos riscos-benefícios
	Introdução
	A deficiência do hormônio do crescimento (GHD) é uma condição clinica resultante da diminuição da secreção do hormônio do crescimento (GH) pela adenohipófise, podendo se apresentar tanto na infância quanto na vida. Quando considerado entre a população adulta, sua prevalência e incidência é estimada em cerca de uma a cada 100.000adultos para formascongênitas isoladas, em contraste a 1:10.000 quando associada a outras deficiências hipofisárias (Christa; Daniel, 2023; Sherwin et al., 2024; Yuen et al, 2019).   Existem diversas etiologias que levam a redução da secreção pela hipófise, destacando-se como principais os danos na região hipotálamo-hipófise como adenomas hipofisários e tumores selares, seguido de lesão cerebral traumática, hemorragia subaracnóide, acidente vascular cerebralisquêmico, infecções no sistema nervosocentral e doenças genéticas. O diagnóstico laboratorial se dá quando há valores de GH ao estímulo < 5 ng/mL e deficiência grave de concentração de GH inferiora 3 ng/mL, além de níveis baixos de IGF-1 para a idade (Höybye, 2023; Yuen et al., 2019).   A síndrome de deficiência do hormônio do crescimento tem uma clínica bem definida, caracterizada por diminuição da massa corporal magra e densidade mineral óssea, aumento da massa gorda, perfil lipídico anormal, disfunção cardíaca, diminuição da força muscular e resistência a exercícios físicos, logo combinando a uma diminuição da qualidade de vida. A presença de síndromes metabólicas associada a pressão arterial elevada, aumento da circunferência abdominal, aumento de LDL, triglicerídeos e tolerância a glicose prejudicada, torna-se 1,3 a 2 vezes mais frequente em pacientes com GHD comparada a população em geral (Gasco et al., 2017; Höybye, 2023).   A terapia de reposição de hormônio GH (rhGH) tem sido utilizada como tratamento de deficiência de GH há mais de 30 anos.O primeiro relatode tratamento em humanos se deu em 1958 com disponibilidade limitadaà crianças com deficiência de GH e só em 1980 com o desenvolvimento da tecnologia de DNA recombinante foi permitida a utilização em larga escala em adultos com GHD.Amplos estudos e diretrizes recentes destacam a importância e efeitos benéficos do seu uso, ao passo que ainda há uma controvérsia quanto ao uso apropriado do rhGH principalmente levando em conta fatores como custo oneroso, administração de doses diárias, falta de conscientização de clínicos quanto a indicações e benefícios e preocupações quantoa efeitos adversosa longo prazo. De forma geral utiliza-se somatropina 0,15 a 0,3 mg/dia ou 0,5 a 1 UI/dia dependendo do peso corporal e sempre ajustada com dosagem de IGF no qual a meta é atingir os valores mais próximos da média para a idade (Gasco et al., 2017; Yuen et al., 2021; Höybye, 2023).    Mediante a identificação da necessidade da reposição do hormônio GH como tratamento da GHD, faz-se um questionamento objetivando entender a relação entre os efeitos negativos e positivos quanto a reposição hormonale se os benefícios sobressaem ao risco.

	Metodologia
	O trabalho refere-se a um estudo de revisão integrativa que representa a análise metodológica vasta em termos de revisões e possibilita a incorporação de materiais experimentais e não experimentais para uma experiência completa da pauta em pesquisa. Ainda, trata-se da combinação de informações da bibliografia teórica e empírica, abrangendo finalidades de conceituar, rever teoria e evidências e analisar metodologia.
	Revista Brasileira Multidisciplinar- Brazilian Journal Multidisciplinary
	Tal revisão foi realizada baseada na proposta de Whittemore e Knafl (2005), que consiste: identificação do problema, busca nas bases de dados, análise dos artigos, avaliação dos materiais e análise dos dados coletados. Pergunta de pesquisa e critérios de elegibilidade:  O desenvolvimento da revisão integrativa foi iniciado com a determinação de um problema, produzida através da estratégia “PICO”:
	População alvo: indivíduos adultos com deficiência de secreção do hormônio de crescimento
	Intervenção: riscos à terapia de reposição de hormônio de crescimento
	Comparação: riscos e benefícios da reposição do hormônio
	Outcomes ou traduzindo: Desfecho: Avaliar efeitos adversos apresentados pelos pacientes em terapia
	Assim, a pergunta da pesquisa foi: Os efeitos adversos sobressaem os benefícios na terapia de reposição do hormônio GH em adultos?   Para isso, as buscas de dados foram realizadas nas Bases MEDLINE (Medical Literature Analysis and Retrieval System); PUBMED (National Library of Medicine); SCIENCE DIRECT.   Os critérios utilizados para inclusão dos artigos foram artigos que abordassem os efeitos da terapiade hormônio de crescimento, textos completos disponíveis nos idiomas inglês e português, publicados nos últimos dez anos (2014 a 2024). Foram excluídos os materiais que não se enquadraram nos critérios de inclusão ou na temática, aqueles que apresentaram duplicidade, assim como artigos que não ofereciam acesso livre.  A pesquisa foi baseada nos critérios supracitados e com base na questão de pesquisa foram selecionados os descritores e escolhidos os artigos mais adequados. Os descritores padronizados foram obtidos de acordo o Decs (Descritores em Ciências da Saúde), sendo: “Hormone Replacement Therapy”; “pituitary growth hormone”; “Long Term Adverse Effects”.   A seleção de inclusão e exclusão dos artigos está representado pelo fluxograma PRISMA (Page et al., 2020), mostrado na figura 1. Esse estágio de revisão foi efetuado utilizando determinados filtros a fim de auxiliar no processo de exclusão; posteriormente, foi executadoum refinamento, atravésde uma leitura dinâmica de título e, na sequência, do resumo.   O total de 8174 artigos foram apontados através das bases de dados escolhidas e dentre estes, após aplicação dos critérios de inclusão 8076 publicações foram excluídas.  Os 98 trabalhos foram analisados rigorosamente e após processo de eliminação das duplicações e triagempor título e resumo, 14 estudos se mantiveram para leitura de texto completo, sendo deles PUBMED n (8), MEDLINE n (3) e SCIENCE DIRECT n (3).
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	Conclusão
	Os pacientes com deficiência do hormônio do crescimento (GHD) constituem um grupo heterogêneo, apresentando respostas individualizadas ao tratamento com GH. Embora a terapia de reposição seja considerada segura,seus resultados e possíveis efeitos adversos podem variar conforme características individuais, como idade, gênero e comorbidades pré-existentes. Apesar da possibilidade de efeitos adversos, a reposição de GH em pacientes com deficiência comprovada deve ser instituída de forma criteriosa e acompanhada por equipe médica especializada. É fundamental a realização de uma avaliação individualizada e contínua da relação risco-benefício para cada paciente. Os estudos demonstram que os indivíduos tratados apresentam melhora significativa na qualidade de vida, redução de complicações associadas e reversão satisfatória dos sintomas da síndrome de deficiência de GH. Conclui-se, portanto, que os benefícios proporcionados pela terapia de reposição hormonal superam os possíveis efeitos adversos, os quais,em sua maioria, são leves, transitórios e controláveis mediante ajuste posológico e acompanhamento médico regular.
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