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Horménios no rejuvenescimento:
revisao de sua real eficacia

Hormones in rejuvenation: a review of their true effectiveness

RESUMO

Os horménios possuem grande importancia no envelhecimento devido a diminui¢io de
alguns durante esse processo. Dessa forma, existe a hipotese de que a reposicio hormonal
possa retardar o envelhecimento. Diante do crescente interesse em tratamentos rejuvenes-
cedores que apresentem bons resultados, a terapia de reposicio hormonal tem-se destaca-
do no meio cientifico. Esta revisio analisa o papel do hormonio do crescimento, da mela-
tonina, da desidroepiandrosterona e dos hormdnios bioidénticos no rejuvenescimento.
Buscamos, também, avaliar resultados de estudos de terapia de reposicio hormonal, obser-
vando riscos e beneficios do uso desses hormonios considerados "fonte da juventude".
Palavras-chave: hormonios; rejuvenescimento; hormonio do crescimento; melatonina;
desidroepiandrosterona.

ABSTRACT

Hormones are very important in the aging process because some of their levels decrease.
Therefore it can be hypothesized that hormone replacement therapy might slow aging. In
light of the increasing interest in rejuvenating treatments that can yield good results, hor-
mone replacement therapy has dawned in scientific circles. This review examines the roles
of growth hormones melatonin and dehydroepiandrosterone, as well as those of bioiden-
tical hormones in rejuvenation. The authors have also sought to evaluate the results of stu-
dies on hormone replacement therapy, considering the risks and benefits of using those
hormones, which are seen as the "fountain of youth.”

Keywords: hormones; rejuvenation; growth hormone; melatonin; dehydroepiandrosterone.

INTRODUCAO

O envelhecimento é processo biologico natural que
cursa com o declinio de capacidades fisicas e mentais ao longo
dos anos. Os efeitos do envelhecimento ocorrem em diversos
sistemas do organismo, incluindo o sistema enddcrino, que cursa
com a queda de virios hormonios, conhecida por endocrinos-
senescéncia.' Os hormonios possuem papel importante quando
o assunto ¢ envelhecimento, pois ocorre diminui¢io da produ-
¢lo, eficicia e clearence de alguns hormonios durante esse proces-
so. Por isso, a hipdtese de que os hormonios possam retardar o
processo do envelhecimento existe ha milhares de anos.”



Horménios e rejuvenescimento

Diante do aumento da expectativa de vida no dltimo
século e do consequente aumento da populacio idosa, o interes-
se em terapias antienvelhecimento ou que garantam envelheci-
mento mais saudavel tem aumentado. Sendo assim, a terapia de
reposi¢do hormonal trouxe entusiasmo ao meio cientifico como
alternativa antienvelhecimento.’

Essa revisio procura analisar o papel de quatro tipos de
hormoénios no rejuvenescimento: horménio do crescimento,
melatonina, desidroepiandrosterona e horménios bioidénticos.
Buscamos, também, avaliar resultados de estudos que envolvam
a terapia de reposi¢io hormonal, observando riscos e beneficios
do uso desses hormonios, considerados “fonte da juventude”.

HORMONIO DO CRESCIMENTO

O hormonio do crescimento (growth hormone — GH) é
peptideo produzido pela hipéfise anterior de forma pulsatil,
com picos de maior amplitude nas fases trés e quatro do sono
profundo. Sua caracteristica pulsatil é controlada principalmente
por duas proteinas hipotalamicas, o hormoénio liberador de GH
(GHRH, growth hormone releasing hormone), que age estimulando
a secre¢io, e a somatostatina de a¢io inibitéria. O GHRH e a
somatostatina, por sua vez, sio influenciados por varios fatores,
como atividade fisica, nutri¢io, sono, estresse, esteroides sexuais
e hormonios tireoidianos.

A a¢io do GH se faz tanto diretamente, através de liga-
¢io a seus receptores na placa de crescimento, quanto indireta-
mente, através do estimulo da producio hepatica e tecidual do
fator de crescimento insulina simile-1 (IGF-1, insulin-like growth
factor 1). O GH e o IGF-1 estio envolvidos na regulacio do cres-
cimento somatico nas criancas. Em adultos, possuem o papel de
manter a normalidade da composi¢io corporal, da massa esque-
lética, de fatores de risco cardiovascular e do funcionamento fisi-
co e fisiologico.

A secre¢io do hormonio do crescimento diminui, para-
lelamente ao declinio de IGF por volta dos 30 anos de idade.
Essa queda ¢é de cerca de 14% por década em adultos normais
devido a altera¢des neurologicas relacionadas a idade. Acima dos
60 anos, muitos individuos normais apresentam secre¢io de GH
em 24 horas indistinguivel da dos pacientes adultos com defi-
ciéncia de GH por lesdes hipotalamo-hipofisarias (DGHA).

Algumas caracteristicas clinicas do envelhecimento se
assemelham as manifestacdes da deficiéncia patolégica de GH.
Elas incluem mudangas na composi¢io corporal, como o
aumento total de massa gorda, diminui¢io de massa magra e
diminuicio de massa Ossea, assim como maior prevaléncia de
fatores de risco cardiovascular e diminui¢io da func¢io cardiaca.’
Sendo assim, sugere-se que alguns sinais do envelhecimento
possam ser devidos, pelo menos em parte, aos baixos niveis de
GH e IGF-1, sendo, ainda, descritos como “somatopausa’.’

Como a reposi¢io de GH humano recombinante tem-se
mostrado Gtil na reversio da sintomatologia da deficiéncia de
DHGA, varios estudos direcionaram o uso de GH para o idoso
“saudavel”, com o intuito de verificar se os mesmos beneficios
poderiam ser alcan¢ados.
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REPOSICAO DE GH

O hormonio do crescimento (GH) foi usado pela pri-
meira vez em pacientes em 1958 e nos proximos 25 anos este-
ve disponivel apenas através de fontes de cadaveres. Em 1985, a
producio de GH por técnicas de DNA recombinante tornou-
se disponivel. Desde entio houve indica¢des aprovadas pelo US
Food and Drug Administration (FDA) para seu uso em estados
de deficiéncia de GH. Em 2003, o FDA aprovou o uso de GH
para baixa estatura idiopatica. Porém a cobertura da terapia com
GH ¢ atualmente mais utilizada para outras indica¢cdes, como
tratamento para sindrome de condrodistrofia, cicatrizagio de
feridas e queimaduras. Outros usos em que tem sido estudado
incluem o envelhecimento e desempenho fisico, devido ao inte-
resse mostrado por atletas no uso de GH.?

Observacdes na atenua¢io de GH/IGF associada a idade
levaram experimentos clinicos a procurar responder a questio
de quanto as mudancas fisiolégicas, como redu¢io de massa
muscular, redu¢io da forca e capacidade aerdbica, adiposidade
central, redu¢io de massa dssea e ondas de sono lentas, poderiam
ser revertidas através da suplementacio de GH/GHRH.'

Em um dos estudos pioneiros, Rudman et al. utilizaram
dose de GH que trouxe os niveis de IGF-1 de homens de 60
anos para a média encontrada em homens de 20 anos de idade.
Neste artigo foi descrito o efeito sobre a composi¢io corporal
2o administrar horménio de crescimento humano durante seis
meses a homens mais velhos em um grupo de 12 homens sau-
daveis de 61 a 81 anos de idade que possuiam concentra¢des
séricas de IGF1 inferiores aquelas encontrados em jovens nor-
mais. A administracio de hormonio de crescimento resultou em
aumento de 4,7kg de massa magra, diminui¢io de 3,5kg na
massa adiposa e aumento de densidade muscular de 0,02g por
centimetro quadrado na coluna lombar, aumento significativo da
pressdo arterial e da glicemia de jejum. O estudo, porém, teve
inconvenientes: nio foi duplo-cego, e apenas 12 sujeitos foram
estudados. A dose semanal de GH utilizada foi aproximadamen-
te duas vezes maior do que a utilizada em pacientes com defi-
ciéncia de GH, trazendo efeitos adversos da ag¢io excessiva do
GH, como a hipertensio e artralgia. Além disso, ndo havia ava-
liacio da forca muscular, da realizacio de exercicios de resistén-
cia nem de qualidade de vida. Serviu, contudo, de base para
reinvidicagdes de que o hormoénio do crescimento reverte o
envelhecimento.’

Um estudo de Blackman et al., duplo-cego, placebo con-
trolado envolvendo 27 mulheres e 34 homens, de 68 a 88 anos
de idade, que receberam o horménio do crescimento ou place-
bo por 6,5 meses, confirmou os efeitos do hormdnio do cresci-
mento na composi¢io corporal; esses efeitos, porém, nio trou-
xeram mudanca na for¢a muscular ou consumo maximo de oxi-
génio durante exercicio em ambos os grupos.” De forma seme-
lhante, Papadakis et al. mostraram que a administragio de GH
em idosos acima de 70 anos durante seis meses levou a peque-
no aumento na massa magra, nio acompanhado de aumento na
for¢a muscular.” Ja no estudo de Taaffe et al. o treinamento fisi-
co dos pacientes levou a aumento da forca e resisténcia muscu-
lar, que nio foi, entretanto, maior naqueles que utilizaram a tera-
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pia hormonal.’

Sendo assim, os efeitos causados pelo GH na composi¢io
corporal nio traduzem clinicamente aumento da for¢a muscu-
lar ou da resisténcia. Contudo, apesar de varios estudos demons-
trarem o aumento da massa magra com a terapia de GH, o
aumento da massa muscular e da forca nio foi maior do que
poderia ser alcan¢ado com exercicio. Isso reitera que o exercicio
fisico ¢ indutor da secrecio fisiolégica de GH.

Outro ponto importante a ser levado em consideragio
na reposicio hormonal diz respeito a seus varios possiveis efei-
tos colaterais; Bronstein et al. relacionaram os principais efeitos
adversos da reposicio de GHRH no idoso: reten¢io hidrica,
artralgias, sindrome do tanel do carpo, intolerancia a glicose e
possivelmente tumorigénese ¢ hipertensio arterial.

Varios estudos clinicos avaliaram se existe risco de o GH
desencadear neoplasia. Porém os efeitos mitogénicos do GH e
IGF1 ainda sdo discutiveis; por enquanto alguns estudos relacio-
naram a elevagio de IGF-1 com aumento do risco de cancer de
ovario, mama, prostata, colorretal e outros.! Chan et al. mostra-
ram que o risco de desenvolvimento de cancer de prostata foi
4,3 vezes maior em homens com concentra¢des séricas de IGF1
mais elevadas, ressaltando um problema da reposi¢io de hormo-
nio do crescimento em homens mais velhos.

Sendo assim, o uso de GH como agente antienvelheci-
mento em pacientes sem deficit do hormoénio traz evidéncias que
nio sugerem beneficio real."” Por isso, estudos usando a reposi-
¢io de GH na “somatopausa” tém sido desanimadores." A meta-
analise de Davidson P e colaboradores, envolvendo 15 estudos
no periodo de 1985 a 2004, nio observou evidéncia de que o
tratamento com GH melhore a qualidade de vida e o bem-estar
dos pacientes.

Nio existem provas definitivas de que individuos idosos
realmente se beneficiem do tratamento com GH. Estratégias
destinadas a aumentar a secre¢io espontanea de GH, como sono
e exercicios fisicos, sio mais seguras e certamente menos caras
do que o esquema de suplementacio com GH.” O elevado
custo do tratamento, cerca de US$ 1.300 por més para trés inje-
¢Oes semanais, e a falta de evidéncias cientificas consistentes
sobre os reais ou potenciais beneficios dessa terapia em idosos
sdo as principais limitacGes para seu uso clinico.

Dessa forma, a adoc¢io de estilo saudavel ao longo da
vida, primando por medidas simples, como dieta variada e
balanceada, controle de peso, atividade fisica regular, lazer e
diversdo, entre outras medidas, pode promover velhice com
menos problemas de satide e melhor qualidade de vida.

DESIDROEPIANDROSTERONA

A desidroepiandrosterona (DHEA) e seu derivado sulfa-
tado DHEAS sio os hormonios esteroides mais abundantes,
sendo derivados da zona reticulada do coértex da adrenal.” A
secre¢do adrenal de DHEA ¢ pulsitil e acompanha ritmo diur-
no semelhante ao do cortisol, estando sob estimulo do hormo-
nio liberador de corticotrofina (CRH) e do hormonio adreno-
corticotrofico (ACTH)." Porém, em contraste com os niveis de
cortisol que apresentam aumento linear com o passar da idade,
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os niveis de DHEA persistem em declinio.

A adrenal fetal sintetiza grande quantidade de DHEA,
mas a produg¢io desse esteroide declina no pds-natal. A adrenar-
ca (entre seis e oito anos) ¢ caracterizada por aumento de bios-
sintese de DHEA e dos niveis circulantes de DHEAS, que alcan-
¢am pico aos 30 anos de idade.” A concentragdio maxima de
DHEA na terceira década é seguida por declinio subsequente
em torno de 2% ao ano; esse declinio continuo termina entre os
70 e os 80 anos, quando os niveis de DHEA permanecem entre
10-15%, concentragio normal para a idade.” Essa diminui¢io da
concentrac¢io sérica de DHEA ¢ DHEAS com o passar dos anos
tem sido relacionada a diminui¢do cognitiva do envelhecimen-
to. Dessa forma, estudos epidemiolégicos sugerem associagdo
entre os baixos niveis da concentra¢io de DHEA e certos efei-
tos do envelhecimento.

Apesar de a fungio fisiologica e patofisiologica desse
hormonio nio estar completamente identificada, varias caracte-
risticas lhe sdo atribuidas. Tanto o DHEA como DHEAS sio
biotransformados em androgenos e estrogénios biologicamente
ativos nos tecidos periféricos. Sendo assim, além de precursores
dos hormonios sexuais, eles tém importancia na fabricacio de
todos os outros hormodnios secretados pela suprarrenal.
Relacionados ao aumento da sensibilidade da insulina, ajudam a
melhorar a captacio de glicose, atuando principalmente pelo
musculo esquelético, figado e tecido adiposo. Além disso, estu-
dos tém documentado associa¢io entre o declinio do DHEA e
varios efeitos adversos do envelhecimento.”

REPOSICAO DE DHEA

Virios estudos mostraram os efeitos benéficos do DHEA
na deméncia, obesidade, metabolismo lipidico, diabetes mellitus,
aterosclerose e osteoporose.'® Sunderland et al. foram os primei-
ros a reportar que a concentragio de DHEA na doenga de
Alzheimer ¢ menor comparada aos controles.' Barret- Connor
et al. mostraram relagio inversa entre os niveis de DHEA e a
doenca cardiovascular e mortalidade em homens.” Também
foram encontrados niveis baixos de DHEA em pacientes com
osteoporose e tumores de mama.

Devido aos efeitos antienvelhecimento e pro-cognitivos
do DHEA observados em roedores, tentativas tém sido realiza-
das para avaliar a reposi¢io desse hormonio em humanos. Existe
consenso quanto ao fato de que a reposicio de DHEA pode
exercer efeitos no humor e bem-estar de populacdes com insu-
ficiéncia adrenal, sugerindo que sua reposicio poderia melhorar
fun¢odes cognitivas nos idosos. Até hoje, porém, os estudos tém
falhado em promover evidéncias convincentes que suportem
essa hipotese.

Apesar de a baixa circulagio de DHEA ser relacionada ao
comprometimento da memoria,'” o estudo de Kritz-Silverstein
et al. mostrou efeito negativo da reposi¢io do DHEA para a
memoria."” Wolkowitz et al. concluiram que nio houve benefi-
cios na doenca de Parkinson. A revisio de Maninger et al. chega
a conclusio de que, apesar das esperan¢as quanto ao DHEA, nio
foram encontrados efeitos benéficos neurobioldgicos e neurop-
siquiatricos em pacientes saudaveis, incluidos aqueles com idade
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avancada e baixa concentracio de DHEA.

Alguns estudos demonstraram aumento da massa muscu-
lar e diminui¢io da massa gordurosa com a suplementacio de
50mg/dia de DHEA.* Segundo o estudo de Nair et al., porém,
apesar do aumento da massa magra e diminui¢io da massa gor-
durosa em pacientes que receberam tratamento com DHEA,
nio houve diferen¢a de resisténcia e forca muscular entre esse
grupo ¢ o grupo placebo.” Outro estudo placebo-controlado
que avaliou o efeito de DHEA na for¢a muscular do idoso nio
mostrou beneficios com o uso de 50mg/dia de DHEA durante
12 meses em comparagio ao placebo.” Dessa forma, apesar de
baixos niveis de DHEA estarem relacionados a baixa forca e
massa muscular, hi pouca evidéncia de que a reposi¢io de
DHEA melhore esses sinais do envelhecimento.

Em relagio a doenga aterosclerdtica, apesar de a adminis-
tracdo de DHEA ter demonstrado diminui¢do no processo ate-
rogénico em ratos,” estudos clinicos nio encontraram diferen-
cas nos valores do DHEA entre os paciente com e sem ateros-

clerose.*

Recentemente, Boxer et al. realizaram a reposi¢io de
50mg de DHEA/dia durante seis meses em mulheres idosas,
porém nenhuma mudanga significativa foi encontrada nos fato-
res de risco cardiovascular, tais como perfil lipidico, gordura cor-
poral ou abdominal, glicemia de jejum ou pressdo arterial.”

Baulieu e colaboradores realizaram estudo com 280 indi-
viduos saudaveis (homens e mulheres 60-79 anos) que recebe-
ram 50mg de DHEA ou placebo durante um ano; como resul-
tado houve aumento da libido em mulheres, melhora da densi-
dade 6ssea e também da pele com melhora na hidratagio, pro-
ducio sebacea e pigmentacio.” Labrie e colaboradores também
observaram melhora na densidade 6ssea de mulheres na pos-
menopausa tratadas com DHEA durante um ano.”

No estudo de Morales, a reposicio de 50mg DHEA
durante seis meses tanto em homens como em mulheres acima
de 50 anos mostrou significativo aumento do bem-estar em
ambos os sex0s.” Ja no estudo de Arlt et al., a reposicio de 50mg
de DHEA durante quatro meses mostrou pouca melhora no
humor e nenhuma alteragio no bem-estar dos pacientes.” Nair
e colaboradores nio demonstraram melhora na qualidade de
vida em pacientes idosos que receberam DHEA durante dois
anos em comparag¢io ao grupo placebo.”

E importante ressaltar que o DHEA em homens idosos
leva a aumento da testosterona, que ao transformar-se em desi-
drotestosterona pode induzir o crescimento de células prostati-
cas tanto normais quanto tumorais, sendo totalmente contrain-
dicada a reposi¢io hormonal na hipertrofia prostatica. Ja em
mulheres, deve-se atentar ao fato de que o DHEA se transforma
em estrogénio, sendo necessarios rigido controle do horménio
e avaliacio de fatores de risco para cancer de mama.

Nos anos 90 o DHEA recebeu o titulo de hormonio da
juventude em edi¢io do Journal of Clinical Endocrinology and
Metabolism. Apesar de muitos estudos demonstrarem efeitos
positivos da reposi¢io de DHEA em idosos, outros nio trazem
evidéncias desse beneficio, sendo ainda controverso seu uso no
rejuvenescimento.”’ Dessa forma, nio existem evidéncias sufi-
cientes para recomendar o tratamento de rotina com DHEA.
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MELATONINA

Trata-se de hormonio sintetizado a partir do triptofano
pela glandula pineal, localizada no cérebro humano. Também ¢é
produzida na retina, timo, medula 6ssea, epitélio respiratorio,
pele, intestino e outros locais. E secretada em ritmo circadiano
de acordo com o ciclo claro e escuro. A maxima secre¢do ocor-
re no periodo da noite e a exposi¢io da retina a luz leva a rapi-
do colapso de melatonina a niveis muito baixos. Esse hormonio
participa da regulagdo de importantes processos fisiologicos e
patoldgicos e é considerado o horménio que regula o ritmo cir-
cadiano e o biorritmo sazonal através do relogio bioldgico.
Além disso, tem a¢do reconhecida na modulagio da resposta
imune, peso corporal, reproducio, inibi¢io tumoral e efeitos
antijet lag.”

A amplitude do pico noturno da secrecio de melatoni-
na alcan¢a os maiores niveis entre os quatro e os sete anos de
idade. Apoés esse pico, a concentragio de melatonina declina até
a puberdade, quando os valores permanecem estaveis até a faixa
de 35 a 40 anos. Apds essa idade, os niveis de melatonina dimi-
nuem gradualmente, e aos 70 anos alcancam niveis noturnos
equivalentes a concentracio diurna. Sendo assim, com o avan¢o
da idade muitos individuos nio apresentam diferencas na secre-
¢do de melatonina entre o dia e a noite. Dessa forma, postula-se
que a melatonina teria papel importante durante o ciclo da vida,
ou seja, no crescimento, no desenvolvimento e amadurecimen-
to, bem como no processo de envelhecimento.

A causa do declinio na produc¢io de melatonina é desco-
nhecida, porém tem-se suposto que a varia¢do da concentra¢io
desse hormonio durante a vida sinaliza o envelhecimento do
nosso corpo. Alguns estudos demonstraram que a pinealectomia
leva a aceleracio de muitos aspectos do envelhecimento, que
podem ser parcialmente revertida ou reduzida pelo tratamento
com melatonina.” Dessa forma, algumas evidéncias indicam que
esse hormonio pode atuar a fim de evitar o envelhecimento.
Com base nisso, a terapia de reposicio de melatonina tem sido
mundialmente proposta e praticada por muitas pessoas.”

REPOSICAO DE MELATONINA

A melatonina apresenta efeito antioxidante que ja foi
descrito em varios estudos.” Nio so ela, mas varios de seus
metabolitos podem detoxificar os radicais livres e seus deriva-
dos.”* Devido a capacidade antioxidante da melatonina, ela pode
constituir remédio efetivo para reduzir o envelhecimento, pro-
longar a vida e conter desordens relacionadas a idade. Alguns
beneficios da propriedade antioxidante da melatonina foram
observados no tratamento da artrite reumatoide, de mulheres
com infertilidade, pacientes idosos com hipertensio arterial pri-

maria,” doengas neurodegenerativas,™

e na reducio dos niveis
de colesterol.” Alguns estudos, porém, questionam o beneficio
antioxidante da terapia com melatonina.”

Outro papel da melatonina ¢ sua a¢do imunomodulado-
ra, ja observada em varios estudos. Guerrero e Reiter sugeriram
que as propriedades imunomoduladoras sio mediadas via recep-
tores nucleares e de membrana.” Também foi demonstrada a

atuacdo da melatonina na ativagio de linfocitos B e T, células
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Natural Killer (NK), monocitos e citocinas. Sendo assim, estudos
em ratos foram capazes de demonstrar que injecdes de melato-
nina recuperaram a fun¢do imune em ratos idosos ou imunos-
suprimidos, além de antagonizar efeitos de imunossupressio
gerados por estresse.
nina também foram observados em pacientes com asma e na

# Os efeitos imunomoduladores da melato-

artrite reumatoide tanto profilatica como terapéutica, inibindo a
resposta inflamatéria. Outros estudos, porém, demonstraram que
a melatonina é capaz de promover a artrite reumatoide por atuar
como agente imunomodulador e estimular citocinas pro-infla-
matoérias.” Sendo assim, os efeitos da melatonina no sistema
imune sio complexos, as vezes contraditorios, e dependem de
varios fatores, como, por exemplo, a dose estipulada, o sistema
imune do paciente, o ritmo circadiano da imunidade, o estado
da glandula pineal.”

Existem algumas evidéncias de que a melatonina esteja
envolvida na preven¢io do surgimento, promog¢io e progressiao
tumoral.¥ O aumento da incidéncia de cancer de mama, endo-
metrial e colorretal notado em enfermeiras e outros trabalhado-
res noturnos sugerem a possibilidade de existir ligacdo entre a
diminuic¢io de secre¢io de melatonina e maior exposi¢io a luz
no periodo noturno.* Ansimov e colaboradores demonstraram
que o tratamento constante com melatonina em ratos diminuiu
a incidéncia e o tamanho dos tumores de mama, assim como a
incidéncia de metastase pulmonar.® Nos pacientes com cancer
de prostata os niveis de melatonina estdo reduzidos em dois ter-
cos em comparagio aos de pacientes com doencga prostitica

benigna.*

A presenca de sitios de ligacio para melatonina no
tecido coloénico humano sugere que a melatonina possa ter
algum papel no cancer colorretal.” Estudos relatam, contudo,
que algumas questdes ainda precisam ser esclarecidas sobre os
efeitos da melatonina no cincer,” sendo necessiria a realizacio
de ensaios clinicos antes de esse hormdnio ser aceito como
droga anticancerigena.*

Sabe-se que distrbios do sono ocorrem com o envelhe-
cimento. A melatonina, por ter efeito na regulagio circadiana,
possui relagio com a manuten¢io do sono; dessa forma, muitos
estudos demonstraram diminui¢io dos niveis de melatonina em
idosos com insonia.*

Além desses efeitos, a melatonina possui atividade anti-
convulsivante e parece estar envolvida na modula¢io de fun¢des
cerebrais. Pacientes com doenca de Alzheimer apresentam redu-

' e esse hormonio demonstrou

cdo nos niveis de melatonina,”
beneficios cognitivos nesses pacientes.’'

Diante desses fatos, a melatonina apresenta a fama de ser
droga milagrosa, e grande nimero de pessoas idosas e de meia
idade dela tem feito uso diariamente.” Apesar da existéncia de
muitas teorias relacionando melatonina ao envelhecimento,
entretanto, seu papel nesse processo ainda nio estd claro. De
forma resumida, as razdes pelas quais a melatonina poderia par-
ticipar no envelhecimento seriam as seguintes: diminui¢do da
producio durante a vida, potente a¢io antioxidante, redu¢io da
eficicia do sono associada a diminui¢io de sua producio, dete-
riora¢io do ritmo circadiano com o passar da idade e proprie-
dades imunomoduladoras.
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Apesar disso, devemos aguardar mais evidéncias clinicas
antes de realizar qualquer recomendac¢io precisa em relacio a
melatonina.* Estudos futuros e ensaios clinicos sio necessarios
para avaliar tanto a eficicia como a seguranca do uso desse hor-
moénio em humanos.

HORMONIOS BIOIDENTICOS

A menopausa consiste na interrup¢io permanente da
menstruag¢io, resultante da perda de fun¢io ovariana, que cessa a
producio de estrogenos; ela pode ocorrer naturalmente, cirurgi-
camente ou como resultado da interven¢io médica. A altera¢io
no meio hormonal associada a perimenopausa e menopausa
pode levar a uma grande variedade de sintomas capazes de afe-
tar negativamente a qualidade de vida da mulher. Os sintomas
mais comuns incluem ondas de calor, sudorese noturna, labilida-
de emocional, baixa concentracio e distarbios de sono, que
podem variar de médio a severo.” Outros sintomas que a meno-
pausa pode causar sio atrofia vaginal e perda Ossea acelerada
devido ao ripido declinio de estrogénio, sendo este Gltimo asso-
ciado a risco mais sério de fratura vertebral e de quadril.

A terapia pds-menopausa ¢ tratamento efetivo ¢ bem
tolerado para os sintomas da menopausa.Varias preparacdes hor-
monais aprovadas pelo US Food and Drug Administration (FDA)
estio disponiveis para o tratamento de mulheres com sintomas
da menopausa. Porém, apesar de a terapia hormonal ter-se mos-
trado efetiva, o uso de terapias A base de estrogénio tem caido
significativamente desde a publicagio dos achados no ensaio cli-
nico Women’s Health Initiative (WHI).” Esse ensaio foi realiza-
do com mais de 160 mil mulheres entre 1993 e 1998, envolven-
do a terapia de reposicio hormonal combinada (estrogénio e
progesterona) ¢ mostrando que os beneficios do tratamento nio
superavam os efeitos deletérios. Em 2002, os resultados do WHI
revelou risco aumentado de cancer de mama, doenga cardiovas-
cular e eventos tromboemboélicos em mulheres que usavam
estrogénio conjugado e acetato de medroxiprogesterona em
comparag¢io ao grupo placebo.™

Esses achados levaram muitas mulheres a descontinuar o
tratamento de terapia hormonal e buscar alternativa mais segu-
ra para o tratamento dos sintomas da menopausa. Nesse sentido,
a busca de terapias complementares e alternativas incluiram os
hormonios naturais, também conhecidos como compostos bio-
idénticos.” Esses compostos apresentam estrutura quimica e
molecular exatamente igual a dos hormonios produzidos pelo
corpo humano. Ultimamente, essas substancias tém atraido gran-
de interesse pela possibilidade de aliviar os sintomas da meno-
pausa e oferecer mais seguranc¢a do que a terapia convencional.

REPOSICAO DE HORMONIOS BIOIDENTICOS (TERAPIA DE
REPOSICAO HORMONAL ALTERNATIVA)

A terapia de reposi¢io hormonal alternativa vem sendo
amplamente discutida e divulgada, pois s6 nos EUA a terapia de
reposi¢io hormonal convencional teve redugio de 91 milhdes
em 2001 para 57 milhdes em 2003 e continua em queda desde
o estudo publicado pela Women’s Health Initiative (WHI) em
2002. No Brasil, houve reduc¢io de 25,2% nas indica¢des de hor-
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monios sintéticos, e aproximadamente 46% dos ginecologistas
comegaram a prescrever outras medica¢des naturais para o com-
bate aos sintomas da menopausa.” Sendo assim, muitos estudos
foram intensificados para averigua¢io cientifica da a¢io de hor-
monios naturais contra os efeitos da menopausa.

Os hormonios bioidénticos surgiram ha mais de 20 anos,
através da extra¢io e manipulacio de horménio contido em
vegetais. Os fito-hormonios sio encontrados em diversas partes
(folhas, frutos, raizes e sementes) de plantas como a cimicifuga
racemosa, 0 yam mexicano, o alcaguz, a linhaca, o trevo-verme-
lho, porém a soja ¢ a fonte mais conhecida. Embora apenas o
precursor quimico desses hormonios seja natural, eles sio carac-
terizados como hormonios naturais devido a sua estrutura idén-
tica a dos hormonios endogenos, apesar de produzidos por
engenharia genética recombinante.” Assim, a utilizagio dessas
substancias parte do principio de que nosso organismo tende a
aceitar melhor substincias iguais as que produzimos natural-
mente.

Salgado e colaboradores destacam que os beneficios da
soja para 0 Organismo sao imensos, pois pesquisas que compara-
ram popula¢des orientais, que comem soja diariamente, com
grupos ocidentais, que pouco consomem esse grio, mostraram
que a mulher oriental sofre menos com os efeitos da menopau-
sa e tem menor tendéncia a cancer de mama, osteoporose e
doengas do cora¢io.” Clapauch e colaboradores, e Nahas e cola-
boradores destacaram que apenas 20% das mulheres orientais —
que consomem entre 20 e 150mg de uma substancia presente na
soja, a isoflavona —apresentam fogachos na menopausa; por
outro lado, 80% das mulheres ocidentais, que consomem entre
um e 3mg da substancia ao dia, apresentam o sintoma.”

No estudo de Fonseca, 78 mulheres menopausadas e sin-
tomaticas foram divididas em dois grupos, um tratado com 60g
de soja/dia, e outro que recebia a terapia de reposi¢io hormo-
nal convencional. Apds quatro meses de tratamento, concluiu-se
que o grupo que recebeu o alimento apresentou o controle dos
sintomas da menopausa da mesma forma que o grupo tratado
com hormonio sintético, porém as reacdes adversas observadas
com o tratamento convencional, como mastodinea, trombofle-
bite e outras, nio ocorreram no grupo tratado com soja.”
Carmignani também concluiu que o alimento a base de soja
mostrou boa aceitabilidade e poucos efeitos colaterais, apresen-
tando eficicia comparavel a da TRH convencional e superior a
do placebo no alivio dos fogachos, dores articulares, musculares
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e secura vaginal em mulheres na p6és-menopausa.” Sousa e cola-
boradores mostraram que a ingestio de capsulas de isoflavonas
reduziu os sintomas da menopausa em 45% das mulheres.”

Em estudo observacional, notou-se a diminuicio do cin-
cer de mama em pacientes tratadas com hormonios bioidénti-
cos de estrogénio e progesterona em comparagio ao tratamento

“ Qutros estudos usando doses de

com hormonio sintético.
estrogénio e testosterona natural mostraram beneficios na perda
Ossea pOs-menopausa, porém, apesar dos créditos a essa terapia,
nenhuma dessas demonstragdes foi comprovada por nio estarem
fundamentadas diretamente nos hormonios bioidénticos e
necessitarem de estudos clinicos para sua comprovac¢io.”

Os horménios bioidénticos mais comuns sio estradiol,
estriol, progesterona e testosterona, podendo apresentar-se em
diversas formulac¢des, possibilitando individualizar a terapia hor-
monal de acordo com as necessidades dos pacientes no alivio de
sintomas da menopausa.” Embora o uso de hormonios bioidén-
ticos seja teoricamente interessante devido a semelhan¢a com os
hormoénios endbgenos e a manipula¢io farmacéutica, faltam
publica¢des que apresentem estudos clinicos controlados e ran-
domizados, garantindo sua superioridade sobre a terapia con-

vencional, e evidéncias mais concretas.” Deve-se, portanto, dis-
cutir os beneficios da terapia em cada paciente e utilizar apenas

os produtos mais testados e seguros.

CONCLUSAO

A terapia de reposi¢dio hormonal em idosos ¢ foco de
crescente interesse na medicina devido a queda na produgio e
fun¢io hormonal com o passar dos anos. Dessa forma, muitas
pessoas tém apostado na reposicio hormonal como fonte de
juventude na atualidade. Essa relacio, porém, ainda ¢é incerta, os
resultados dos estudos sio controversos até o momento, existem
poucos ensaios clinicos randomizados placebo-controlados, e a
maioria dos estudos nio engloba um grande nimero de pacien-
tes ou periodo de tempo prolongado. Sendo assim, a seguranca
da terapia de reposi¢io hormonal ainda nio foi estabelecida,
bem como a relacio risco/beneficio e os efeitos colaterais. O
uso de ferramentas antienvelhecimento alternativas que apresen-
tem efeitos benéficos comprovados ao organismo e que auxi-
liem na produc¢io hormonal, tais como bom sono, alimenta¢io
correta e pratica de exercicios fisicos, trazem resultados mais pre-
cisos e nao apresentam riscos quando o assunto ¢ envelhecimen-
to e qualidade de vida. ®
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Perguntas para educac¢ao médica continuada - EMCD

1. De modo geral, considerando o processo de envelhecimento
e os hormonios, é incorreto afirmar:

a) Os hormonios possuem papel importante no processo de
envelhecimento, pois ocorre diminui¢io da producio, eficicia e
clearence de alguns hormonios durante esse processo.

b) O efeito da administracio de hormonios com finalidade antien-
velhecimento ¢ ainda muito controverso quanto ao risco/beneficio.

c) Apesar de varios estudos demonstrarem aumento da massa
magra com a terapia de GH, o aumento da massa muscular e da
for¢a nio foi maior do que poderia ser alcancado com exercicio.

d) A administracio de hormonios nio traz efeitos colaterais, visto
que o organismo elimina seu excesso.

e) A seguranca da terapia de reposi¢io hormonal ainda nio foi
estabelecida, bem como a relagio risco/beneficio e os efeitos
colaterais.

2. Sobre o hormoénio do crescimento é incorreto afirmar:

a) E peptideo produzido pela hipéfise anterior de forma pulsatil.

b) Tem picos de maior amplitude nas fases um e dois do sono profundo.

¢) Sua caracteristica pulsatil é controlada principalmente por duas
proteinas hipotalimicas: o hormonio liberador de GH
(GHRH, growth hormone releasing hormone), que age estimulando
a secrecdo e a somatostatina de a¢do inibitoria.

d) Em adultos, possui o papel de manter a normalidade da
composi¢iao corporal, da massa esquelética, de fatores de risco
cardiovascular, e do funcionamento fisico e fisiologico.

e) O exercicio fisico ¢ conhecido indutor da secre¢io fisiologica de GH.

3. Sobre a producgdo de GH é correto afirmar:

a) O hormoénio liberador de GH (GHRH, growth hormone releasing
hormone) age inibindo a secre¢io de GH quando em excesso.

b) A somatostatina tem acao estimulatoria do GH.

c) A a¢io do GH se faz tanto através de ligacdo com seus recep-
tores na placa de crescimento como através do estimulo da pro
dugdo hepatica e tecidual do fator de crescimento insulina
simile-1 (IGF-1, insulin-like growth factor 1).

d) O IGF-1 nio estd envolvido na regulagio do crescimento
somatico em criancas.

e) Algumas caracteristicas clinicas do envelhecimento nio se
assemelham as manifestacdes da deficiéncia patologica de GH.

4. Sobre a secre¢ao do hormoénio GH ¢ incorreto afirmar:

a) A secre¢io do hormonio do crescimento diminui, paralelamente
ao declinio de IGE por volta dos 30 anos de idade.

b) A queda desse hormonio é em torno de 14% por década em
adultos normais.

¢) Acima dos 60 anos, muitos individuos normais apresentam
secrecio de GH em 24 horas, indistinguivel da dos pacientes
adultos com deficiéncia de GH por lesdes hipotalamo-hipofisirias
(DGHA).

d) E estimulado pela somatostatina.

e) O exercicio fisico ¢ conhecido indutor da secre¢io fisiologica de GH.

5. Em relagdo a reposicio de GH para reversao do envelheci-
mento é correto afirmar:
a) O hormonio do crescimento (GH) foi usado pela primeira vez
em pacientes em 1998.
b) Sua produgio tornou-se disponivel em 1985 através de técnicas
de DNA recombinante.

Surg Cosmet Dermatol 2012;4(4):322-30.

¢) Tem indicagdes aprovadas pelo US Food and Drug
Administration (FDA) para seu uso em envelhecimento.

d) A administragio de GH supera a producio natural do GH pelo
exercicio e pelo sono profundo;

e) Nio houve sintomas como artralgias ou retencio hidrica em
decorréncia da administracio de GH em idosos.

6. Sobre os efeitos colaterais da administracao do GH podem
ocorrer todos abaixo, exceto:

a) Aumento da massa magra.

b) Reten¢io hidrica.

c) Artralgias.

d) Sindrome do tanel do carpo.

e) Possibilidade de estimulo de neoplasias.

7. Sobre a deidroepiandrosterona é incorreto afirmar:

a) Junto com seu derivado sulfatado Dheas é o hormonio esteroide
mais abundante.

b) E derivada da zona reticulada do crtex da adrenal.

c) Sua secre¢do ¢ pulsatil e principalmente noturna.

d) A concentragio maxima de Dhea ocorre aos 30 anos e ¢é
seguinda por declinio de 2% ao ano.

e) Nio ajuda na memoria conforme trabalhos cientificos realizados.

8. Em relagdao aos trabalhos cientificos abordando vantagens
do Dhea sao relatados, exceto:

a) Doenga de Parkinson.

b) Obesidade.

¢) Metabolismo lipidico.

d) Diabetes mellitus.

e) Osteoporose.

9. Sobre a melatonina é incorreto afirmar que:

a) E horménio sintetizado a partir do triptofano pela glindula
pineal, localizada no cérebro humano.

b) Produzida também na retina, timo, medula Ossea, epitélio
respiratorio, pele, intestino e outros locais.

¢) Secretada em ritmo circadiano de acordo com o ciclo claro e escuro.

d) A maxima secre¢do ocorre no periodo do dia.

e) A amplitude do pico noturno da secre¢io de melatonina alcanca
os maiores niveis entre os quatro e os sete anos de idade.

10. Sobre os hormoénios bioidénticos é incorreto afirmar:

a) Sio compostos que apresentam estruturas quimica e molecular
exatamente iguais as dos hormonios produzidos pelo corpo humano.

b) Seu uso estd em franco crescimento.

¢) O uso de terapia hormonal convencional também vem crescendo.

d) A fonte da maioria deles estd em folhas, frutos, raizes e sementes.

e) A soja, como foi relatado, promove efeito de bioidéntico, pois
diminui os efeitos da menopausa e a incidéncia de cancer de mama.

Gabarito
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As respostas devem ser encaminhadas diretamente pelo site

www.surgicalcosmetic.org.br.
A data limite para responder ao questionario constara por e-mail
que sera encaminhado com o link direto para acessar a revista.




