Novas Opcoes e Preparacoes na Terapia com
Hormonio de Crescimento

RESUMO

Nos ultimos 20 anos, o hormdnio de crescimento recombinante humano
(GHhr) vem sendo utilizado para tratar a deficiéncia do horménio de cresci-
mento (GH) em criancgas e, mais recentemente, em adultos. Porém, a necessi-
dade de injecdes diarias compromete a aderéncia ao tratamento. Esforcos de
melhorar esta aderéncia incluem o uso de canetas e dispositivos desprovidos
de agulha, haja vista que as bombas de infusdo, nem sempre sao fisioldgicas
e sdo de uso restrito. Quando a finalidade do tratamento for o crescimento, a
terapéutica diaria com GHhr continua a mais recomendada. Contudo, a ex-
panséo da terapéutica com GH, especialmente nos usos mais recentes e em
adultos, necessitara de outras preparagdes. No momento atual, os secretago-
gos orais nao tém eficacia comprovada para a utilizacéo clinica, e as formula-
¢oes de depodsito de GHRH e de GH, que melhorariam a aderéncia dos
pacientes, ainda requerem mais estudos de eficacia em longo prazo e segu-
ranca. (Arq Bras Endocrinol Metab 2008; 52/5:917-924)

Descritores: Deficiéncia do hormonio de crescimento; Tratamento com
hormonio de crescimento.

ABSTRACT

News Options and Preparations in Growth Hormone Therapy.

In the last twenty years, recombinant human Growth hormone (hrGH) has
been available for the treatment of Growth Hormone Deficiency (GHD) in chil-
dren and more recently in adults. However, the necessity of daily injections
compromises the patient’s compliance. Attempts to improve this compliance
includes the use of pens and needle free devices, once the infusion pumps,
not always physiologic, are of restricted use. When growth is the purpose of
treatment, daily subcutaneous hrGH is still the most indicated. Nevertheless
the expansion of GH replacement to new uses and especially in adults will
need new preparations. Nowadays, the oral secretagogues have not proved
efficacy to be used in clinical practice and the slow- release preparations of
GH and GH releasing hormone that could improve the patient’'s compliance
will need to be studied considering long term efficacy and safety. (Arq Bras
Endocrinol Metab 2008; 52/5:917-924)

Keywords: Growth hormone deficiency; Growth hormone treatment.

INTRODUCAO

HA MAIS DE 60 anos foi isolado o horménio de crescimento (GH) bovino
(1). Desde 1986, o GH recombinante humano (GHhr) vem sendo usa-
do para tratar criangas com deficiéncia de GH (DGH) e déficit de crescimen-
to (2,3). Posteriormente, foi reconhecido que o GH nio ¢ somente requerido
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durante a infincia, ¢ que o tratamento de individuos
adultos com DGH ¢ atualmente um uso adicional (4).

Além do tratamento do déficit de GH em criangas,
outras indica¢oes do tratamento com GH incluem a
sindrome de Prader-Willi (5), recém-nascidos peque-
nos para a idade gestacional, sindrome de Turner (6,7),
insuficiéncia renal cronica (8) e baixa estatura idiopati-
ca. Usos nio estabelecidos incluem displasias Osseas,
fibrose cistica e artrite reumatoide juvenil (9). Mais re-
centemente, o GH comegou a ser usado em adultos
para o tratamento da DGH e eventualmente no trata-
mento antienvelhecimento, reduzindo os efeitos da
“somatopausa” (10), entre eles, modifica¢des na com-
posicdo corporal, no perfil lipidico, na resisténcia a in-
sulina ¢ na qualidade de vida (10-13).

A terapia atualmente recomendada com inje¢oes dia-
rias de GHhr tém seguranca e eficicia estabelecidas
(3,4,14), porém pode se tornar estressante e, conseqiien-
temente, limitante para a aderéncia ao tratamento (15).

Nesse trabalho, serdo discutidas maneiras de me-
lhorar a aderéncia a via subcutinea convencional, além
do uso do chamado GH bioequivalente. A seguir, serd
analisado o uso dos secretagogos de GH e de formula-
¢oes de dep0sito para o GH e o horménio liberador do
GH (GHRH).

ALTERNATIVAS PARA O GH
SUBCUTANEO DIARIO

Canetas

Para tornar mais facil a aplica¢do diaria do GH recom-
binante, preconiza-se o uso de um sistema de inje¢ao
por meio de canetas com agulhas menores (16-18).
Esse tipo de aplica¢do é mais conveniente, mais barata,
melhor aceita pelos pacientes. Ha menor desperdicio da
medicagdo (19), menor chance de contaminagdo (20) e
preparo menos complexo. Ademais, a aplica¢io por
meio da caneta estaria associada a menores dependén-
cias e erros de dosagem (19,21).

Administracao transdérmica de GHhr
desprovida de agulha

Assim como as canetas de inje¢io manual, a administra-
¢do transdérmica de GHhr livre de agulhas foi introdu-
zida em uma tentativa de melhorar a acuricia, a
flexibilidade, a facilidade, aconveniéncia e a aderéncia
a0 uso (7,22-26), inclusive em criangas com aversio a
agulhas (27). Ao acionar o gatilho, a solugao de GH ¢
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expelida sob alta pressio pelo aparelho para o tecido
subcutineo (8,28). E importante ressaltar que essa téc-
nica ¢ bioequivalente a tradicional, e tdo efetiva quanto,
mantendo-se as concentracoes de IGF-1 nos niveis de
normalidade e promovendo melhora da taxa de cresci-
mento em criangas (8,27,29), com resultados eventual-
mente melhores que as inje¢des convencionais (8,30) e
com menos efeitos colaterais, apenas locais (27,31).

Bombas de infusao

Uma vez que a secre¢do de GH humano ¢ pulsitil e
com predominio noturno (32), a reposicio do GH
exogeno deveria ser feita também de maneira pulsatil,
inicialmente avaliado em ratos (33). Dessa forma, bom-
bas de infusdo portateis, com administragio continua
de GH, vém sendo estudadas (34).

Apesar de o padrio enddgeno da secrecio de GH
ser pulsatil, um estudo em ratos DGH demonstrou que
o complexo terndrio ¢ induzido mais efetivamente
quando houve inje¢io continua de GH, em compara-
¢d0 a injecdo pulsitil (35), enquanto a infusdo continua
foi semelhantemente efetiva em humanos (36).

Ha relatos de niveis maiores do fator de crescimento
semelhante a insulina tipo I, IGE-1 (37-39) e também
da proteina ligadora de IGF-1 tipo 3 (IGFBP3) com a
administragao continua no efeito final, tanto em terapia
de curta (34) quanto de longa durag¢io, sobre os niveis
de IGF-1, IGFBP3, metabolismo 6sseo, composi¢io
corporal, sensibilidade a insulina, metabolismo de lipo-
proteinas (11,40) e niveis de acidos graxos livres (41).
Apesar de evitar aplicagoes didrias (41), ndo corresponde
a indicagdo vidvel, sobretudo em regidoes com aspectos
culturais e climaticos peculiares como as nossas.

GH bioequivalente

As proteinas derivadas de DNA recombinante podem
ser expressas em diferentes sistemas biolégicos com o
produto final exibindo a mesma estrutura e as mesmas
propriedades fisico-quimicas originais. Esses produtos
tém sido chamados biossimilares na Europa (42). Val-
tropin®¢é um GHbhr produzido utilizando o fungo Sac-
charomyces cerevisine ¢ pertence a classe das proteinas
biotecnologicamente derivadas. Seu perfil farmacolégi-
co ¢ atividade biolégica parecem comparaveis aos pro-
dutos disponiveis atualmente (14).

Um estudo controlado, randomizado, multicéntri-
co, duplo-cego comparou o Valtropin® com o GHhr
Humantrope® em 149 criangas com DGH. O Valtropin®
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foi considerado equivalente, seguro e comparavel a esta
forma de GHhr, garantindo seu uso na pratica clinica em
criangas com DGH. Estudos de longa duragao sio ne-
cessarios para estabelecer sua eficicia e seguranga, como
ocorreu com as outras formas de GHhr (43,44).

Novas preparacoes

As opgoes para evitar as inje¢oes didrias subcutineas de
GH seriam o uso dos secretagogos orais e as formula-
¢oes de depositos de GH e de GHRH.

Secretagogos de GH (GHS)

Os trabalhos pioneiros desenvolvidos por Bowers e
cols. resultaram a descoberta de peptidios liberadores
de GH (GHRPs), incluindo o hexapeptideo GHRP-6
(45). Pesquisas posteriores levaram ao desenvolvimen-
to de um ntimero consideravel de GHRPs e dos secre-
tagogos oralmente ativos de GH (GHS). O receptor
para o GHS, do tipo de membrana celular acoplado a
proteina G, foi clonado (46). Em seguida, a existéncia
de subtipos desse receptor foi sugerida (46,47) ¢ o li-
gante endogeno para o receptor GHS, a ghrelina, foi
identificado (48).

Com o passar dos anos desenvolveu-se um tripepti-
deo, o NN703 (49), para administra¢do oral e potente
estimulo da secre¢io de GH em humanos saudaveis,
reduzindo o estimulo na secre¢io do horménio ACTH,
cortisol e prolactina (45,50-53), conforme demonstra-
do também com a ghrelina (54). O tratamento-padrio
de reposi¢ao de GH continua sendo as inje¢des subcu-
taneas didrias. Com elas, as concentragdes de GH se
clevam por mais de 12 horas ap0s a inje¢do subcutinea
(55). Os secretagogos de GH aumentam, sobretudo, a
secrecdo basal de GH (56). Portanto, a administra¢io
de um GHS em adultos com DGH pode ser mais con-
veniente com a peculiaridade de ampliar a liberagio ba-
sal de GH maior do que a inje¢do subcutanea (57).

Em adultos com DGH idiopatica, o tratamento
com um GHS oralmente ativo, o MK-0677, aumentou
a média de concentra¢io de GH por 24 horas, assim
como o nivel sérico de IGF-1 (58). Portanto, alguns
pacientes com DGH podem apresentar resultados sig-
nificativos em resposta aos GHS (57).

Entretanto, apesar de o interesse despertado pelos
GHS, nenhum estudo demonstra, de modo convincen-
te, sua utilizagdo. Svensson ¢ cols., em um estudo recen-
te, verificaram que apenas 11% de 83 pacientes
responderam com pico de concentragio de GH apés a

Arg Bras Endrocrinol Metalb 2008;52/5

primeira ¢/ou ultima administragio de NN703 (57).
Portanto, somente a minoria dos pacientes com deficién-
cia moderada de GH poderia se beneficiar com o uso do
NN703. Observou-se que os pacientes com DGH isola-
da, genética e grave, por causa da muta¢io no gene do
receptor do GHRH, apresentaram resposta pequena,
porém significativa, na secre¢do de GH, quando estimu-
lada pela administracio endovenosa do growth hormone-
releasing peptide-2 (GHRP-2). Esta resposta sugere que
o sistema de sinaliza¢do intacto do GHRH nio ¢ condi-
¢do absolutamente necessaria para a agio do GHRP-2.
Porém, a diferenca entre os picos de GH no grupo com
DGH (4,5 vezes) e no grupo-controle (79 vezes), em
relagdo aos valores basais do GH, indica a ndo possibili-
dade de utiliza¢do terapéutica dos GHS neste modelo,
seja por via endovenosa ou por via oral (59).

Utilizando uma formulag¢do de depdsito, o GHRP-6
(growth hormone-veleasing peptide-6) peguilado, Park e
cols. desenvolveram microesferas de dcido polilactideo
co-glicolideo (PLGA), semelhantes aquelas utilizadas
no GH de depésito, para albergar esta formulagdo, ain-
da em fase de testes i vitro (60).

GH de depdosito

O processo de desenvolvimento das formas de libera-
¢ao lenta ¢ complexo e no caso especifico do GH, por
se tratar de proteina, exige mais cautela, pois condigoes
estressantes (temperatura, pH, solventes orgéanicos) po-
dem gerar desnaturag¢io, oxida¢do ou agregacio protéi-
ca, ¢ tornar esta molécula inativa, ou até mesmo
imunogénica. Gragas ao desenvolvimento da biologia
molecular, a engenharia genética permitiu o desenvol-
vimento de diversas formas de GH de longa a¢do sem
prejudicar sua seguranga e seu resultado terapéutico.
No entanto, esta ¢ uma drea em expansao, ¢ muito ain-
da hd a evoluir. Entre as novas formas, se destacam: o
GH peguilado, o GH conjugado com hialuronato e o
GH em microesferas. Outras formas de GH, que ainda
estio em fase de teste em animais ou em elaborag¢io
sdo: microparticulas de GH macrolideo, GH cristalino,
GH inalavel e transdérmico (61).

O GH peguilado é desenvolvido a partir da modifi-
cagdo da molécula de GH pela adigio de um polimero,
o polietileno glicol, o que permite a redugao do clea-
rance renal desta droga, aumentando sua meia-vida
plasmadtica, apesar de reduzir sua atividade molecular
(62). Por ser recente, ha poucos estudos que avaliaram
sua eficicia e seguran¢a. Um estudo analisando a admi-
nistragdo de GH peguilado em 56 adultos normais sub-
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metidos a diferentes doses, demonstrou que 60 pg/
kg/dose era eficaz em elevar os niveis de IGF-1 e ndo
acarretava efeitos colaterais significativos (63). Em se-
guida, esta dose utilizada em oito individuos com DGH
de inicio na idade adulta, propiciou pico de IGF-1 em
48 horas ¢ cujos niveis permaneceram acima do nivel
basal por 14 dias, com média de sete dias, sugerindo,
portanto que o GH peguilado poderd ser utilizado em
ensaios clinicos na dose de 60 pg/kg com injegoes sub-
cutineas a cada sete dias (64).

A conjuga¢io do GH com hialuronato de sodio
(HS) ofereceu outra forma de administragio do GH. O
dcido hialurénico estd presente no liquido sinovial e no
tecido conjuntivo, sendo degradado pela hialuronidase.
Esta mesma enzima atua sobre a molécula formada pelo
GH e pelo HS, permitindo a paulatina, mas completa,
liberacio do GH para a corrente sangiiinea (65).
Bidlingmaier ¢ cols. demonstraram que esta formulagio
tem meia-vida plasmatica de 48 a 60 horas, superior as
12 horas alcangadas pelo GH recombinante diario (15).
Além disso, apresentou elevacio dos niveis de IGFE-1
até a faixa-alvo durante trés a cinco dias, demonstran-
do-se segura e com boa tolerabilidade, tornando-se,
portanto, forte candidato a ser utilizado em grandes
ensaios clinicos, como uma formula¢io de longa agio.

As microesferas constituem o modo mais antigo de
liberagdo prolongada de GH, sendo também o método
mais conhecido (66). O primeiro trabalho com esta
forma de administra¢do data de 1979 (67), porém foi
pelos trabalhos de Johnson e cols., em 1996, que essas
formulagdes ganharam mais estabilidade e conseguiram
induzir elevagio de IGF-1 (68). Essas microesferas
consistem de uma matriz que alberga o GH e a medida
que esta matriz é degradada o GH ¢ liberado para a
corrente sangiiinea. Essa matriz pode ser hidrofilica,
como o hidrogel, ou hidrofébica, como o dcido polilac-
tideo co-glicolideo (PLGA). H4, essencialmente, trés
apresentagoes em microesferas, uma que utiliza o hi-
drogel (hrGH dextran) e duas que se utilizam do
PLGA, hrGH Biosphere® ¢ Nutropin Depot®.

O hrGH dextran ainda estd em fase de estudo pré-
clinico, mas esta formula¢io hidrofilica tem apresenta-
do bons resultados em estudos com voluntdrios
sauddveis (66), mas ainda nio teve seus aspectos farma-
cocinéticos e farmacodinamicos avaliados. No entanto,
o hrGH Biosphere® e o Nutropin Depot® ja tiveram
estes aspectos estudados. O primeiro permite a libera-
¢io de GH por um periodo de trés a quatro semanas,
com pequena variagao de amplitude nos niveis de GH,
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nio apresentando, portanto, flutuacdes significativas
nos niveis deste horménio. Os niveis de IGE-1 alcanga-
ram valor midximo no décimo dia, mantiveram-se em
platd e comegaram a declinar no 15° dia, sugerindo
que aplicagdes subcutineas em intervalos de duas a trés
semanas poderiam ser usadas em ensaios clinicos (69).

O Nutropin Depot® ¢ a tnica formulagio aprova-
da pela Food and Drugs Administration (FDA) para
uso em criangas e adultos com DGH. O perfil farmaco-
cinético permite o pico de concentragio de GH em 12
horas ap6s inje¢do, voltando aos niveis normais em duas
a trés semanas. Os niveis de IGF-1 atingem pico ap6s
dois a seis dias ¢ permanecem acima do valor basal por
trés a quatro semanas. No entanto, 79% desta droga sio
liberados na primeira semana, ocasionando maiores flu-
tuacoes nos niveis de GH (70,71). Ensaios clinicos foram
realizados com esta prepara¢io. Reiter e cols. avaliaram
o catch-up em criangas com DGH e obtiveram cresci-
mento inferior ao encontrado em dois outros estudos
anteriores em que foram utilizadas inje¢oes didrias (7,8
+ 1,8 cm/ano versus 8,2 € 10,9 cm/ano). No entanto,
estes dois ultimos estudos trataram criangas portadoras
de quadros mais graves de DGH, nos quais se espera
uma resposta de maior catch-up (72-74).

Por sua vez, Hoffman e cols. analisaram 135 indi-
viduos com DGH de inicio na idade adulta, e adminis-
traram em um estudo randomizado, GH de depdsito
a 51 individuos a cada 14 dias, GH didrio a 53 indivi-
duos e outros 31 serviram como controle durante o
periodo de 32 semanas. Neste estudo concluiram que
o GH de depésito (Nutropin Depot®) ¢é tao eficaz e
seguro quanto o GH em injeg¢oes diarias, sendo capaz
de reduzir a adiposidade visceral e periférica, além de
aumentar a massa magra (75). Em estudo realizado
com 20 adultos portadores de deficiéncia isolada ¢ vi-
talicia do horménio de crescimento, observou-se que
apo6s seis meses de reposicio com GH de depdsito,
este induz efeitos benéficos na composi¢io corporal e
perfil metabdlico, mas causa aumento progressivo da
espessura médio-intimal das carétidas e do niumero de
placas ateroscleréticas, limitado pela suspensio do tra-
tamento (76). Por outro lado, esse tratamento apre-
sentou resultado favoravel sobre a resisténcia e o
metabolismo 6sseo com o predominio da formagio
sobre a reabsor¢io 6ssea (77). Ressalta-se que este es-
quema apresentou efeitos colaterais, como dor local,
artralgia e edema de membros inferiores em 25% e
mialgia e cefaléia em 10% dos casos. Nio foi obtido
nenhum efeito adverso em criangas com DIGH do
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mesmo grupo, com o tratamento com o GHhr subcu-
taneo didrio (78). Recentemente, o Nutropin Depot®
teve sua produgdo suspensa em razio de problemas
com recursos materiais, e foi utilizado o tltimo supri-
mento disponivel comercialmente.

GHRH de depdsito

A terapia com GHRH poderd representar alternativa ao
GH em individuos com fun¢do hipofisaria intata, nos
quais a DGH ocorre por causa da redugdo na secre¢io
hipotaldmica do GHRH. Este constitui um peptideo de
44 aminoacidos, cuja meia-vida plasmatica ¢ de 10 a 12
minutos (79,80) e o principal estimulo a secre¢io do
GH. Dessa forma, a administragio de GHRH parece
produzir padrio de tratamento mais fisiolégico em re-
lag3o a terapia didria com GH, além de diminuir o risco
de efeitos adversos associado a niveis elevados de GH
na circulagio. A eficicia e a seguranga da administra¢io
de GHRH em criangas com deficiéncia do GH tém
sido documentadas por alguns grupos (81-83). A meia-
vida plasmatica curta do GHRH representa a maior li-
mitagdo ao uso deste agente terapéutico na prética
clinica. Preparagoes de ag¢do longa vém sendo desenvol-
vidas na tentativa de superar esta limita¢ao e incluem o
analogo do GHRH que se liga a albumina sérica e o
GHRH peguilado.

O CJC-1225 representa um anilogo do GHRH
com capacidade de se ligar a albumina sérica apds ad-
ministragdo subcutinea, o que permite permanéncia
mais prolongada deste agente na circulagio sangiiinea.
Dois estudos com voluntdrios saudaveis foram realiza-
dos com a finalidade de avaliar a capacidade deste
composto em aumentar a secre¢ao de GH. Os autores
concluiram que este composto ¢ capaz de aumentar
significativamente a secre¢do de GH e de IGF-1, visto
que este ultimo permanece elevado pelo periodo de
sete dias. Entretanto, altas doses deste composto estao
associadas a ocorréncia de cefaléia, diarréia ¢ reagcoes
cutineas no local da inje¢io (84,85).

Quanto ao GHRH peguilado, hd apenas estudos
com o objetivo de avalia¢io farmacodinimica ¢ farma-
cocinética. Munafo e cols. avaliaram esta formulagdo,
que ¢ obtida de maneira idéntica ao GH peguilado, ou
seja, pela conjugagio de um radical de polietilenoglicol.
Foram observadas eleva¢des dos niveis de IGF-1 pelo
periodo de seis dias. Esta formulagao foi bem tolerada,
ndo causou taquifilaxia, nem eventos adversos significa-
tivos (86).
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CONSIDERACOES FINAIS

Os esfor¢os de melhorar o tratamento convencional
com a reposigao diaria do GHhr incluem o uso de ca-
netas e dispositivos desprovidos de agulha, haja vista
que as bombas de infusio, nem sempre fisiologicas,
comprometem ainda mais a adesio, o que dificulta a
expansdo da terapéutica com GHbhr, especialmente nos
usos mais recentes ¢ em adultos, em que o impacto so-
bre o crescimento nido ¢ considerado. Quando este for
a finalidade do tratamento, a terapéutica diiria com
GHbhr continua a mais recomendada. Por outro lado,
0s secretagogos orais ndo tém cficicia comprovada para
a utiliza¢do clinica, e as formula¢oes de depdsito de
GHRH e de GH, que melhorariam a adesdo dos pa-
cientes, ainda requerem mais estudos de eficicia em
longo prazo e seguranga.
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