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RESUMO

O crescimento linear ¢ um dos marcadores mais importantes da satide em geral e do estadio nutricio-
nal. Existem diversos fatores implicados no crescimento. Dentre os fatores hormonais, a hormona de
crescimento, produzida na hip6fise anterior, assume um papel preponderante. Em 1958 ¢ utilizada
pela primeira vez a hormona de crescimento humana purificada extraida de cadaveres. Entre 1963

e 1985, devido a escassez dos recursos, a hormona de crescimento humana foi utilizada para tratar
apenas doentes com défices mais graves, por via intramuscular 2 a 3 vezes por semana. Em 1985,
apos a identificagdo da sequéncia de DNA que codifica para a hormona de crescimento humana,
inicia-se uma nova era com a aprovagao pela Food and Drug Administration da primeira hormona de
crescimento humana recombinante para tratamento do défice de hormona de crescimento na crianga.
Entre 1993 ¢ 2007 foram-se associando outras indicagdes como Insuficiéncia renal cronica, sindro-
me de Turner, deficiéncia de hormona de crescimento no adulto, sindrome de Prader Willi, pequeno
para a idade gestacional, baixa estatura idiopatica, haploinsuficiéncia do gene SHOX e sindrome
de Noonan. Durante 35 anos foi utilizada a hormona de crescimento humana recombinante por via
subcutdnea com uma administracdo diaria. Sdo varios os dados que comprovam a sua eficcia e a
sua seguranga. A sua eficacia ¢ dependente de um diagndstico correto, do uso da dose adequada a
patologia e da adesao a terapéutica.

Por ser uma terapéutica diaria e injetavel, o cumprimento terapéutico e a obtengdo de bons resulta-
dos auxologicos por vezes sdo deficitarios. Assim surgiu a necessidade de desenvolver uma hormona
de crescimento recombinante de longa a¢do, com administragdes menos frequentes, mas com perfil
de eficécia e seguranca semelhantes.

Os autores descrevem as varias hormonas de crescimento de longa a¢do que foram sendo desenvol-
vidas, algumas delas ja disponiveis para uso em Portugal.

Past, Present and Future: The Impact of Long-Acting Growth
Hormone
ABSTRACT

Linear growth is one of the most important markers of general health and nutritional status. There are
several factors involved in growth. Among the hormonal factors, growth hormone, produced in the
anterior pituitary gland, plays a dominant role. In 1958, purified human growth hormone was used
for the first time. Between 1963 and 1985, due to scarcity of resources, human growth hormone was
used to treat only patients with more severe disabilities, intramuscularly 2 to 3 times a week. In 1985,
after the identification of the DNA sequence that codifies human growth hormone, a new era began
with the approval by the Food and Drug Administration of the first recombinant human growth
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hormone for the treatment of growth hormone deficit in children. Between 1993 and 2007, other
indications were associated, such as chronic renal failure, turner syndrome, growth hormone defi-
ciency in adults, Prader Willi syndrome, small for gestational age, idiopathic short stature, SHOX
gene haploinsufficiency and Noonan syndrome. For 35 years, recombinant human growth hormone
was used subcutaneously with daily administration. Several data prove its effectiveness and safety.
Its effectiveness depends on a correct diagnosis, the use of the appropriate dose for the pathology

and adherence to therapy.

As it is a daily and injectable therapy, therapeutic compliance, and achievement of good auxological
results are sometimes deficient. It became necessary to develop a long-acting recombinant growth
hormone, with less frequent administrations, but with an identical efficiency and safety profile.

The authors describe several long-acting growth hormones that have been developed and some of
them are already available for use in Portugal.

Introducio

O crescimento normal corresponde a progressdo da estatura,
peso e perimetro cefalico de acordo com as referéncias padroniza-
das para uma determinacdo populagdo. Em Portugal, em 2013,' fo-
ram adotadas as curvas da Organizagdo Mundial de Satde (OMS).
Estas curvas foram baseadas na informagao obtida de um estudo
multicéntrico que incluiu dados de uma populagdo de 8440 lac-
tentes sob aleitamento materno e criangas jovens provenientes de
6 paises (Brasil, Gana, india, Noruega, Oma e Estados Unidos da
América). Esta populagdo foi escolhida de forma a refletir o cres-
cimento de criangas a viverem sob condi¢des ambientais timas.’

A progressdo do crescimento deve ser sempre interpretada no
contexto do potencial genético da crianga® e para o efeito ¢ funda-
mental a avaliacao da estatura da méae e do pai para o calculo da
estatura alvo familiar. No sexo feminino, € calculada subtraindo
13 a soma da altura da mae e pai dividindo por dois ¢ no sexo
masculino ¢ calculada somando 13. As criangas atingem na idade
adulta a estatura alvo familiar +/- 8,5 cm.*

O crescimento linear ¢ um marcador muito sensivel da saude
geral e do estadio nutricional da crianga. Existem varios fatores
implicados no crescimento somatico e na maturagdo bioldgica que
atuam quer independente quer concomitantemente de forma a mo-
dificar o patriménio genético. Estdo incluidos fatores genéticos,
nutricionais, hormonais e psicossociais.

A baixa estatura ¢ definida por uma estatura igual ou inferior a
-2 SDS (Standard Deviation Score) para a idade e sexo.

Uma meta analise, publicada em 2021, que englobou varios
estudos sugere que os adultos e as criangas com baixa estatura ex-
perienciam pior qualidade de vida comparativamente com aqueles
que tém uma estatura normal. As evidéncias também sugerem um
aumento do stress nos cuidadores de criangas com baixa estatura em
comparacdo com os cuidadores de criangas com estatura normal.’

Hormona de Crescimento

A hormona de crescimento (HC) é um dos fatores hormonais
que mais influencia o crescimento somético. E produzida pelas
células somatotroficas da hipofise anterior. A sua produgao inicia-
-se na vida fetal precoce e continua ao longo da vida, mesmo apos
a finaliza¢do do crescimento. A sua secre¢ao ¢ estimulada pela
GHRH (growth hormone — releasing hormone), pela grelina (sin-
tetizada no estdmago e importante regulador nutricional), pelos
estrogénios, dopamina, agonistas a-adrenérgicos e antagonistas
B-adrenérgicos e ¢ inibida pela somatostatina, pelo insulin growth
factor-1 (IGF-1) e pelos glucocorticoides.® A sua secrecdo tam-
bém ¢ influenciada por fatores nutricionais.’

E produzida de forma pulsatil com niveis indetetaveis entre
pulsos de maior secre¢do. O seu pico maximo diario ocorre cerca

de 1 hora apés o inicio do sono.°

A HC estimula o crescimento linear na crianga, atuando di-
retamente na placa epifisaria de crescimento dos ossos longos
e atuando indiretamente através da estimula¢do da producdo de
IGF-1 a nivel hepatico. O IGF-1 circulante atua diretamente nas
placas de crescimento. A HC tem ainda um papel importante no
aumento da massa 6Ossea, otimizando o seu pico na idade adulta.
Em particular no adulto, tem efeitos metabolicos relevantes como
o aumento da lipdlise e da oxidagdo lipidica, a estimulacdo da sin-
tese proteica, a estimulagdo da retencdo de fosforo, agua e sodio,
e antagonizando a ac¢do da insulina.

Hormona de Crescimento: Passado

A investigagdo relativa a funcdo da hipofise e da HC come-
¢ou com a observacdo clinica e descrigdo anatomica de pessoas
com gigantismo e adultos com manifestagdes acromegalicas. Em
1884, Fritsche descreveu em grande detalhe o caso clinico de um
homem de 44 anos que desenvolveu manifestacdes de acrome-
galia e cuja observagdo pos-morte revelou uma hipofise aumen-
tada.” Mais tarde Babinski e Frohlich através do reconhecimento
da associac@o de baixa estatura e obesidade causada por tumores
da regiao hipotalamo-hipofise, sugerem que a hipofise tem outros
efeitos para além de promover o crescimento.'”'' Em 1921, Evans
e Long, na Universidade de Sao Francisco — California, demons-
traram o efeito promotor do crescimento de extratos bovinos de
hipéfise anterior em ratos.'” Li, um quimico do grupo de Evans,
isola a HC hipofisaria bovina e humana e descreve a sua estrutura
primaria — uma proteina com 191 aminodcidos com duas ligagdes
sulfidicas.'>!*

Entre 1940 e 1950, a HC de diferentes espécies foi purificada
e testada em animais € humanos. Em 1958, Raben e Beck deram
inicio a uma nova era ao utilizarem pela primeira vez a HC humana
purificada.” Entre 1963 e 1985 foram comercializadas preparagdes
de HC humana obtidas a partir de glandulas congeladas utilizando
técnicas de isolamento. Devido a escassez da hormona, os pacientes
tratados nesta era tinham idade > 10 anos, baixa estatura acentuada
(<-4 SDS) e geralmente associada a outros défices hipofisarios.'®!”
A hormona humana era administrada por via intramuscular 2 a 3
vezes por semana. Em 1983 provou-se a supremacia da eficacia da
administra¢do subcutanea diaria da HC humana relativamente a ad-
ministragdo intramuscular 2-3 x/semana.'®

Em 1979, a tecnologia recombinante permitiu identificar a se-
quéncia de DNA que codifica para a HC humana."

Em 1985, a primeira HC humana recombinante (HChr) produ-
zida a partir de E. Coli foi aprovada pela Food and Drug Adminis-
tration (FDA), nos Estados Unidos da América, para tratamento
do défice de HC na crianga.

Posteriormente, foram efetuados varios ensaios clinicos alea-
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torizados e controlados que avaliaram o potencial efeito da HChr
a melhorar o crescimento de criangas com baixa estatura cuja pa-
togénese ¢ ainda desconhecida e provavelmente ndo relacionada
com o eixo HC-IGF-1, como a sindrome de Turner, o pequeno
para a idade gestacional, a baixa estatura idiopatica e a haploinsu-
ficiéncia do gene SHOX. Estes estudos evidenciaram o efeito da
HC na aceleragio da velocidade de crescimento (VC) nos primei-
ros anos de tratamento com um ganho final de estatura na idade
adulta de cerca 1 SDS (6-7 cm).”*?! Noutras patologias em que as
alteragdes do eixo HC-IGF-1 parecem ter um papel importante na
afetacdo do crescimento, como a insuficiéncia renal cronica, sin-
drome de Prader-Willi e sindrome de Noonan, os estudos eviden-
ciaram uma resposta positiva da HC ao nivel do crescimento.?”>*

Consequentemente entre 1993 e 2007 foram-se associando
outras indicagdes para a terapéutica com HC (Tabela 1) nomeada-
mente a insuficiéncia renal cronica, a sindrome de Turner, a defi-
ciéncia de HC no adulto, a sindrome de Prader-Willi, o pequeno
para a idade gestacional, a baixa estatura idiopatica, a haploinsu-
ficiéncia do gene SHOX e a sindrome de Noonan.

Tabela 1. Ano e indicagdes da aprovagao da HChr por regido, ao longo dos anos.

Aprovaciao HChr  Indicacio Regiio

1985 Deficiéncia de HC — crianga EUA (FDA) / Europa (EMA) / Japao
1993 Insuficiéncia Renal Crénica EUA (FDA) / Europa (EMA) / Japao
1996 Sindroma de Turner EUA (FDA) / Europa (EMA) / Japao
1996 Deficiéncia de HC — adulto EUA (FDA) / Europa (EMA) / Japdo
1996 Sindrome perdedor — Infe¢ao HIV EUA (FDA) / Europa (EMA)

1997 Acondroplasia Japao

2000 Sindroma de Prader-Willi EUA (FDA) / Europa (EMA) / Japao
2001 Pequeno para a Idade Gestacional EUA (FDA) / Europa (EMA) / Japao
2003 Baixa estatura idiopatica EUA (FDA)

2004 Sindroma do Intestino Curto EUA (FDA) / Europa (EMA)

2005 Deficiéncia de HC — transi¢do EUA (FDA) / Europa (EMA)

2006 Haploinsuficiéncia Gene SHOX EUA (FDA) / Europa (EMA)

2007 Sindroma de Noonan EUA (FDA) / Europa (EMA) - 2020

Em Portugal, em 1992, foi constituida a Comissdo Nacional
de Normalizagdo da Hormona de Crescimento (CNNHC), por
despacho no Diario da Republica, a semelhanca das existentes em
outros paises europeus. Nesse mesmo ano ¢ aprovada a terapéuti-
ca nas criangas com deficiéncia de HC e com sindrome de Turner.
Em 2000 ¢ aprovada a indicag@o na insuficiéncia renal cronica e
em 2010 associam-se outras indicagdes como 0 pequeno para a
idade gestacional, a sindrome de Prader-Willi e deficiéncia de HC
no adulto de instalacdo na infancia. Em 2018 a CNNHC ¢ integra-
da no INFARMED e surgem outras aprovagdes como a mutagao
do gene SHOX e a deficiéncia de HC no adulto.”

Durante 35 anos utilizou-se a HChr de administragdo subcu-
tanea diaria (I1x/dia). Apesar dos esquemas terapéuticos com HC
recomendados em todo o mundo ndo serem fisiologicos, existem
muitos dados que comprovam a sua seguranca ¢ eficacia em promo-
ver o crescimento linear, sem efeitos laterais adversos significativos
e com excelentes efeitos metabdlicos em criangas ¢ em adultos.”

Hormona de Crescimento: Presente

A eficécia da terapéutica com HChr é dependente de um diag-
noéstico correto, do uso de dose apropriada e da adesdo e cumpri-
mento terapéutico.

A baixa adesdo a terapéutica com HC recombinante reduz a
sua eficacia em criangas e adolescentes, ¢ publica¢des recentes su-
gerem que apenas 30% dos doentes demonstram uma boa adesao
(falhas < 1 dose por semana).”’

McNamara e seus colaboradores aplicaram um questionario
a criangas e seus cuidadores, adolescentes e adultos com défice
de hormona de crescimento sob terapéutica subcutdnea diaria. O
questionario teve por objetivo avaliar as preferéncias dos doentes
e seus cuidadores relativamente a frequéncia de administracdo e
tipo de dispositivos a utilizar para a administragdo. Constatou-se
uma franca preferéncia por administragdes menos frequentes.*

Assim surgiu a necessidade de desenvolver uma HC recombi-
nante de longa agdo, de forma a diminuir os inconvenientes das in-
jecdes didrias e que permitisse otimizar o cumprimento terapéutico.

Os mecanismos subjacentes ao prolongamento da agao da hor-
mona estdo representados na Fig. 1 e podem ser classificados em
dois grupos abrangentes: (1) formulagdes que promovem a reten-
¢do da molécula da HC, modificada ou ndo, a nivel subcutaneo
e permitem a sua libertagdo lenta e gradual na circulagio; ou (2)
formulagdes que promovem a rapida absor¢ao subcutanea da HC,
no entanto aumentam o tempo de semivida, através da modifica-
¢ao da proteina (por exemplo através da ligacdo a albumina) ou
combinando a HC nao modificada a uma tecnologia de prolon-
gamento do tempo de semivida.”**’**> Ao longo dos anos foram
desenvolvidas varias formula¢des de HC de longa agao.

O indicador que tem sido utilizado para avaliar a eficicia da
terapéutica com HC de longa agdo e que ¢ facilmente mensuravel é
o crescimento linear (velocidade de crescimento e variagao do SDS
da estatura), sendo a resposta durante o 1° ano a mais importante.

&% .9 e
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Figura 1. Mecanismos de prolongamento do tempo de semi-vida da HC.

[1] Formulagdes depot/microesferas; [2] Formulagdes PEGiladas; [3] Formu-
lagdes pro-farmaco; [4] Formulagdes com ligagdo a albumina; [5] Formula-
¢Oes com proteinas de fuso.

Formulacdes Depot/Microesferas

Multiplas preparagdes usando microesferas feitas com dife-
rentes componentes e concentragdes de zinco foram desenvolvi-
das. A dificuldade em manter a integridade e a bioatividade limi-
taram algumas tentativas.*’

Em 1979, Lippe e os seus colaboradores estudaram a utilizagao
de uma formulag@o depot de HC, sob a forma de um gel intramus-
cular, administrado duas vezes por semana, em 15 criangas com
défice de HC. Apesar dos bons resultados obtidos no 1° ano de tra-
tamento, verificou-se uma reducdo da VC a partir do segundo ano,
que se manteve mesmo apos ajuste da dose em fungdo do peso.”***

A empresa Genentech desenvolveu em 1999 a Nutropin Depot®,
uma HC recombinante encapsulada em microesferas biodegrada-
veis, que resultava numa libertagdo sustentada da mesma durante 4
semanas. Obtiveram-se bons resultados, com aumento significativo
da VC, sem maturagao esquelética excessiva e sem efeitos adversos
graves.”*** No entanto, a injecdo era muito dolorosa, eram neces-
sarias multiplas injecdes se o volume a administrar fosse > 1 mL e
observaram-se reagdes adversas nos locais de administragao (dor,
eritema, nodulos e atrofia). Estes factos associados a dificuldades
na produgdo, fez com que o produto fosse descontinuado em 2004.%

Um prototipo de uma HC de longa acdo foi criado pela LG Life
Sciences em 2014 e aprovado pela European Medicines Agency
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(EMA) em 2016.%° O esquema de uma administragdo semanal na
dose de 0,7 mg/kg revelou-se seguro e eficaz na promogdo do
crescimento linear, com resultados nao inferiores a HC diaria na
dose de 0,37 mg/kg/semana* mas foi apenas comercializada na
Coreia do Sul.”®

Formulacdes PEGiladas

O polietilenoglicol (PEG) é um polimero hidrofilico, com bai-
xa imunogenicidade, usado para modificar proteinas e peptideos
terapéuticos: aumenta a solubilidade, diminui a toxicidade e au-
menta o peso molecular. A PEGilagdo prolonga in vivo o tempo
médio de circulagdo da HC, através da capacidade de aumentar o
periodo de absor¢do e conferindo protegdo contra a protedlise.’’

A Jintrolong® (Gene Sciences) é uma hormona de crescimento
irreversivelmente PEGilada, de administragdo semanal, aprovada
para uso na China,’® que na dose de 0,2 mg/kg/semana durante 25
semanas revelou seguranga ¢ eficicia ndo-inferior 8 HChr diaria*.
Verificou-se uma influéncia negativa na homeostase da glicose,
estando recomendada uma maior vigilancia e monitorizagdo.” O
uso desta formulagdo foi descontinuado na Europa, apds um pare-
cer desfavoravel da EMA sobre a utilizagao de produtos farmaco-
logicos PEGilados em idade pediatrica.*

Formulag¢oes Pro-Farmaco

Consiste na ligagao reversivel de HChr a um transportador de
longa acdo para formar um pro-farmaco, que ira libertar a hormo-
na durante um periodo definido.?®

A lonapegsomatropina (Skytrofa®, Ascendis Pharma) con-
siste em somatropina conjugada transitoriamente com um trans-
portador metoxipolietileno glicol (mPEG) através de um ligante
TransCon patenteado, de administragdo semanal, aprovada para o
tratamento do défice de HC em criangas, pela FDA em 2021 e pela
EMA em janeiro de 2022, neste ltimo caso a partir dos 3 anos de
idade ou peso > 11,5 kg. O transportador mPEG reduz a excregao
renal e a clearance mediada pelo recetor do farmaco, aumentando
o tempo de semivida, que ¢ de aproximadamente 25 horas, com-
parado com 3 horas da somatropina diaria.”**' A aprovacdo desta
formulag@o foi baseada num ensaio clinico de fase 3,*" em que 161
criangas pré-puberes, sem tratamento prévio com HC, com défice
de HC, foram aleatorizadas 2:1 para receber lonapegsomatropina
0,24 mg/kg/semana ou a dose equivalente de somatropina admi-
nistrada diariamente (0,034 mg/kg/dia). Foi avaliada a VC apds
52 semanas de tratamento e a variagdo do SDS da altura. A VC foi
de 11,2 cm/ano com a HC de longa acdo e de 10,13 cm/ano com
a HC de administragdo diaria, demonstrado ndo-inferioridade. O
delta SDS de altura foi de +1,1 com a lonapegsomatropina e +0,96
com a somatropina. Nao se verificou um aumento de eventos ad-
versos, imunogenicidade, complicagdes metabolicas ou reagdes
nos locais de injegdo, quando comparado com a somatropina di-
aria."! E o primeiro tratamento semanal aprovado pela FDA para
défice de HC em idade pediatrica.

Formulagdes com Liga¢ao a Albumina

Um método de prolongar o tempo de semivida dos farmacos
¢ aumentar a sua afinidade a uma proteina sérica comum como a
albumina.”’

O somapacitano (Sogroya®, NovoNordisk) consiste em 191
aminoacidos semelhantes 8 HC humana endogena, com uma subs-
titui¢do na cadeia principal de aminodcidos a qual foi anexada

uma fracao ligada a albumina. A fracdo ligada a albumina (cadeia
lateral) consiste numa fragdo de acidos gordos e um espagador
hidrofilico anexado a posi¢ao 101 da proteina.

Miller et al** publicaram recentemente os resultados do ensaio
clinico de fase 3, REAL4, um estudo aleatorizado, multinacional,
aberto, com um grupo controlo simultaneo. Foram incluidas 200
criangas pré-puberes, sem tratamento prévio com HC, com défice
de HC, as quais foram aleatorizadas 2:1 para receberem somapa-
citano (0,16 mg/kg/semana) ou HC diaria (0,034 mg/kg/dia), via
subcutanea. A VC foi de 11,2 cm/ano com somapacitano e de 11,7
cm/ano com a HC diaria, confirmando ndo-inferioridade. A varia-
¢ao do SDS da VC, SDS de altura, idade 6ssea e SDS IGF-1 entre
o inicio e semana 52 de tratamento foi semelhante nos 2 grupos. O
perfil de seguranga foi semelhante nas duas formulagdes.

Na crianga com défice de HC o somapacitano esta aprovado
pela FDA desde 2022 e pela EMA desde maio de 2023. Neste mo-
mento estdo a decorrer ensaios clinicos multinacionais, aleatoriza-
dos e controlados com o uso de somapacitano noutras indicagdes,
como a sindrome de Turner, a baixa estatura idiopatica, o pequeno
para a idade gestacional e a sindrome de Noonan.

Em adultos, o somapacitano foi a 1* HC de longa agéo aprova-
da para o tratamento do défice de HC nos Estados Unidos, Europa
e Japao.*’

Formulacoes com Proteinas de Fusio

As proteinas de fusdo prolongam a semivida e reduzem a cle-
arance da HChr, podendo aumentar o peso molecular relacionado
com a distribui¢do nos tecidos. Foram desenvolvidas proteinas de
fusdo com a albumina, fragmentos de imunoglobulinas customi-
zados, o peptideo C terminal (CTP) da cadeia da gonadotrofina
coridnica humana, entre outros.’’

O somatrogon (Ngenla®, Pfizer) ¢ uma glicoproteina compos-
ta pela sequéncia de aminoacidos da HC humana com trés copias
do CTP, com peso de 47,5 kDa. A glicosilagao e os dominios CTP
sao responsaveis pelo prolongamento da semivida do somatrogon,
permitindo uma posologia semanal.

Foi efetuado um estudo aleatorizado multicéntrico, em regime
aberto e controlado de fase 3, em que os pacientes foram aleatori-
zados 1:1 para efetuarem terapéutica com somatrogon (0,66 mg/
kg/semana) ou somatropina 1x/dia (0,24 mg/kg/semana) duran-
te 12 meses. Foram incluidas 224 criangas com défice de HC. O
objetivo primario foi a avaliagdo da VC ao fim de 12 meses. A
VC foi de 10,10 cm e de 9,78 cm/ano respetivamente, no grupo
do somatrogon e no grupo da somatropina. Ambas as terapéuticas
foram bem toleradas, com uma percentagem similar de eventos
adversos ligeiros a moderados (somatogron: 78,9%, somatropina:
79,1%). Os autores concluem que a eficacia do somatrogon de
administracdo semanal ndo foi inferior a somatropina diaria, e que
apresentam perfis semelhantes de seguranga e tolerabilidade.**

O somatrogon esta aprovado para uso na crianga com défice
de HC pela EMA desde fevereiro de 2022 e pela FDA desde junho
2023 e ¢ a primeira HC de longa acdo aprovada em Portugal, em
criangas a partir dos 3 anos de idade.

Estdo a ser desenhados ensaios clinicos multinacionais com
somatrogon noutras indicagdes e ja comegaram também a ser pu-
blicados estudos que demonstram uma relagdo custo-beneficio
favoravel desta formula¢do em relagdo a HC de administragdo
diaria, da qual destacamos o estudo efetuado numa populagdo pe-
diatrica espanhola com défice de HC.*

Ap6s a administragdo da HC de longa ag@o, os niveis séricos e
o pico da HC e de IGF-1 ao longo dos dias variam de acordo com
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0 mecanismo usado para prolongamento da agdo da hormona de
crescimento.”*’

Apds a administragdo de Jintrolong®, a concentragdo sérica de
IGF-1 aumenta de forma sustentada e o pico maximo ocorre 2 dias
apos a administragdo, permanecendo elevado até ao 7° dia.*

Atualmente esta recomendado monitorizar os niveis de IGF-1
4,5 dias apds a administra¢do da lonapegsomatropina.*'

Nos casos de administragio semanal de somatrogron, as
amostras colhidas no 2° e 3° dias irdo fornecer uma estimativa do
pico sérico de IGF-1 e as amostras recolhidas cerca de 96 horas (4
dias) ap6s a toma irdo estimar a média do SDS IGF-1. A colhei-
ta num dia aleatorio apds a toma ird necessitar da utilizagdo de
modelos matematicos de farmacocinética/farmacodinamica que
foram criados para o efeito e que estdo atualmente em fase de
aperfeigoamento pela Pfizer.*

De forma idéntica para o somapacitano, o valor médio do SDS
IGF-1 ¢ obtido 4 a 5 dias apds a toma, permitindo aos clinicos o
ajuste da dose.*®

Hormona de Crescimento: Futuro

A investigacao relacionada com a HC de longa agdo tem sido
extensa, quer na procura de novos métodos de desenvolvimento
de formulagdes, quer no desenho de ensaios clinicos para o estudo
da utilizagdo de HC de longa ag@o noutras indicagdes.’’

No entanto varias questdes ainda estdo por responder. Que
grupo de doentes ird beneficiar mais com a inje¢ao semanal; ha-
vera uma melhor adesdo a terapéutica; a eficacia a longo prazo, a
monitorizagao e o perfil de seguranga sera idéntico para as dife-
rentes formulagoes da HC de longa agdo; irdo as novas formula-
¢oes originar efeitos laterais adversos ndo observados com a HC
diaria e por fim qual o seu custo-beneficio.™"

E essencial a monitorizagio da experiéncia na utilizagdo das
hormonas de crescimento na pratica clinica e os registos sio fer-
ramentas valiosas para a compilagdo de dados dos doentes, que
permitem avaliar a efetividade e seguranca do tratamento e ainda
descrever aspetos epidemioldgicos relacionados com crescimen-
to, com o objetivo de medir os resultados do tratamento e explorar
formas de melhorar os cuidados de satde prestados aos doentes.™

Conclusao

Os estudos publicados do uso da HC de longa agao em doentes
com défice de HC tém demonstrado a ndo inferioridade da sua efi-
cacia e um perfil de seguranca e tolerabilidade semelhante a HC
diaria.’' A diminui¢do do niimero de administragdes de 365 para
52 por ano ira seguramente ter uma menor interferéncia no dia-a-
-dia das criangas e dos seus cuidadores, permitirda uma melhoria
da qualidade de vida e otimizacdo da adesdo a terapéutica com o
objetivo final de melhorar os resultados obtidos com a terapéutica.
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