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FISIOLOGIA GH

= Producao na hipéfise anterior (adeno-hipofise)
= Somatotropo: tipo celular especifico (30% a
40% da hipdfise)
* Controle da secrecédo pelo hipolalamo:
- GHRH: liberacéo

- Somatostatina: inibicao

SN REGULA(;A(;)HSECREQAO

= Efeitos diretamente sobre quase todos tecidos * Pico de secrecédo na adolescéncia, diminuicdo com
do organismo 0S anos

= Aumento do tamanho das células e do nimero - Secrecao pulsatil, 6 a 10 picos/dia (3-4 h)

de mitoses . . . . nzz
— = Maior freqténcia e amplitude apos o infciodo——

= Efeitos metabdlicos especificos
sono profundo

- 1 sintese de proteina nas células . L .
* Ritmo intrinseco modificado por fatores

- 1 mobilizagdo dos 4cidos graxos do - 1
tecido adiposo (sangue) estimuladores externos e metabdlicos

- Jutilizac&o de glicose
= Estimula o crescimento das cartilagens e dos
0SS0S

Fonte: http://www.endotext.org/neuroendo/neuroendol/neuroendol.html




Fatores que estimulam ou inibem
a secrecao do GH

ESTIMULAM
Diminuicéo glicose no sangue

Diminuigéo &cidos graxos livres no
sangue

Privacéo ou jejum, deficiéncia de
proteinas
Traumatismo, estresse, excitacdo
Exercicios
Testosterona, estrogénio
Sono profundo (estagios Il e 1V)
GHRH

Ester6ides gonadais/Hormonios
tireoidianos

Via alfa 2 adrenérgica e colinérgica

Fonte: adaptado de GUYTON, A. Horménios hipof
Fisiologia Médica. 11 ed. Rio de Janeiro: Elsev

Fonte: Wilkinson, IR; Ferrandis, E; Artymiuk, PJ. Relationship between growth hormone,
GHBP, the ligand-receptor (LR) fusion and the GHR on the basis of published structures.

INIBEM
Glicose sérica aumentada

Aumento acidos graxos livres no
sangue

Envelhecimento

Obesidade
Somatostatina
Hormonio do Crescimento (ex6geno)
Somatomedinas (IGF)
Glicocorticéides

Via beta adrenérgica

os e seu controle pelo hipotalamo. In_: Tratado de
C: 918-29.

ap 75, p.918-:

In_: Nature Medicine 13, 1108 - 1113 (2007).

USOS TERAPEUTICOS

* GH liofilizado ou preparac6es liquidas

= Administragéo via SC, diaria, a noite

ou jet injectors

5 A

= Varias apresentacgdes: Biotropin®, Genotropin®,
D ®

, Norditropin Simplex®, Saizen®

Serostin® e Somatrop®.

MECANISMO DE ACAO
GH

Metade do GH ligado a proteina GHBP
Ligacéo fraca com proteinas plasméaticas =
liberacdo rapida do sangue para os tecidos
(Meia vida < 20 min)

Acdao direta: receptor GHR membrana celular
Acao indireta: estimulo da producao hepéatica
de IGF-I1 (insuline-like growth factor-1) —
IGFBPs — receptores teciduais especificos

IGF/IGFBP: ligagéo forte (Meia vida — 20 h)

USOS TERAPEUTICOS

* GH: acao espécie-especifica

= Hormonio de origem pituitaria (cadaveres)

= Suspenso em 1985 (doenca de Creutzfeldt-Jacob,
encefalopatia espongiforme)

Década de 80: engenharia
genética (Escherichia coli)

GH RECOMBINANTE
HUMANO (rhGH)

Ll |




USOS TERAPEUTICOS USOS TERAPEUTICOS

* Uso em criangas:

- baixa estatura por deficiéncia de GH

- outras causas de baixa estatura ndo-
deficientes de GH
= Uso em adultos: Puberdade precoce
- 1962: GH cadavérico em paciente 35 anos Acondroplasia
com hipopituitarismo = bem-estar psicolégico e

. ) Sindrome de Prader-Willi
vigor fisico

Caquexia associada a AIDS
- Somatopausa

DEFICIENCIA DE GH Deficiéncia de GH (GHD) em
cri nca crianca

= 1:3.000 a 1:4.000 Crianga de 6 anos com
GHD comparada com
irméo gémeo

Isolada ou associada a outros hormdnios
Causas: idiopatica/congénitas/adquiridas
Y4 causas definidas

de crescimento, bossa frontal e
hipodesenvolvimento dos ossos da face,
denticdo atrasada, aumento da gordura

subcutanea e dlmanIQéO da massa muscular Fonte: http://dennisbrenner.com/pedsendo/growth%20hormone%z20deficiency.htm

|
| 1
Baixa estatura e/ou diminuicdo da velocidade ' 1
]
==l

DEFICIENCIA DE GH DEFICIENCIA DE GH
crianca crianca

= 1°s dias de vida: ictericia, hipoglicemia e e Melhor resposta:
micropénis L X
. - - - inicio precoce da terapia e uso regular
= Teste provocativo: exercicio, clonidina, ITT ( > ~
_ i - duracédo do tratamento

- Eficacia bem estabelecida - altura no inicio do tratamento e no inicio da
) e ) puberdade
« Injecdes SC diarias de 0,03 mg/kg/dia ao . . N
deitar = Efeito no crescimento longitudinal e
. i . normalizacdo da composi¢éo corporal
= Mantido pelo menos até desenvolvimento dos . . .
caracteres sexuais secundarios (idade 6ssea = Efeitos colaterais raros (pseudotumor cerebri —
14-16 anos) hipertenséo intracraniana idiopatica benigna)




DEFICIENCIA DE GH
adulto

Incidéncia ndo conhecida
N&o deve ser confundida com somatopausa

Pode ter inicio na infancia (DGHA-I11) ou na
idade adulta (DGHA-1A)

DGHA-IA: tumores hipofisarios (adenomas)
DGHA-I1: idiopéatico / craniofaringioma
Clinica inespecifica: diminuicdo vitalidade,
humor deprimido, ansiedade, disturbios da
funcdo sexual, isolamento sexual, alteracdes
da composi¢do corpérea, aumento IMC,
alteragéo lipidios

DEFICIENCIA DE GH
adulto

Beneficios na composi¢ao corporal e ssea, no
risco cardiovascular e qualidade de vida

Seguro e bem tolerado

Efeitos colaterais: edema, artralgia, sindrome
do tunel do carpo e mialgias

Nao ha evidéncias conclusivas do aumento do
risco de cancer

Contra-indicacdes: neoplasias em atividade,
disturbio de retencéo hidrica, retinopatia

diabética e hipertensdo endocraniana benigna

Sindrome de Turner

Micrognatia
Boca pequena

DEFICIENCIA DE GH
adulto

Suspeita clinica deve ser confirmada com teste
bioquimico acurado (ITT, arginina)

Variacao internacional nas indicagdes clinicas
para prescricao

Inicio com doses pequenas (0,15 a 0,3
mg/dia) e aumento gradativo

Dose de manutencédo varia com sexo e idade
(<1 mg/dia)

Injecao diaria, a noite, via SC

IGF-1 avalia resposta

SINDROME DE TURNER

Alteracdo cromossdémica mais comum em
mulheres

Perda parcial ou completa do segundo
cromossomo sexual (60% - 45,X)

1:1.500 a 1:2.500

Baixa estatura importante e faléncia ovariana
Inicio quando a velocidade de crescimento
diminuir e a altura ficar abaixo do 5° percentil
para populacdo

Quanto mais cedo, melhor resposta

Dose: 0,05-0,07 mg/kg/dia

CRIANCAS PIG

Criangas com peso abaixo do esperado para
[€]

Orelhas proeminentes )
Pescoco curto e alado - E’eso < 2.500 g (acima 37 sem)

“tmplantacdo baixa dos—— ____e Indice ponderal abaixode2DP
cabelos * Maioria com recuperagéo até os 2 anos de
idade
* 10% mantém baixa estatura
= Tratamento apds 2 anos de idade
= Doses: 0,03 a 0,05 mg/kg/dia
= Tratamento seguro

Anormalidades esqueléticas,
CV, renais e cutaneas




BAIXA ESTATURA
IDIOPATICA

Baixa estatura em que nédo se estabelece
causa especifica

Eixo GH-IGF-1 normal

FDA (2003): DP —2,25, velocidade de
crescimento inadequada e epifises 6sseas
abertas

Riscos e beneficios ndo foram totalmente
estabelecidos

Diminuicao fisioldégica do GH na
somatopausa

Growth Hormone Decline
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Fonte: http://hgh.vespro.com/

SOMATOPAUSA

Queda na secrecdo de GH e IGF-I

Inicio aos 30 anos e evolucdo progressiva e
gradual

Processo fisiolégico de origem hipotalamica
Apo6s o pico puberal: secrecdo de GH declina
em adultos normais cerca de 14% /década
apos os 20 anos de idade

Acima 60 anos: secrecdo de GH nas 24 horas
indistingliivel da dos pacientes com DGHA,
com amplitude dos pulsos muito reduzida

SOMATOPAUSA

Década 90 - Rudman e cols.: 21 homens > 60
anos, rhGH (0,09mg/kg/semana) ou placebo
Apb6s 6 meses:

reducdo de 15% na massa adiposa

aumento de 9% na massa magra

aumento de 7% na espessura cutanea

incremento de 1,6% na densidade da coluna lombar
Tratamento bem tolerado (elevacdo da PAs e
dos niveis plasméaticos basais de glicose)

Furor na imprensa leiga

Restore your
looks, health, energy
and physical abilities
to young adul

N Growth Horme!
Bloayes

120 Capsule

Click Here To Get Yours Now!




SOMATOPAUSA

Estudo estendido para 12 meses - néo
verificaram mudancas adicionais na
composicao corporal e na densidade 6ssea
lombar, aumento efeitos colaterais

idésa bizaro val dar?

Stallone admite ter usado horménio para i
melhorar fisico no novo 'Rambo’ ke oldes.

HSBC 4X»

For¢ca muscular nos joelhos e méaos, consumo
de oxigénio e capacidade fisica inalterados

Beneficio da reposi¢cdo X custos materiais e
efeitos colaterais

Mais estudos sdo necessarios

Atividade intelectual, alimentagédo saudavel,
restricdo de bebidas alcodlicas, eliminacédo do
tabaco e exercicios fisicos adequados

EFEITO DO GH NO
ESPORTE

Niveis aumentam logo apés inicio do exercicio
Papel metabdlico X importancia no exercicio

1980: capacidade e for¢ca muscular
prejudicados na DGH, revertidos na reposi¢céo

Uso por atletas antes da introducéo do rhGH

Estudos nao evidenciam aumento da
resisténcia muscular com GH isolado

Ha evidéncias de efeito aditivo entre GH e
testosterona

Forca muscular em acromegalicos € reduzida

Ben Johnson

Olimpiadas de 1988

EFEITO DO GH NO
ESPORTE

rhGH: substancia proibida (classe E) pelo
Comité Olimpico Internacional — Doping
Fatores que complicam a deteccéo do GH:
- Sequéncia de aminoé&cidos rhGH idéntica ao GH
endégeno
- Secrecéo pulsatil, estimulada por diversos fatores
(exercicio, nutrigdo e estresse)
- Meia vida curta
- Concentragéo urinaria insensivel

= Novos métodos de detecgcdo promissores

Lyle Alzado

Jogador de futebol
americano
Aos 20 anos iniciou a
usar anabolizantes
esteréides
Morte aos 43 anos por
cancer cerebral

4 b
‘1 LIED’
Former WL star Lyle Alzade vow admits 1o
massive usa of stenwids and
L maa prowih barmawe — and belieres
hey camsed bis insperable braln casce




“To be the best, work the hardest.”

Carl Lew
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