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ASSIS., L. M. e col. — Terapéutica com hormoénio de crescimento humano em nanismo pan-hipofisiotrofico idiopatico heredita-

rio. Pesguisa e estimativa quantitativa de anticorpos.
RESUMO: Os Autores relatam a acao terapéutica de
método de Roos, em dois casos de nanismo hipofisario devido
vimento hipotalamico. Durante 12 meses,
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horménio de crescimento humano (HCH) comercial. preparado pelo
a pan-hipopituitarismo idiopatico familiar, por provavel envol-
o HCH foi administrado na dose de 0.5 Ul/kg de peso por semana, tendo havido

incremento estatural de 10.5 e 6.5 cm/ano, respectivamente. Doses fisiolégicas de T, no caso II e T, mais cortisol no caso I

foram adicionadas, diante das insuficiéncias hormonais presentes.
rapéutica, confirmaram claramente a acdo do HCH nos presentes pacientes.
bos o0s pacientes se mostrou negativa antes, durante e ap6s o
UNITERMOS: Hormdonio de crescimento.

Controles metabdélicos realizados nos dois casos durante a te-
A pesquisa de anticorpos anti-HCH no soro de am-
inicio do tratamento com HCH.

Nnanismo hipofisario. Terapia hormonal. Insuficiéncia hormonal.

A introduciao, em 1963, de méto-
dos adequados de dosagem sérica
para o horménio de crescimento
(HC) 20 permitiu o estabelecimento
posterior de métodos diagnoésticos
precisos de sua deficiéncia na es-
pécie humana 12.13,17.41,49.69, Porta-
dores desta condicao podem ser ho-
je tratados com sucesso, adminis-
trando-se hormonio de crescimen-
to humano (HCH)44.46.57.60.62,66, Es-
te ultimo fato intensificou o inte-
resse clinico em relacio a adequa-
da caracterizacao de pacientes com
falta daquele hormoénio. Desde as
primeiras tentativas terapéuticas
com HCH em nanismos e/ou retar-
dos estaturais (NA/RE), tornou-se
clara a ocorréncia obvia de limi-
tacdo de tal procedimento. Assim,
somente os NA/RE realmente
acompanhados de deficiéncia de
HC respondem adequadamente a
este tratamento 24.29.53.61,62,67,70 -

No presente relato, descreve-se a
acao .terapéutica do HCH(Roo0s),
administrado por 12 meses a dois
pacientes com comprovada defi-
ciéncia de HC, portadores de pan-
hipopituitarismo idiopatico fami-
liar 33, O motivo desta apresenta-
¢ao deve-se a aparente auséncia de

relato similar na literatura nacio-
nal. Espera-se assim contribuir
para melhor compreensao da acao
desse hormoénio na espécie huma-
na.

Durante o periodo de tratamen-
to com HCH, os dois individuos
afetados retomaram de modo evi-
dente a taxa de crescimento esta-
tural, nao deixando duvidas quan-
to & acdo bioldgica do HCH utiliza-
do. Pesquisas de presenca de anti-
corpos contra o HCH usado, du-
rante e apos o tratamento, foram
negativas, revelando o alto grau de
pureza do horménio empregado.

CASUISTICA
Os dois pacientes aqui relatados

sdo originarios de irmandade com-
posta por oito individuos, dos quais
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cinco (trés homens e duas mulhe-
res) acham-se afetados. Os pais
sao normais. Na genealogia levan-
tada, evidenciaram-se multiplos
casamentos consanguineos, além
de outros casos semelhantes na fa-
milig 63.64.65,

Caso I — A.A.M. masculino,
branco, 27 anos. Procurou o Hospi-
tal devido a sua baixa estatura. Os
pais informaram que até 2-3 anos
de idade apresentou estatura nor-
mal, entretanto a partir desta épo-
ca revelou perda progressiva do ga.
nho estatural. Nasceu aparente-
mente com peso e estatura nor-
mais. Seu desenvolvimento neuro-
psico-motor foi adequado. Nao ka-
via historia de ictericia neonatal
prolongada, prisao de ventre, into-
lerancia ao frio ou bradicinesia.
Por época do seu primeiro exame
fisico (10/01/1974), revelou estatu-
ra: 108,7 ecm, peso: 26,700 kg, na-
nismo simétrico, obesidade tron-
cular, pseudoginecomastia, ausén-
cia completa de sinais pubertarios,
genitalia infantil e encarguilha-
mento discreto da pele ao redor
dos olhos e boca (fig. Ia). Sua voz
era baseada em tons agudos. Nao

apresentava sinais ou sintomas de
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hipotireoidismo. A idade dssea (I0)
era equivalente a 9-9 1/2 anos. Ha-
via agenesia do 3. molar inferior
e notou-se a nao erupcao dos 2.9/
3.2 molares restantes. Ao exame
radiolégico a sela turca era normal,

Fig, 1 — Pacientes I (fig. 1a) ¢ 11 (fig.
Ib) portadores de nanismo hipofisario,
imediatamente antes do tratamento com
HCH.

havendo porose moderada difusa
de todo esqueleto.

Caso II — L.P.M. masculino
branco, 38 anos, irmao do paciente
anterior. Sua gueixa principal era
a2 baixa estatura. RE evidente
instalou-se ao redor dos trés anos
de idade e foi progressivo; aos 15
anos houve parada total de cresci-
mento estatural, medindo nesta
época 115 cm. O seu primeiro exa-
me fisico (04/02/1971) revelou na-
nismo  proporcional, obesidade
troncular, face discretamente en-
velhecida, auséncia de sintomas
sugestivos de hipotireoidismo clini-
co. Nao havia qualquer sinal de
puberdade. Apresentava estatura:
115,5 cm e peso: 27 kg (fig. Ib).
Havia auséncia dos 2.°s molares.
Nesta época foi tratado com gona-
dotrofina corionica, devido & ine-
xisténcia de HCH comercial. Usou-
se dose de 1500 U.I./2 x sem./28
dias, em trés épocas distintas,
no intervalo de 24 meses, ten-
do crescido 8 cm. A idade ossea
acelerou-se durante este trata-
mento, passando de 11 para cerca
de 13 anos no final do periodo. Du-
rante o ano prévio ao inicio do tra-
tamento com HCH, o paciente
apresentou crescimento menor que
2,0 cm/ano. Imediatamente antes
do inicio da terapia com HCH, o
paciente media 123,5 cm de estatu-
ra, pesava 33,10 kg e sua I0 esta-
va ao redor dos 13 anos. Observou-
se a nao erupc¢ao dos 2.2/3.° mola-
res
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Dentre os exames laboratoriais
de rotina realizados nos casos I e
II, os seguintes mostraram-se nor-
mais: hematologico completo, uri-
na tipo I protoparasitolégico de
fezes, creatinina, fosfatemia, cal-
cemia, uréia, proteinas totais e fra-
¢coes, natremia, calemia, cloremia,
CO, no sangue, glicosuria de 24
horas, urografia excretora, raios-X
de torax, mucoproteinas, pesquisa
de mucopolissacariduria, reflexo-
grama, dermatoglifos, cromatina
oral, pesquisa de baguetas no san-
gue periférico, VDRL, reacoes de
Mantoux e Machado-Guerreiro,
pesquisa de BK no escarro. A ele-
troforese de proteinas séricas, pro-
va de falcizacido, TGO, TGP e tri-
glicérides séricos puderam ser rea-
lizadas somente no caso I, encon-
trando-se também na faixa nor-
mal. Os raios-X de esqueleto reve-
laram moderada osteoporose difu-
sa e hipoplasia facial em ambos os
casos. Nos casos I e II, os niveis
séricos de glicemia e fosfatase al-
calina foram consistemente baixos,
enquanto que os de colesterol es-
tavam moderadamente elevados.
Os niveis de aminoacidemia e ami-
noaciduria encontravam-se eleva-
dos no caso II, ndo tendo sido rea-
lizados no caso I.

Resultados de exames de rotina
de maior interesse e estudo hormo-
nal dos casos I e II acham-se su-
marizados na tabela I. A explora-
cao detalhada do eixo hipotalamo-
hipofisario do caso II e de um ou-

TABELA 1

Sumdrio de alguns exames de rotina, dosagens hormonais dos casos I e II.

Exames Casos

Tipo Faixa normal Caso 1 Caso II
lipidemia total (< 785 mg%) 918 —_
aminoacidemia (3.8-4.3 mg%) - 5.1
aminoacidiria (100-130 mg%) — 212
glicemia (70-100 mg%) 72 70
colesterol (150-260 mg%) 278 255
fosfatase alcalina (45-115 UK) 35 25
PEBI (3.5-8.0 mcg%) 2.2 5.0
T,-1 (3.1-7.0 mcg%) 1.4 0
T8 H (0-5 uU/ml) =D <0
L H (5.00-20.00 mIU/ml) 3.5 3.6
gonadotr. corion, (6.0-45.0 UC) < 6 < 6
captacdo I, /tirebide (24 hs) (16-48)

basal 9.5 13.0

pos-TSH (= 100%) 60.9 67.9
prova d'dgua (9% apés 2 hs)

basal (> 507%) 29.5 %1.6

pbscorticdide 136.5 =
cortisol (5-20 %) 3.0 17.0
metapirona (3¢ dia) L

17 OH basal - 1.65

17 OH pos-teste (= 2007%) — 3.13

Tt
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tro seu irmao afetado, que nio o
caso I, foli previamente publica-
do33. Os niveis glicémicos e do
cortisol sérico durante o teste da
lisina-vasopressina (LVP) realiza-
do no caso I, encontram-se na ta-
bela II.

TABELA 11
Niveis de glicemia o cortigol sérico do eca-
so 1, durante o teste da lisina-vasopressina
Caso 1
tempo cortisnl glicemia
(min.) (&) (mg %)
-5 3.0 74
0 3.0 74
30 14.6 110
60 17.6 98

Soros colhidos dos dois pacientes
respectivamente antes, no 6.2 més
de tratamento e dois meses apos o
término do tratamento com HCH
serviram para a pesquisa e deter-
minac¢ao quantitativa de eventuais
anticorpos produzidos contra o
horménio de crescimento.

METODOS

O HC sérico foi dosado pelo mé-
todo do radioimuno-ensaio, utili-
zando duplo anticorpo 35; a glice-
mia, colesterolemia, lipidograma,
17 cetosterdides e 17 hidroxicorti-
coides (17 KS, 17 OH) urinarios
foram realizados pelos métodos
usuais. A tiroxina (T,) foi deter-
minada pelo método da liga-
¢do por competicio (Tetralute,
Ames, Co.) 36 e o cortisol pelo mé-
todo fluorimétrico 4356, O PBI foi
dosado como descrito previamen-
te 38. As dosagens dos horménios
tireotrofico (TSH) e Iluteotrofico
(LH) seguiram métodos ja relata-
dos previamente 34.39_

No teste de tolerincia a insulina
(ITT), usou-se 0,05 UI de insulina
cristalina/kg peso, apds jejum ini-
ciado as 20,00 hs da noite ante-
rior 14. Os tempos da colheita fo-
ram: -3, 0, 15, 30, 45, 60, 90 e 120
min. Durante o ITT, um pico infe-
rior a 7 ng/ml de HC foi conside-
rado como sugestivo de deficiéncia
de HC29 e niveis de cortisol igual
ou maior que 20 meg% foram en-
tendidos como sendo uma resposta
normal ao teste do LVP 1069, A IO
foi estimada por meio de raios X

de punho e relacionada ao método
de Gruelich-Pyle 23, A idade den-
taria (ID) foi avaliada pelo exa-
me clinico e raio X da arcada den-
taria.

A pesquisa e determinagao quan-
titativa de anticorpos anti-HCH
foram realizadas por método pa-
dronizado no Instituto de Energia
Atomica 3. Consiste, essencialmen-
te, na utilizacdo da eletroforese em
disco de gel de poliacrilamida pa-
ra a separacao das fracoes com-
plexada e livre. A estimativa do
titulo de anticorpos e sua capaci-
dade de ligacdo foram realizadas
pela metodologia de Roth e cols 55.
Os soros pesquisados foram incu-
bados em diversos niveis de dilui-
¢a0 na presenca de quantidades fi-
Xas e 125 I-HCH durante 4 a 10
dias, a 4°C. O HCH foi marcado
com 1251 pela técnica de Hunter e
Greenwood 25 modificada. O méto-
do analitico quantitativo com o uso
do gel de poliacrilamida, padroni-
zado por Ornstein e Davis 4. mos-
trou nitida separacio das fracdes
complexada e livre.

Critérios de escolha para tera-
péutica com HC. — Dentre os ecri-
térios de escolha 24 dos pacientes a
serem submetidos a terapéutica
com HCH, incluiu-se: 1) baixa es-
tatura, inferior a dois desvios- pa-
drao, 2) ganho estatural menor
que 3cm/ano, durante os 12 meses
prévios ao tratamento, 3) desen-
volvimento esquelético retardado
em relacao a idade cronologica,
avaliado pelo IO, 4) auséncia de
resposta dos niveis séricos de HC,
durante no minimo dois testes es-
timuladores da secrecio de HC.
Quanto ao ultimo item, diante do
obvio nanismo simétrico dos pa.
cientes féz-se somente um teste
(ITT) estimulatério de HC.
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Procedimentos-controle — Duran-
te o periodo de tratamento com
HCH dos casos I e II, reali-
zaram-se os controles que se se-
guem. Medidas estaturais e pon-
derais foram realizadas de trés em
trés meses, por médicos treinados,
utilizando-se sempre 0s mesmos
procedimentos padroes. A estatura
anotada foi o resultado da meédia
aritmética de trés medidas realiza-
das, sequencialmente, por meio de
uma régua fixa de metal, estando
o paciente na posicido ortostatica,
em atitude de repouso. Utilizou-se
como controle estatural, curva de
crescimento de uma populacio nao
autoctone 59; a velocidade de cres-
cimento foi calculada pela diferen-
¢a das duas alturas e expressa em
cm/ano, comparando-a com grupo
controle 59. O controle de peso foi
também feito de trés em trés me-
ses, constando em anotar em K a
média de trés pesagens realizadas
seguidamente. A IO e uma série de
exames laboratoriais de rotina fo-
ram realizados nos dois casos no
inicio do tratamento. Fotografias
de corpo inteiro junto a régua dos
casos I e II foram realizadas no
inicio (fig. I). O ITT em ambos os
casos foi realizado antes e durante
a terapeutica com HCH (tabela III
e fig. I,

1T, TTY,
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Fig. 2 — Glicemias obtidas durante o l:—
te de tolerancia a glicose realizado nos
pacientes 1 ¢ I1, antes e durante o trata-
mento com HCH (ITT, ¢ ITT,).

TABELA II1

Glicemias e niveis séricos de HC durante o ITT. realizado antes do tratamento com

HCH. nos casos I ¢ II
Caso 11 Caso 1

H € glicemia (ug?) (t_ng'?r_)
(ug) (mg7%) tempo 2 o glicemia
0.50 66 0 0.80 65
0.75 28 15° - - 14
0.50 29 30 2.00 26
0.50 40 45 1.90 30
0.50 44 60" 2.20 34
0.50 Hh2 90" 40
0.50 BE 1200 - 30
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Nos trés meses imediatamente
antes da administracao de HCH, o
horménio tireoidiano (HT) sob
forma de triiodotironina (T,) foi
dado em dose de 50 mcg/dia, ao ca.
so II. Durante esta terapéutica
prévia nao se notou qualquer va-
riacio mensuravel da estatura do
paciente.

Esquema terapeutico — HCH co-
mercial utilizado (Crescormon R) *
foi preparado pelo método de
Roos, e encontra-se disponivel
no mercado. O esquema tera-
péutico foi realizado simultdnea-
mente nos casos I e II e abran-
geu um periodo de 12 meses. Devi-
do a cada frasco de HCH-Cres-
cormon R conter material com ati-
vidade biolégica equivalente a 4 UI,
processaram-se calculos para que
dose semanal adequada fosse for-
necida aos pacientes. A dose ad-
ministrada foi de 0,5 UI de HCH/
kg do peso ideal 20, distribuida em
duas ou trés aplicacoes intramus-
culares semanais. Durante todo o
tratamento o produto foi adminis-
trado sob vigilancia médica, o que
permitiu adequado controle das
aplicacoes. Os frascos com a pre-
paracio de HCH foram mantidos
por todo o tempo em geladeira, em
temperatura menor que 7°C. A di-
luicdo do material liofilizado e es-
téril foi realizada em 2 ml de so-
lucio contendo cloreto de sodio a
9:1000, a fim de permitir a homo-
geneizacio necessaria. Nestes pro-
cedimentos cuidou-se para gque nao
houvesse gqualguer perda do volu-
me original do conteudo.
Simultaneamente a terapéutica
com HCH, administraram-se 50
meg/dia de T, aos casos I e II e
7,5 mg de prednisona ao caso I.
Esta terapéutica foi indicada dian-
te das insuficiéncia do HT em am-
bos os casos e de cortisol no caso 1.

* Laboratorio Kabi. Suécia

Incrementn estatural o taxa de crescimento mensal

RESULTADOS

O ganho estatural ocorrido nos
casos I e II durante o tratamento
com HCH por 12 meses acha-se es-
quematizado na tabela IV e figura
3. Durante o primeiro trimestre,
houve brusco incremento estatural
(AE), que se estendeu ao 1.2 semes-
tre de tratamento. Apos, houve es-
tabilizacio do AE. As estaturas dos
casos I e II ao final do tratamento
eram de 1186 e 129,6 cm, respec-
tivamente. No periodo de trata-
mento com HCH, os AE anuais fo-
ram 10,5 em no caso I e 6,5 cm no
caso II, enquanto que o AE mensal
médio foi de 0,807 cm/més no caso
I e 0541 em/més no caso II. O in-
cremento da taxa de crescimento
estatural (At) em ambos 0s casos
também foi acentuado no 1.° se-
mestre, estabilizando-se no perio-
do seguinte. O At médio durante a
terapéutica foi de 80,70 no caso I e
3,00 no caso II. Ao final dos 12
meses de tratamento, o caso I
crescia ao redor de 6.0 com/ano e 0
caso II, 3.0 cm/ano. Notou-se con-
comitante perda de 1,2 kg/peso no
caso II e ganho de 5,0 kg/peso no I,
com variacdo ponderal que nao su-
perou a 15% do peso inicial. O as-
pecto fisico dos pacientes no fim

GANHO ESTATURAL cm /ano

i e

ANO I:ONTRDE.EI ANO DE TRATAMENTO

Fig. 3 — Grafico mostrando a evolucao
estatural dos casos I ¢ II durante a te-

rapéutica com HCH

TABELA IV
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da terapéutica chamou a atencao
devido &2 moderada redistribui¢ao
do tecido adiposo subcutaneo, com
tendéncia a4 diminui¢do da gordu-
ra troncular e da pseudogineco-
mastia. Este fato foi mais nitido
no caso II. A IO de ambos apre-
sentou variacoes detectaveis du-
rante a terapéutica corresponden-
te aproximadamente a um avanco
de 10-12 meses. O ITT, realizado
antes e durante a administracao
do HCH, mostrou niveis glicémicos
e de HC sérico que se enecontram
sumarizados na tabela III e figura
2. Houve evidente elevacao de seus
niveis basais e melhor recuperagao
da glicemia apoés acdo insulinica,
durante o tratamento com HCH.

No periodo de estudos, os pacien-
tes niao apresentaram qualquer si-
nal ou sintoma colateral que pu-
desse ter sido relacionado ao pro-
duto administrado.

A pesquisa de anticorpos anti-
HCH no soro de ambos foi negati-
va antes durante e dois meses apos
a interrupcio do tratamento com o
Crescormon R, o que sugere o alto
grau de pureza da preparagdo; de
acordo, alias, com o nido apareci-

.mento de resisténcia a terapéutica

hormonal (fig. 4).
COMENTARIOS

Durante o tratamento com HCH
dos casos I e II, a ocorréncia cli-
nica mais notavel foi o consisten-
te ganho estatural (fig. 3 e tabela
I1V). O AE anual de 10,5/6,5 cm nos
casos I/II nao deixou duvidas
quanto & recuperagio do acrésci-
mo estatural. Este fato tornou-se
mais evidente devido ao AE nulo
no caso I e menor que 2 ¢cm no ca-
so II, durante os 12 meses prévios
a0 inicio da terapéutica (fig. 3).
A primeira porcaoc das curvas ob-
servadas na fig. 2 € exponencial,
como é usual no inicio de trata-

dos casns T e IT durante a terapéutica com HCIL.

Paciente Idade Idade Ossca Tempo de Estatura (cm) Taxa de crescimento médio (em/més)
tratanmeento
anos anus s Inicial (E) Apos (E.) AE=E —E, Antes (t) Depois (t,) A=ttty
AAM 24 9.0 412 1087 115.9 10.2 0.01 0.%07 50.70
LPM 30 13.6 12 123.5 129.6 6.1 0.18 0.541 3.00
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mento com HCH, em casos de NA/
RE por deficiéncia de HC 29.67. Este
AE inicialmente muito acentuado
estabilizou-se posteriormente ao
redor de 3 - 6 cm/ano. A obser-
vacio do At também colaborou na
caracterizacdo da ocorréncia aqui
descrita (tabela IV). Por sua Vez,
o tratamento prévio do caso II
com gonadotrofinas corionicas, e
respectivo avanco da IO, poderia
estar relacionado ao seu menor At,
comparando-o ao do caso I.
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Fig. 4 — Eletroforese de soros do pacien-
te A.A. M. (caso I) diluidos 1:5 ao serem
incubados com HCH-12I, antes do trata-
mento (a), no 6° més de tratamento (b)
e 2 meses ap6és o término de 1 ano de
tratamento com HCH (c). Em todos os
soros o HCH-'»I foi recuperado totalmen-
te entre 5.5 e 7 em do gel. demonstrando
auséncia de fracdo ligada a anticorpo.
B) Eletroforese de soros do paciente
L. P. M. (caso II), em diluicdo de 1:100
na incubacdo com HCH-*1, antes do tra-
tamento (a), durante o 6+ més de trata-
mento (b) e 2 meses apés o término de
1 ano de tratamento com HCH (c). Em
todos os soros o HCH-1%1 foi totalmente
recuperado entre 55 ¢ 7 c¢m do gel, de-
monstrando auséncia de fracdo ligada a
AC.

C) Eletroforese de soro diluido a 1:100,
de paciente resistente a terapla com HCH
O HCH-=*I ligado ao anticorpo (B) fica

retido entre 2.5 ¢ 3 em do gel enguanto
que o HCH-'*I livre (F), entre 6-6.5 cm
do gel. O «blank» representa a cletrofo-
rese de HCH-'»1. demonstrando a migra-

cio do hormonio livre até 6-7 cm do gel.

Em relagao a dose necessaria e
suficiente de HCH, ha certa dis-
crepancia na literatura 45. No pre-
sente estudo utilizou-se um dos es-
quemas previamente sugeridos 24.

Quanto ao critério diagndstico
da deficiéncia de HC, nivel desse
hormonio abaixo de 7 ng/ml du-
rante teste estimulatorio é aceito
como seguro. Niveis entre 3-7 ng/
ml em testes de estimulo estariam
relacionados a insuficiéncia par-
cial de HC 28. A reposicido gonado-
trofica em nanismos hipofisarios
com deficiéncia hormonal multi-
tropica, incluindo HC, deve ser fei-
ta apés o paciente atingir altura
proxima da estatura pubertaria
normal. No caso II. a conduta di-
versa fol puramente circunstaneial,
motivada pela absoluta auséncia
de HCH disponivel no mercado, na
época (1971).

Por se ter associado HT no caso
II e HT/corticdide no caso I a te-
rapéutica com HCH, pode-se espe-
cular se estes hormonios interfe-
riram com o AE observado. O HT
no seu efeito sobre o crescimento
parece atuar como “facilitador”
da liberacao/secrecdo de HC 5.27,
explicando a auséncia de AE no
caso IT durante terapéutica prévia
somente com HT 21. Por outro la-
do, é bastante viavel uma agao si-
multinea permissiva periférica do
HT sobre o HC 1.21. A possibilidade
do HCH exogeno diminuir a res-
posta do TSH ao TRH 32 parece
ainda ser discutivel. Quanto ao
cortisol, desde que seja reposto em
doses menores que 10 mg/m2 de
area corporea 71, nio parece cau-
sar diminuicio do AE, durante a
administracao de HCH. Este fato
pode ser notado no caso I. Por ou-
tro lado, os AE em NA/RE por de-
ficiéncias mono ou poli-hormonais,
submetidos a tratamento com HCH
ou HCH associado a HT e/ou cor-
ticoide, usualmente nédo apresen-
tam diferencas significativas 22.29,
Isto foi confirmado nos casos aqui
apresentados.

Fica obvio que a eventual acéo
hormonal sobre o AE e At requer a
presenca de cartilagens de conju-
gacao abertas, como nos casos pre-
sentes. Por outro lado, ndo se de-
ve atribuir ao tratamento com
HCH crescimentos espontaneos
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ocasionais que podem ocorrer em
certas afeccoes. Assim, nos casos
de puberdade retardada 42.71, pos-
operatorio de craniofaringeoma 9
18 ¢ na sindrome de privagdo ma-
terna 19 pode ocorrer retorno es-
pontaneo ao At normal. Outro as-
pecto do uso do HCH refere-se a0s
NA/RE nio acompanhados de de-
ficiéncia de HC. Assim, nos NA/RE
devidos a sindrome de Silver-Rus-
sell 861 parto gemelar, distirbios
intrauterinos. condrodistrofias e
anomalias cromossdomicas nao se
observou AE significante apés ad-
ministracio de HCH em doses te-
rapéuticas 62. Do mesmo modo,
NA/RE causados por puberdade re-
tardada, desnutricio protéico-ca-
lérica ou superdosagem com corti-
coides nado respondem adequada-
mente ao tratamento com HCH 29.
O mesmo ocorre com NA associa-
do a deficiéncia de somatomedina
e altos niveis séricos de HC 15.31.37,

Sumarizando, o diagnodstico da
deficiéncia de HC é mandatorio
antes da introducio de terapéuti-
ca com HCH. Apesar disto, ha re-
latos embora discutiveis, de dis-
creto AE em NA/RE nao acompa-
nhados por deficiéncia de HC, na
vigéncia de HCH.

Deve-se frisar que anticorpos
anti-HCH podem ocorrer durante
o tratamento com HCH, produzin-
do ou nao resisténcia 4 droga 26.55.
Tal resisténcia quando presente
malis parece estar ligada ao grau
de pureza do produto. No entanto,
a producao de anticorpos anti-HCH
sem o0 aparecimento de resistén-
cia & droga talvez seja ocorrén-
cia fregiiente 2467. Com o HCH
comercial aqui utilizado, tem-
se usualmente observado presenca
de anticorpos anti-HCH sem ~re-
sisténcia ao hormoénio 24. O evi-
dente AE e At dos presentes pa-
cientes durante a terapéutica com
HCH falaria contra possivel resis-
téncia a droga. Esta hipotese se
confirmou pela auséncia de imu-
nogenicidade “in vitro” no soro de
ambos os pacientes (fig. 4). Casos
resistentes ao HCH geralmente
respondem muito mal ao trata-
mento, com diminutos AE e At26,
Tal ocorreu em caso ainda nao pu-
blicado no qual o soro mostrou
presenca de anticorpos circulantes
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contra HCH purificado pela téeni-
ca de Wilhelmi (o soro deste
paciente foi cedido pelo Dr. B.L.
Wajchenberg) .

A acdo biologica do HCH sobre
o crescimento dos paclentes aqui
estudados enfatiza o seu efeito
anabolico 1.46.48.58, Por outro lado, a
aminoacidemia e a aminoacidiria
elevadas no caso II podem resultar
da deficiéncia enddégena de HC e
inadequado anabolismo. Apesar
de nao ser conhecido o local celu-
lar primario de a¢do do HC, ha
necessidade da presenca de um
componente plasmatico, a soma-
tomedina 12.13 para varias de suas
acoes. Paralelamente, o HCH age
no metabolismo de glicides e lipi-
des 6.16.47.54 como aqui observado.
Assim, a figura 2 ilustra a agdo do
HCH sobre a homeostase da glico-
se. Por outro lado, os niveis hipo-
glicémicos observados em ambos 08
casos poderiam estar agravados
pela insuficiéncia de cortisol, co-
mo ocorria no caso I. A favor des-
ta hipotese fala o fato dos niveis
glicémicos do caso I serem consis-
tentemente mais baixos que os do
caso II, tanto no ITT, como no
ITT,70 (fig. 2). Entretanto, espe-
rar-se-ia que, durante a terapéu-
tica hormonal de reposicao HCH/
cortisol, as glicemias do caso I se
elevassem mais que o observado.
NA/RE hipofisarios usualmente
apresentam glicemias basais na
faixa inferior do normal, 10% dos
quais com sinais/sintomas hipogli-
cémicos evidentes 413.71. A intro-
ducio do HCH evita tal ocorréncia
pelo restabelecimento de niveis
glicemicos normais. Neste sentido,
ha relatos de NA/RE em que O re-
tardo mental seria causado por se-
veras crises hipoglicémicas repeti-
das 31. Por outro lado, o HCH tem
acao lipolitica, mobilizando os tri-
glicérides dos depositos em acidos
graxos nao esterificados 4. Isto
tenderia a causar reducdo do te-
cido adiposo dos deficientes de HC,
com possivel simultanea redistri-
buicdo. Hipercolesterolemia mo-
derada ou discreta acompanha fre-
gilentemente tanto as deficiéncias
isoladas de HC 5051 ¢ HT 54, como

as insuficiéncias hormonais asso-
ciadas de HC/HT. Portanto, a cau-
sa de hipercolesterolemia nos pre-
sentes casos nao pode ser adequa-
damente discriminada devido &
deficiéncia dupla HT/HCH 6.16.47
(tabela I). Sumarizando, nos pa-
cientes aqui estudados o tratamen-
to com HCH produziu modifica-
coes metabolicas altamente dese-
javeis, atestando sua efetividade
biolégica em individuos HC-defi-
cientes.

A etiologia dos NA/RE com de-
ficiéncia isolada de HC 5051 ou com
insuficiéncia hormonais multiplas,
de origem hereditaria geralmente
esta ligada a disturbios hipotalami-
cos 13.33 idiopaticos. Tumores (cra-
niofaringeoma, por exemplo), in-
feccoes (granulomas), anomalias
do desenvolvimento 33 e processos
nao acompanhados de aparente le-
sao anatomica, podem também
causar disturbios de centros hi-
potalamicos ou porgdes d a hi-
pofise ocasionando NA/RE. Cu-
riosamente, constatou-se que en-
tre os nascidos por meio de for-
ceps ou parto com apresentacio
de nadegas ha malor incidéncia
de insuficiéncia de HC53. O mes-
mo ocorre em relacao a portado-
res de labio leporino/coloboma co-
roideano 30.68, Os pacientes aqui
relatados apresentam claro envol-
vimento hipotalamico, comprome-
tendo a producido normal de fato-
res liberadores hipotalamicos dos
horménios hipofisarios 33. Frise-se
que infusio lenta dos fatores libe-
radores hipotalamicos pode ser ne-
cessaria ou ndo na discriminacédo
adequada do envolvimento hipo-
talamo-hipofisario 11.16.33,

Varias técnicas de extracio tém
sido utilizadas na obtencdo de HC
de hipofise humanas 2.7.46.52, Os
produtos obtidos por meio das di-
ferentes formas de preparacoes
devem ser certamente heterogé-
neos 67, explicando certas discre-
pancias nos resultados clinico/la-
boratoriais durante a terapéutica
com HCH 2667, Sumarizando, a
grande diferenca entre as varias
técnicas refere-se ao uso ou nao da
filtracdo em gel na coluna de Se-
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phadex. A pureza do HCH obtido,
utilizando-se a gel filtragao 3.52
parece ser bastante mais adequa-
da. em contraposicio ao produto
advindo de técnicas que nao usam
tal procedimento 746, Ha também

evidéncias clinicas sustentando
tais fatos 2467, O método de
Roos 52, em particular, tem de-

monstrado ser especialmente util
na obtencao de HCH que preen-
cha condicoes para perfeito uso
clinico. Esta fol a razao por op-
tar-se neste estudo pelo uso
de HCH obtido por tal meétodo.
Por outro lado, este produto tem
previamente se mostrado altamen-
te promissor no tratamento de
NA/RE por deficiéncia de HCH 24
67.70, Recentemente, em nNossO
meio desenvolveu-se modificacao
deste método, que permite obten-
cao de HCH humano de mesmo
grau de pureza3. Tal fafo abre
perspectivas inéditas na area, de-
vido ao baixo custo do produto as-
sociado a alta qualidade técnica,
permitindo nao s6 a sua aplicacao
terapéutica, como a fabricacao de
“Kkits”.

Finalmente, deve ser lembrado
que o esquema terapéutico com
HCH deve ser descontinuado so-
mente apos 10 adulta 69, Trata-
mento tdo prolongado pode cau-
sar alguns percalgos a0 nivel fa-
miliar. Deste modo, é essencial que
a familia seja formal e previa-
mente informada em detalhes dos
procedimentos a serem realizados.
Isto permitird colaboracido ativa
durante todas as etapas da repo-
sicio hormonal.
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RHOC-B/1645

ASSIS, L. M. et al. — Treatment
with human growth hormone in
‘ hereditary panhypophysiotropic
‘ dwarfism. Detection and quanti-
tative determination of antibo-
dies. Rev. Hosp. Clin. Fac. Med.

! S. Paulo, 33(1): 24-32, 1978.
The effect of human growth
hormone (HGH), prepared by the
[ Roos method, on .two adult bro-
- thers (27 and 38 years of age) with
idiopathic pituitary dwarfism due
to a genetic form of panhypophy-

siotropism is reported. During
twelve months, 0.5 IU of HGH
per body weight was given wee-
kly. The previous rates of height
gain per year in both were less
than 2 cm. Thyroid hormone was
administered to one of the cases
during 3 months prior to the HGH
treatment, without height increa-
se. Bone age was around 10-13
years. Additional T, was given in
one case and T, plus cortisol in
the other. The height gain during

the period of treatment was 10.5
and 6.5 cm, respectively. After
twelve months of treatment, the
patients were growing at a rate of
6.0 and 3.0 cm/year, respectively.
No antibody formation could be
detected before, during and after
the treatment with the Kabi-HGH
preparation.

Uniterms: Human growth hormo-
ne. Hereditary pituitary dwar-
fism. Hormone therapy.
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