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RESUMO

Funcdo muscular em individuos com deficiéncia isolada do GH devido a mutacao no
gene do receptor do GHRH, Alana Lalucha de Andrade Guimaraes, Lagarto, 2018.

O hormonio de crescimento (GH) e o fator de crescimento semelhante a insulina tipo
| (IGF-1) apresentam acdes sinérgicas sobre o anabolismo muscular. Os “Andes de
Itabaianinha/SE”, possuem uma deficiéncia isolada do GH (DIGH), causada por uma
mutac&o no gene do receptor do hormonio liberador do GH, com baixos niveis séricos
de GH e IGF-l, acentuada reducdo da estatura e da massa magra, porém
desenvolvem suas atividades laborais normalmente, sugerindo funcdo muscular
satisfatoria. O objetivo deste estudo foi avaliar a fungdo muscular em individuos com
DIGH. Para tanto, foram avaliados 31 individuos DIGH (16 homens/15 mulheres,
46,5+12,4 anos, 125,5+7,6 cm, 38,0+6,9 Kg, IMC: 23,4+3,4 Kg/m?) e 40 individuos
controles CO (20 Homens/20 mulheres, 43,2+11,2 anos, 66,6+10,7 kg, 166,0+10,3
cm, IMC: 24,1+2,8 Kg/m?). Foram avaliados o nivel de atividade fisica (através do
IPAQ), massa magra através da bioimpedancia, forca de preensdo manual,
extensores do tronco e extensores do joelho em valores absolutos (Kgf) e corrigidos
pelo peso corporal através da dinamometria portatil, e atividade mioelétrica (%),
fatigabilidade central pela andlise da dimensao fractal do sinal (%) e fatigabilidade
periférica através da velocidade de conducao (Hz), dos musculos vasto medial, vasto
lateral e reto femoral através da eletromiografia de superficie. Para comparacao entre
os grupos foi utilizado o teste t de Student e para a correlacédo entre as variaveis, 0
coeficiente de Pearson. O grupo DIGH apresentou maiores valores para forca de
extensores de joelho corrigida pelo peso corporal (p<0,001) e maior velocidade de
conducdo, a qual estima melhor resisténcia a fadiga periférica dos muasculos vasto
medial (p=0,002), reto femoral (p=0,002) e vasto lateral (p=0,05); menor massa magra
(p< 0,001) e atividade mioelétrica dos musculos vasto medial (p<0,002), reto femoral
(p<0,001) e vasto lateral (p<0,001). N&o houve diferencas entre os grupos quanto ao
nivel de atividade fisica, for¢ca de preensdo manual e forca de extensores de tronco
corrigidos pelo peso corporal e dimenséo fractal, a qual estima fadiga central em todos
0os musculos estudados. Individuos DIGH apresentaram correlacdo significativa
moderada (p=0,021) entre massa magra e forca de extensores do joelho, sem
correlagdes significativas nos demais parametros de fungéo. Em concluséao, podemos
observar que individuos DIGH apresentam maior forca dos extensores do joelho, sem
diferenga da for¢ca de preensdo manual e extensdo do tronco e maior resisténcia a
fadiga, sugerindo melhor fungdo muscular comparados a controles.

Descritores: GH, IGF-I, GHRHR, Dinamometria, Eletromiografia, Fungcdo muscular



ABSTRACT

Muscle function in individuals with Isolated Growth Hormone Deficiency by genetic
mutation GHRH receptor gene. Alana Lalucha de Andrade Guimaréaes, Lagarto/SE,
2018.

Growth hormone (GH) and insulin-like growth factor type | (IGF-1) show synergistic
actions on muscle anabolism. We describe a large cohort of subjects with isolated GH
deficiency (IGHD), caused by a mutation in the GH-releasing hormone receptor gene,
with low serum levels of GH and IGF-I, and marked reduction of stature and lean mass,
despite performing high level of physical activities in the daily life, suggesting
satisfactory muscle function. The aim of this study was to assess muscular function in
these IGHD subjects. For this purpose, 31 IGHD (16 males) and 40 control (20 males)
subjects, matched by age and physical activity, were enrolled. It was assessed lean
mass by bioelectrical impedance; muscle strength by dynamometry of handgrip, trunk
extension and knee extension; myoelectrical activity and muscle fatigue by fractal
dimension, and conduction velocity in vastus medialis, rectus femoris, and vastus
lateralis muscles, by surface electromyography. IGHD group showed higher knee
extension strength corrected for weight (p<0.001) and conduction velocity of the
muscles vastus medialis (p=0.002), rectus femoris (p=0.002) and vastus lateralis (p=
0.05), lower lean mass (p<0.001) and myoelectrical activity of the vastus medialis
(p<0.002), rectus femoris (p<0.001) and vastus lateralis (p<0.001). There were no
difference between the groups in handgrip and trunk extension corrected for weight in
all studied muscles. IGHD group showed moderate significant correlation (p=0.021)
between lean mass and knee extensor strength, without significant correlations in the
other function parameters. In conclusion, IGHD subjects show greater strength of knee
extensors, similar handgrip and trunk extension strength and higher resistance to
fatigue, suggesting better muscular function than controls.

Key word: GH, IGF-I, GHRH-R, Dynamometry, Electromyography, Skeletal muscle.
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1. INTRODUCAO

Massa e funcdo muscular séo intrinsecamente relacionadas. Porém, além das
condi¢cdes musculares, a fungdo muscular envolve outros fatores como 0s neurais,
biomecanicos e hormonais’?. Por outro lado, a funcdo muscular mostra-se de suma
importancia para o bom desenvolvimento do esqueleto, mediando a saude 6ssea ao
longo da vida®. Essa interacdo ocorre por meio da contracdo muscular, responsavel
por estimulos mecanicos no tecido 6sseo, promovendo aumento da densidade e

resisténcia 6ssea*®.

O hormaénio de crescimento (GH) desempenha, além do crescimento longitudinal
corporal, importantes funcées metabdlicas, como lipdlise, gliconeogénese, sintese
6ssea e anabolismo muscular®. Sua acdo anabdlica muscular faz-se em maior
proporcao de forma indireta, através do fator de crescimento similar a insulina tipo |
(IGF-1)%7 e em menor proporcao, via direta, ligando-se ao receptor especifico (GHR)®°.
Além da acéo enddcrina, o GH e IGF-I destacam-se por sua atuacao via paracrina e
autocrina no organismo, principalmente nos tecidos 6sseo e muscular, apresentando
assim acdes sinérgicas para o crescimento e manutencdo destes tecidos®:,

Foi observada uma forte associacdo entre baixos niveis de IGF-I e perda de
massa muscular em camundongos submetidos a knockout com deficiéncia isolada do
GH (DIGH) pela inativagdo do GHRHR?'? e em os camundongos com resisténcia ao
GH, devido ao knockout do gene GHR®4. No entanto, a massa muscular reduzida

ndo parece ter um impacto negativo na fungdo muscular desses animais!®1®,

Similarmente, humanos com DGH (geralmente por pan-hipopituitarismo) tendem
a apresentar diminuicdo da massa muscular, além do marcante aumento da massa
gorda comparados a controles!’'® porém sem impacto na funcdo muscular'®.
Seguindo a mesma linha de raciocinio, o tratamento com reposicdo do GH, em
individuos com DGH e atletas saudaveis resulta em aumento da massa muscular, sem
alteracGes marcantes para ganho de forga?°-22,

Em Itabaianinha, no nordeste do Brasil, ha uma grande coorte de individuos com
deficiéncia isolada do GH (DIGH) causada pela mutacao (c.57 + 1G > A) no gene do
receptor do hormonio liberador do GH (GHRH-R, OMIM n. 612781)%3, levando a niveis
séricos muito reduzidos de GH e IGF-l ao longo da vida?*. Estes individuos

apresentam nanismo proporcional, com aumento de massa gorda e reducdo da massa
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magra?®, normal conteldo mineral 6sseo e resisténcia a fratura®®?’, porém
desempenham normalmente suas atividades diarias com qualidade de vida e
longevidade normais?82°,

Essa coorte € um modelo ideal para estudar as consequéncias da DIGH nao
tratada na funcdo muscular. E possivel que este fenotipo 6sseo saudavel seja o reflexo
de uma boa funcdo muscular. Assim, é possivel que a fungdo muscular desses
individuos seja adequada, os ajudando na adaptacdo ao meio ambiente. Para tanto,
este trabalho pretende avaliar a funcdo muscular de individuos com DIGH vitalicia e

sem tratamento prévio com GH.
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2. REFERENCIAL TEORICO

2.1. Tecido Muscular Esquelético

O tecido muscular esquelético apresenta caracteristicas contrateis, compondo
aproximadamente 50% do peso corporal total, sendo responsaveis pela estatica
postural, dindmica respiratoria, temperatura corporal e movimento, além de
desempenharem importante papel metabolico como captacéo de glicose e regulacao
do glicogénio®.

Em relacdo ao aspecto morfofuncional, o tecido muscular € composto por fibras
musculares, as quais sdo formadas pela juncdo de véarias miofibrilas que contém
sarcoOmeros (unidade contratil), composto por dois tipos de proteinas contrateis, a

actina e miosina3! (Figura 1).

Figura 1. Morfologia do musculo esquelético.

o

: ?{ Fibra muscular
/ esquelética

“\ \ Linha Z Linha Z
\ \ > |+—— Sarcomero ——|

-

Miofibrila

I S i

Filamentos
de actina

Zona H ¥_’ Linha M Linha Z
s ': I i ‘

Banda |<~—=Banda A—|Banda I|«~—Banda A—s]

(b)

Filamentos de

~  miosina (espessos)
: Filamentos de

v actina (finos)

A) Miofibrila B) Sarcémero C) Filamentos de actina e miosina.
Fonte: Powers S; Howley E, 2010

Quanto a disposicao das fibras, o tecido muscular pode ser classificado em

plano, reto, triangular, peniforme, semipeniforme e multipeniformes3%-32,
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No que se refere a composicao das fibras, estes possuem trés tipos:

Tipo I: vermelhas de contragdo lenta, ricas em mitocondrias, oxidativas, sendo
estas relacionadas a resisténcia.

Tipo lla: Intermediarias, contém relativamente poucas mitocondrias, menos
resistentes a fadiga do que as fibras lentas.

Tipo llb: brancas, anaerdbicas, glicoliticas, de contracdo rapida, relacionada a
movimento de explosédo e geracéo de forca, porém de alta fatigabilidade1%3334, Alguns
fatores influenciam a predominancia de determinado tipo de fibra, como exercicio
fisico, idade e niveis hormonais'®-8,

O processo de contracdo muscular envolve a integracdo entre os sistemas
nervoso e muscular. O impulso nervoso (potencial de acdo) € propagado por um
neurbnio motor até a célula muscular, mais especificamente, na juncao
neuromuscular, onde ocorre a liberagdo do neurotransmissor, acetilcolina. Esta ao
ligar-se aos receptores nicotinicos, estimula a despolarizacdo dessa membrana pelo
influxo de sédio (Na*), sendo o potencial de acdo propagado até os tabulos T, o que
estimula a saida de célcio (Ca?*) armazenado no reticulo sarcoplasmatico das células
musculares, expondo assim, o sitio de ligacdo da actina para miosina, promovendo a
contracdo muscular, pelo deslizamento destas. Esse processo contratil € realizado
pelo gasto energético, ou seja, conversdo de ATP-ADP3536 (Figura 2).

Ha trés tipos de contragcdo muscular: contracdo isotbnica, isométrica e
isocinética. Na contracao isotbnica, também conhecida como dindmica, ha producao
de movimento, sendo esta subclassificada em concéntrica (encurtamento muscular,
com aproximagdo entre origem e inser¢do muscular) e excéntrica (distanciamento
entre origem e inser¢cdo muscular). A contracdo isométrica, também chamada de
estética, consiste na geragao de forca sem provocar movimento articular e isocinética,
contracdo com velocidade constante, porém néo fisioldgica, esta realizada através de
equipamentos especificos do tipo dinamoémetros isocinéticos.

Estudos mostram que a funcdo muscular é regulada por diversos fatores,
incluindo genética, nutricdo, aspecto hormonal e estilo de vida®/, sendo esta
relacionada a pratica de atividade fisica, mais especificamente o exercicio resistido,

considerado padrdo-ouro para desempenho muscular3®-40,
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Figura 2. Esquema da contragcao muscular.
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Fonte: Powers, Scott K; Howley ET, 2009.

Sob o aspecto hormonal, alguns hormdnios, incluindo GH, testosterona, cortisol
e hormoénios tireoidianos, exercem importantes acfes no processo de sintese
muscular, influenciando assim a relagdo anabolismo/catabolismo muscular®42,

Outro ponto importante, além da contribuicdo para desempenho fisico, € o fato
de que os musculos também estdo envolvidos em diferentes vias metabdlicas. E o
principal local para a captacdo de glicose induzida por insulina sanguinea, sendo
assim cruciais na manutencdo da homeostase dos niveis de glicose séricos*?43. Além
de estarem envolvidos em outras fun¢des metabdlicas, como metabolismo de &cidos
graxos e sintese de glicogénio.

Sua acao anabdlica faz-se em grande parte pelo IGF-I, sendo este derivado
predominantemente por via enddcrina pela estimulagdo da sua producdo hepatica

através do GH e por via autécrina e/ou paracrina no proprio tecido muscular#44°,
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2.1.1. Interacdo Sistema 6sseo e Muscular — Teoria Mecanostatica

A Interacdo entre os tecidos 6sseo e muscular, tem sido foco de estudos, onde
o tecido muscular contribui ndo apenas para geracdo do movimento mas para o
desenvolvimento e manutencdo da saude é6ssea ao longo da vida. Evidenciando
assim, essa co-dependéncia entre ambos para homeostase tecidual®4.

Ao mesmo tempo, estudos tem mostrado que o mecanismo de interacao entre
GH e IGF-I para o metabolismo 0sseos assemelha-se fisiologicamente ao do
metabolismo muscular*® além de possuirem mesma origem embrionaria, provenientes
da mesma matriz celular*’. Tanto o tecido 6sseo como muscular sdo metabolicamente
ativos e capazes de produzir GH, IGF-I de forma autécrina*®. Embora estudos sobre
a vertente anabdlica na producdo do niveis de GH e IGF-I autécrino seja pouco
elucidada®®, a teoria mecanostatica, por enquanto parecer ser a melhor evidéncia
interativa dependente entre estes dois tecidos®4.

A teoria mecanostética proposta por Frost em 1987 descreve a adaptacdo do
tecido 6sseo ao seu ambiente mecanico, sendo este diretamente proporcional as
cargas e deformacdes teciduais, as quais promovem estimulos as células da matriz
6ssea®’. Logo, a distribuicdo das forcas aplicadas pelos musculos e tenddes levam a
um estimulo mecanico local promovendo o turnover osteometabdlico®.

Portanto, o desenvolvimento esquelético e a manutencdo subsequente da
massa 0ssea ao longo da vida sdo grandemente influenciados por uma funcao

muscular viavel®.

2.1.2. Funcionalidade Muscular

2.1.2.1. Forga Muscular

Forca muscular é definida como a capacidade do musculo em gerar tensao,
diferentemente da poténcia muscular que tem natureza explosiva, relacionada a forca
e velocidades!. E um fator importante que influencia tanto as atividades diarias como
as esportivas e estad intimamente associada a diminuicdo do risco de queda,
morbidade e mortalidade®2. Estudos mostram que o desempenho muscular ocorre de
forma multifatorial, através de aspectos enddcrinos, neurofisiolégicos, intrinsecos

musculares e biomecanicos?.
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Fisiologicamente, o comportamento neuronal é representado pela interacédo
complexa entre sinapses excitatorias e inibitorias. Drives sensoriais eferentes sao
enviados através dos motoneurénios até o sistema muscular, para contracéao da fibra
muscular esquelétical.

Os fatores neurais, particularmente ligados a contracdo muscular sao
dependentes de ac¢bes sinérgicas e estdo relacionados a eficicia da ativacdo das
unidades motoras durante a contragcdo muscular. Logo, o numero de unidades
motoras recrutadas € diretamente proporcional a forca muscular resultante,
caracterizando assim a eficiencia neuromuscular produzida no tecido, assim,
alteracdes nos processos neurais podem levar a prejuizos funcionais no controle do
muscular para geracéo de forga®.

Quanto aos aspectos intrinsecos musculares, a composi¢cdo muscular como a
predominancia do tipo de fibra € um fator crucial para desempenho muscular, logo um
musculo pode desenvolver mais forga ou possuir mais resisténcia a fadiga quando
comparados a outros musculos a depender da predominancia destas®. O tipo de
disposicdo das fibras musculares, ou seja, do seu arranjo arquitetdnico, também
impactam na geracdo de forca, musculos mais longos possuem maior torque e
consequentemente maior geracdo de forca comparados a musculos mais curtos por
exemplo®.

Outro aspecto ndo menos importante para o entendimento da forca muscular e
locomocéo € a analise da biomecanica. Variaveis anatbmicas também influenciam o
torque articular maximo durante o movimento humano, incluindo a distancia do braco
de alavanca no momento em que a forca € produzida, ativacao ou inibicdo do grupo
muscular antagonista e sinergista, assim como a angulacéo das articulagdes?34.

A contribuicdo de cada um desses fatores na determinacédo do "desempenho
muscular" depende do tipo de tarefa de desempenho que esta4 sendo considerada.
Esses sistemas sdo todos influenciados por varios fatores como estilo de vida,
relacionado a atividade fisica e ingestdo nutricional, a fatores biol6égicos como
genética, liberagdo hormonal e processos inflamatorios; e fatores psicossociais, como

medo de cair, autoeficicia, dentre outrosi->4.
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2.1.2.2. Resisténcia a Fadiga Muscular

A fadiga muscular € um processo continuo, fisiologicamente complexo,
caracterizado pela diminuicdo da capacidade do tecido muscular gerar e manter a
contracdo, sendo esta de origem central e periférica®:°6,

Neurofisiologicamente, a fadiga central, relaciona-se a qualquer estrutura
acima da juncdo neuromuscular, do sistema nervoso central aos nervos periféricos e
pode resultar de uma combinacdo de propriedades intrinsecas motoneuronais ou
inibicdo reflexa®’; além disso a fadiga central relaciona-se a aspectos psicolégico
como ansiedade, motivagdo e nivel subjetivo de esforco®8. Baseia-se na quantificacdo
do sinal, que é definida como dimenséo fractal, onde ocorre um aumento da amplitude
do sinal a medida que o musculo fadiga®’. Em relacdo a fadiga periférica, esta
relaciona-se com alteragdes no proprio tecido muscular. No qual ocorre uma reducao
da velocidade de conducgé&o devido provavelmente ao aumento na acidose muscular,
alteracdes no fluxo sanguineo, diminuicdo da concentracao extracelular de sodio (Na*)

e acumulo de ions extracelulares de potassio (K*)%°.

2.2. Hormonio do Crescimento (GH)

O GH é um horménio peptidico de cadeia Unica com 191 aminoacidos, secretado
pela hipdfise anterior®® que participa de muitos processos metabdlicos, incluindo
sintese de proteinas, metabolismo de carboidratos e lipidios'’®!, resisténcia a

insulina®?>43 além da promocéao do crescimento longitudinal.

Sua liberacéo ocorre de forma pulsatil por via sistémica com 8 a 10 picos de GH
ao longo das 24hs, de forma mais intensa na fase profunda do sono Ren noturno®.
Fisiologicamente, é controlado pelo eixo hipotdlamo-hipéfise, na hipoéfise anterior, por
dois hormonios que estimulam a secrecdo deste peptideo, hormoénio liberador do
horménio do crescimento (GHRH) e grelina, a qual também é sintetizada e liberada
por células gastricas, enquanto a somatostatina a inibe, promovendo assim um triplo

controle homeostasico dos niveis sistémicos de GH em alca longa e curta®':62,

Mais especificamente, sua atuacdo na sintese muscular ocorre via direta em
ligacdo com seu receptor especifico (GHR), sinalizacdo através da ativacao e

fosforilacdo da enzima Janus kinase 2 (JAK2), ativagédo da Signal Transducters and
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Activators of Transcription 5(STAT5), e componentes da via Mitogen-Activated Protein
(MAP)8963  Porém sua maior acdo ocorre indiretamente através de substancias

intermediarias, denominadas fatores de crescimento similar a insulina (IGFs)4>46,

Fatores exdégenos como idade, género, sono, nutricdo, obesidade e exercicio
influenciam no mecanismo regulatério complexo do GH®. Assim, o fator idade mostra-
se como um importante marcador para secre¢do dos niveis séricos do GH e IGF-I, os
quais tendem a diminuirem ao longo da vida, promovendo impacto negativo para

manutencao do trofismo das fibras musculares®®.

2.2.1. Fator de Crescimento Similar a Insulina do tipo | (IGF-I)

O IGF-1 é um peptideo, dependente dos niveis de GH, mais especificamente a
nivel sistémico, que apresenta elevado grau de homologia com a pré-insulina. Os
genes que os codificam estdo localizados no brago longo do cromossomo 12 e
exercem seus efeitos mediante a interacdo de seus receptores chamados de tipo | e
Il, sendo este Ultimo mais relacionado ao desenvolvimento na vida embrionaria®®.

A maior producéo de IGF-I circulante ocorre via hepatica em resposta ao GH®62:67,
sendo que essa associacao enddcrina é estabelecida por um complexo terciario com
a subunidade acido-labil (ALS) e IGF proteina de ligacdo 3 (IGFBP3), e apenas uma
pequena porcentagem livre circulante®®. Tecidos especializados do tipo 6sseo e
muscular produzem este peptideo em menor quantidade através de acdes paracrinas
e autdcrinas, com mecanismos regulatérios ainda ndo claros no que se diz respeito a

superioridade de acdes entre elas*®.

Sua agdo anabdlica muscular®®7° ocorre através da ligagdo com seu receptor
(IGFI-R), o qual ativa a via de sinalizacdo PI3k/Akt/mTOR"7172 estimulando a
producdo de células satélites, que quando ativadas sofrem divisdo, diferenciagédo e
consequentemente aumento da massa muscular’®’4, Além de atuar através da
inibicdo da miostatina, a qual consiste em um potente regulador negativo da massa
muscular, mantendo a homeostase entre anabolismo/catabolismo”>:7®.

Assim, entende-se que alteracbes genotipicas com comprometimento da
producdo do GH e IGF-I em todas as vias, podem levar a um prejuizo da massa

muscular, capaz de alterar suas caracteristicas fenotipicas. Estas intensificam-se com
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0 tempo, associada também a reducdo de forca e funcionalidade resultando num
processo denominado sarcopenia’’’® e consequentemente maior risco de quedas e

morbimortalidade -89,

2.2.2. Deficiéncia Isolada do GH - DIGH

A Deficiéncia Isolada de Hormdnio de Crescimento (DIGH) é bastante rara,
apresentando-se geralmente de forma congénita, associada a mutacdes genéticas
com maior prevaléncia em casos familiares em comparacdo aqueles de causas
esporadicas; ou pode ocorrer de forma adquirida por tumores, traumas, inflamacao
(tuberculose, meningite, entre outros) ou irradiacdo. Sendo que, 0S genes mais
comumente envolvidos na etiologia genética sdo aqueles que codificam o GH e
GHRH-R8!,

2.2.2.1. Tipos de DGH

Ha quatro tipos de Deficiéncia do GH:

- DGH tipo IA: Doenca autossémica recessiva, caracterizada por DGH grave com
concentracdes do GH indetectaveis e apresentam anticorpos anti-GH quando tratados
com terapia de reposicédo*%8L.

- DGH tipo IB: De heranca homozigota autossémica recessiva, apresenta baixos
niveis de GH, ndo desenvolve anticorpos contra a terapia com GH, respondendo bem
ao tratamento. Mutacées no GHRH-R € uma das causas do DGH tipo IB. As criancas
com esse tipo de deficiéncia apresentam um fen6tipo menos grave e mais variavel em
comparacao com aqueles com tipo IA. Possuem baixa estatura, baixa velocidade de

crescimento e idade 6ssea retardada*! 81,

- DGH tipo II: O caréater autossémico dominante € a forma genética mais comum
dessa deficiéncia. H4 uma maior variabilidade quanto ao tempo de apresentacao e
gravidade da DGH8?.

- DGH Tipo lll: Doenca de carater recessivo ligada ao X, apresenta um fenotipo
de retardo mental, pituitaria posterior ectépica e de gene ainda desconhecido®?.

2.2.3. Receptor do Hormoénio Liberador do GH (GHRH-R)

Presente predominantemente na hipéfise anterior, 0 GHRH-R pertence a familia

dos receptores de superficie e tem como funcéo regulacédo da secrecdo do GH®.
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Estudos recentes mostraram que a mutacdo no gene do receptor do GHRH é
responsavel por promoverem uma DIGH do tipo IB (autossémico recessivo) em
diferentes grupos étnicos?*8384, Os individuos possuem uma DIGH grave, com
reducdo dos niveis do IGF-I e IGFBP-3 e respondem bem ao tratamento com
reposicdo do GH. Apresentam hipoplasia pituitéria, estatura baixa, com uma média de

113,5 cm para o sexo feminino e 130 cm para sexo masculino, adultos, ndo tratados®3.

2.2.3.1. Mutacdo genética do GHRH-R em individuos da cidade de
Itabaianinha/SE

A cidade de Itabaianinha/SE apresenta elevada prevaléncia de nanismo, onde
tais individuos possuem uma deficiéncia grave e rara de GH por uma alteracdo no
gene do receptor do hormoénio liberador do GH devido uma mutacdo genética
hereditaria congénita do tipo splicing no inicio do intron 1 (c.57 + 1G> A), com

substituicdo de uma Guanina por Adenina?? (Figura 3).

Figura 3 — Mutacao genética no receptor do GHRH.

N GA TC GA TC

MUT

Andlise genética através da sequéncia de nucleotideo da mutagdo no gene
do GHRH-R. WT: individuo saudavel, MUT: individuo DIGH. Erro da
sequéncia genética, com troca de guanina para adenina mostrada através
das setas. Salvatori, et al.,1999.

Esta troca de bases, resultou em um receptor inativo para o GHRH, o qual
consiste no principal estimulo para produgdo do GH no eixo hipotalamo-hipdfise,

resultando assim consequentemente num déficit na producéo do GH?3,

Reconhecidamente, este é o segundo caso de descoberta de nanismo por

alteracdo do receptor GHRH e possui o maior numero de individuos com DIGH por
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esta causa em todo o mundo com um numero total de 105 individuos genotipados. O
primeiro caso descoberto por esta mesma alteragdo ocorreu numa comunidade no

Pagquistdo, porém esta formada por apenas 17 individuos®:.

Acredita-se que tal prevaléncia esteja relacionada ao grande numero de
casamentos consanguineos, devido ao isolamento geografico desta regido?®. Desde
1994, nosso grupo de pesquisa da Universidade Federal de Sergipe, Brasil juntamente
com a Universidade Johns Hopkins nos Estados Unidos, vem estudando essa
populacdo e tentando elucidar caracteristicas de heranca genética em varias

geracoes.

Diferentemente dos individuos DGH, que apresentam alteracdes de outros
hormonios associados como hormonios esteroidais sexuais, hormoénios tireoidianos

entre outros, individuos DIGH possuem demais niveis hormonais normais.

Estudos anteriores do grupo demonstraram que os andes de Itabaianinha
apresentam caracteristicas fenotipicas marcantes como reduc¢ao dos niveis séricos do
GH/IGFs (IGF-1, IGF-Il, IGFBP-3 e ALS)?*, baixa estatura proporcionalizada, com
média entre 105 e 135 cm em adultos nédo tratados®, hipoplasia pituitaria anterior®®,
alteracdo da composicao corporal, com reducdo de massa magra e aumento da
massa gorda em todas as faixas etarias®”-®¢, boa qualidade 6ssea, com baixo score
para fraturas?627:89, porém desempenham normalmente suas atividades laborais e de

vida diaria apresentando qualidade de vida satisfatéria e longevidade normal?82°,

Estudos do grupo observaram que esses individuos apresentam niveis mais
altos de cortisol basal quando comparados a controles saudaveis®® entretanto com
pouca relevancia clinica. Possuem niveis mais elevados de testosterona total, porém
sem alteracBes nos niveis de testosterona livre, sendo esta relacionada a acgdes

anabdlicas musculares®?.
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo geral:

Avaliar a funcdo muscular em individuos com deficiéncia isolada do GH devido

a mutacao no gene do receptor GHRH.
3.2. Objetivos especificos:

1. Avaliar forga muscular; atividade mioelétrica e fatigabilidade muscular.
2. Comparar parametros musculares entre 0s sexos.

3. Correlacionar a massa magra com parametros de funcdo muscular.
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4. METODOLOGIA

4.1 Populacéao e caracterizagao do estudo

Trata-se de uma pesquisa transversal com grupo controle, observacional e
analitica. A cidade de Itabaianinha apresenta uma populacdo de 38.910 habitantes,
com clima semi-arido, localizado na regido centro-sul do estado, distante a 118 km da
capital, fazendo divisa com os municipios de Riachdo do Dantas, Tobias Barreto e
Tomar do Geru®?. A populacgéo total de individuos com DIGH vivendo em Itabaianinha

atualmente é de 54 individuos?°.

4.1.1 Selecao da amostra

Para o grupo testado (DIGH), a amostra foi selecionada através do convite na
Associacdo dos Andes de Itabaianinha (ASCRIM), todos previamente genotipados
para a mutacdo. Para o grupo controle foram selecionados individuos saudaveis (sem
mutacdo genética), residentes também na cidade de Itabaianinha/SE. Obtendo-se

assim, dois grupos os quais foram pareados por idade, sexo e nivel de atividade fisica.

Grupos:
e DIGH n=31 (16 homens e 15 mulheres): homozigotos para a mutagcdo no
gene do GHRH-R ¢.57+1G>A (GHRHR. OMIM n. 612781)%.

e CO n=40 (20 homens e 20 mulheres): Controles saudaveis.

Critérios de inclusao

Para o grupo DIGH, todos os individuos listados deveriam estar cadastrados
na Associacdo dos Andes de Itabaianinha (ASCRIM) para a mutagdo do gene do
GHRH-R ¢.57+1G>A de ambos os sexos, com a com idade a partir de 18 anos. Para
0 grupo controle, individuos saudaveis, também residentes na cidade de

Itabaianinha/SE, de ambos os sexos e com idade a partir de 18 anos.
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Critérios de excluséao

Individuos com doencas musculometabdlicas ativas como miastenia grave,
distrofia muscular e/ou diabetes mellitus ndo tratada, em fase inflamatoria aguda,
doencas Osseas, traumas musculares recentes, uso de medicamentos do tipo
corticéide, antibiético, anticonvulsivantes, anti-inflamatorio, anti-hipertensivo, uso de
suplementacdo nutricional ou esportiva adicional (proteina e/ou aminoacidos
sintéticos), tratamento prévio com GH, os que ndo fossem capazes de realizar alguma

das etapas da pesquisa ou que se recusassem a assinar o TCLE.

4.2. Critérios Eticos

Por se tratar de pesquisa envolvendo seres humanos, os individuos
participaram da pesquisa somente apoOs terem lido e assinado o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) em cumprimento as normas e diretrizes da
Resolucdo 466/12 do Conselho Nacional de Saude (APENDICE 1), aprovado pela
Comissédo de Etica em Pesquisa em Humanos CEP/CONEP da UFS — CAAE n.
74745317.3.0000.5546 (ANEXO 1).

4.3. Procedimentos para coleta de dados

A coleta de dados foi realizada entre dezembro de 2017 a fevereiro de 2018,
na cidade de Itabaianinha/SE, especificamente em uma academia de ginastica
Impacto gym, previamente preparada para dar suporte as avaliacoes.

Previamente, todos individuos leram o TCLE e ap0s assina-lo, responderam
uma ficha de avaliacdo especifica elaborada pelos proprios autores da pesquisa
(APENDICE II) e o Questionario Internacional de Atividade Fisica (IPAQ) (ANEXO II).
Em seguida, foram colhidos dados antropométricos, como peso e altura, e a partir
dessa medidas foi feito o Céalculo do Body Surface Area (BSA) a qual traduz-se pelo
célculo da area de superficie corporal em metros quadrados (m?), indice de massa
corporal (IMC) dos individuos e analise da composicdo corporal através da
bioimpedancia. No segundo momento foram colhidos dados referentes aos
parametros de forca muscular através da dinamometria; potencial mioelétrico e

resisténcia a fadiga através da eletromiografia de superficie (SEMG).
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4.4. Instrumento de coleta de dados

4.4.1. Ficha de Avaliacdo e Questionario Internacional de Atividade Fisica —
versdao curta (IPAQ)

Uma ficha simples para avaliacdo clinica elaborada pelos membros do
Laboratorio de controle motor e equilibrio postural da UFS (LCMEP) (APENDICE II),
contendo dados gerais, tais com sexo, idade, fumo, reposicdo hormonal, aspecto
nutricional, presenca de leses musculoesqueléticas e/ou neurolégica ou uso de
medicamentos foi aplicada aos participantes com o intuito de coletar todas as
informacdes relevantes para a realizacao da pesquisa.

Para estimar o nivel de atividade fisica, foi aplicado o IPAQ (ANEXO II), verséo
curta, na forma de entrevista estruturada e padronizada. O IPAQ € um questionario
proposto pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS), o qual apresenta confiabilidade
e validade internacional, traduzido para varios idiomas®® incluindo o Brasil®*. Este
guestionario contém itens que avaliam a frequéncia e duracéo da atividade fisica do
individuo em trés niveis de intensidade: Atividade fisica vigorosa, moderada e
caminhada, englobando um conjunto de dominios como atividade fisica de lazer,
domésticas, laborais e transporte, além do tempo de permanéncia em sedestracao
durante uma semana usual. O calculo dos escores seguiram as Diretrizes para
Processamento e Analise de Dados do IPAQ - Guidelines for Data processing and
Analysis of International Physical Activity Questionnaire, o qual classifica em alto,
moderado ou baixo nivel de atividade fisica®.

O tempo gasto em cada nivel de atividade foi multiplicado pelo Metabolic
Equivalent of Task (MET), através de valores pré-estabelecidos, 8.0 para intensidade
vigorosa, 4.0 para intensidade moderada e 3.3 para caminhada segundo a féormula

METs. Minutos/semana = Nivel MET x Minutos atividade/dia x dias por semana.
Seguindo os critérios de classificagéo:

- Alto nivel de atividade fisica - 3 ou mais dias de atividade vigorosa com pelo menos
1.500 MET-min/semana ou 7 ou mais dias de qualquer combinacdo de atividades
(caminhada, atividade moderada ou vigorosa) que atinjam pelo menos 3.000

MET -min/semana.
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- Moderado nivel de atividade fisica - 3 ou mais dias de atividade vigorosa com pelo
menos 20 minutos/dia, 5 ou mais dias de atividade de intensidade moderada ou
caminhada por pelo menos 30 minutos/dia, ou 5 ou mais dias e qualquer combinacéo
de atividade (caminhada, atividade moderada ou vigorosa) por pelo menos 600

MET-min/semana.

- Baixo nivel de atividade fisica - Nenhuma atividade fisica relatada ou alguma
atividade relatada, porém nao o suficiente para atender os critérios minimos para o

nivel moderado®.

4.4.2. Dados antropométricos

A coleta dos dados antropométricos, foi realizada através de instrumentos
metodoldgicos devidamente testados e calibrados, de acordo com padrbes
internacionais dos fabricantes.

O peso corporal foi mensurado através de uma balanca digital (DIGI-HEALTH
Serene®, Brasil) com capacidade maxima para 180 (Kg). Todos individuos foram
orientados a subir na balanca, descalgcos, e vestidos com roupas leves, sem
acessorios nos bolsos ou quaisquer partes de corpo. No momento da mensuracao
foram orientados a distribuir o peso corporal em ambos os membros inferiores, pés
em paralelo e manterem o olhar fixo na linha do horizonte.

Para afericdo da estatura, utilizou-se o estadiometro (MD®, Brasil) com
capacidade maxima de 2.20 metros e campo de resolugcdo em milimetros com
intervalos de 5 mm e a medida de cada avaliado foi registrada em centimetros (cm).
Ao ser avaliado, estes mantiveram-se descal¢cos, em posicdo ortostatica com as
pernas e pés paralelos, bracos relaxados ao lado do corpo e cabeca reta com o olhar
retilineo ao horizonte. A parte posterior do tronco permanecia em contato com a
parede e no momento da mensuracdo era solicitado uma apneia inspiratéria de 3
segundos com intuito de minimizar variagdes de altura.

O célculo do BSA foi realizado através da formula: BSA (m?) = (pes0%4?° x altura
0725 x 71,84 x 10*, sendo peso em kg e altura em cm?®, através do site:
http://www.bibliomed.com.br/calculadoras/superficie-corporal/. Ja para calculo do IMC
utilizamos a seguinte formula: IMC = peso (kg)/altura?(cm)®’, sendo os valores obtidos

pelo equipamento de bioimpedancia.


http://www.bibliomed.com.br/calculadoras/superficie-corporal/
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O desvio padréo da altura (SDS) foi calculado atraves das seguintes equacgodes:
Homens: Altura (cm) — 175 (cm)/5 (cm) e Mulheres: Altura (cm) — 162 (cm)/5 (cm)8

pelo site: www.cdc.gov/nchs.

4.4.3. Mensuragao da massa magra e massa gorda

Os valores referentes a massa corporal magra e gorda foram obtidas através
da bioimpedancia elétrica tetrapolar (Modelo 450, Biodynamics, TBW importadora
LTDA).

A avaliagdo através da bioimpedancia consiste em um método confiavel
cientificamente por ser reprodutivel e apresentar valores metodolégicos proximos ao
exame de densitometria de dupla energia baseada em raio x (DEXA)%. No mesmo
sentido, apresenta-se como um método de facil execucgéo e transporte, ndo invasivo,
de resultado rapido, sem radiacdo e de baixo custo para estimativa da composicao
corporal em condicdes fisiologicas e/ou patologicas’’100101 E capaz de informar
dados como massa magra e massa gorda, tanto em valores relativos (%) como

absolutos (kg), através de equacdes programadas pelo fabricante do aparelho.

Previamente, todos os individuos foram orientados a realizar um jejum de 12
horas, ingestdo de agua e café de 1 h, além de evitarem a pratica de exercicio fisico
pelo menos 24 h antes do teste!%l. Assim, ao teste, todos foram posicionados em
decubito dorsal de forma confortavel, os eletrodos adesivos do tipo tetrapolar
colocados no punho e tornozelo direito e solicitado que néo realizassem movimentos

bruscos com o corpo.
4.4.4. Mensuracao da Forca Muscular

Dinamometria digital com células de carga

O uso de dinambmetros portateis ja esta bem consolidado no meio clinico,
tendo se tornado um método alternativo nas investigacdes cientificas, por tratar-se de
um método econdmico e de facil utilizacdo!?.

Em nosso estudo, avaliamos forca muscular de preenséo palmar, extensores
de tronco e extensores de joelho do membro dominante através dinamometros

eletrdnicos portateis conectados ao equipamento New Miotool (Miotec®, Brasil) e
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andlise dos resultados pelo software Miograph (Miotec®, Brasil) em quilogramas forca
(Kgf). Vale ressaltar também, que todos os equipamentos utilizados nesta pesquisa
foram devidamente calibrados previamente aos testes e manuseados por unico
pesquisador capacitado para tal procedimento (ANEXO IlI).

Para cada grupo muscular, foram realizadas 3 contragdes isomeétricas
voluntarias méxima, do membro dominante por 5 segundos, com 15 segundos de
repouso entre 0s ensaios. Os maiores valores da forca maxima produzidos durante
cada um dos 3 ensaios foram registrados e obtido o valor da média®3. Os individuos
submetidos ao teste foram estabilizados com cintas néo elasticas para evitar possiveis
compensacdes'®. Durante o teste, foi dado feedback verbal de estimulo para
contracdo maxima pelo avaliador e visual através do software da Miograph®.

Ao sujeito foi explicado verbalmente e demonstrado como 0 mesmo deveria
executar o movimento, sendo fornecidas todas as orientacdes para realizacéo do teste
previamente. Assim como, durante a realizacdo do mesmo, o avaliador manteve-se

sempre atento as possiveis compensacdes que o individuo pudesse realizar'®®,

4.4.4.1. Mensuracéao de Forca de preenséo palmar

A mensuracao referente a forca de preensdo palmar foi obtida através do
dinamémetro portétil do tipo Handgrip, com capacidade para 100 Kgf, em aco,
(Miotec®, Brasil), por trata-se de um equipamento bastante utilizado para mensuracgéo
de forca muscular, o qual estima a for¢ca geral do individuo, além da funcéo fisica e
estado de salde geral’®80.106,

O individuo permaneceu na posicdo sentada em uma cadeira sem bracos, com
0s pés apoiados no chao e quadril e joelho posicionados a aproximadamente 90 graus
de flexdo, com o0 ombro em aducéo e rotacéo neutra, cotovelo em flexdo de 90 graus,
antebraco na posicao neutra e punho entre 0 e 30 graus de extenséo e entre 0 a 15
graus de aducao, conforme recomendada pela Sociedade Americana de Terapeutas
de Méo — SATM1%7, Como comando, foi solicitado que o participante realizasse uma

forca de preensdo manual maxima contra o equipamento durante 5 segundos.
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4.4.4.2. Mensuragao da Forcga de extensores de tronco

A forca referente aos musculos extensores do tronco foi mensurada através do
dinamometro de tronco (Miotec®, Brasil) com capacidade de 200 Kgf, em aco, com
dimensdes de base 350 x 350 mm.

O individuo foi posicionado em ortostatismo, com o0s pés apoiados na
plataforma do dinamdmetro, em flexdo anterior do tronco com joelhos levemente semi-
flexionados. Como comando, o mesmo foi instruido a realizar uma forca maxima de

tracdo no puxador, realizando assim uma extensdo maxima do tronco'%8,

4.4.4.3. Mensuracéao da Forca de extensores de joelho

Para afericdo de forca muscular dos extensores do joelho utilizamos um
dispositivo de células de carga (Aeph, Brasil) acoplada a cadeira extensora sem
utilizacao de carga extra, a qual € bastante utilizada para mensurar a variabilidade de
forca desse grupo musculari®. A célula de carga foi conectada a uma tornozeleira
inextensivel no membro dominante, aproximadamente 1 a 2 cm superior ao maléolo
do tornozelo, de forma que o vetor de forca seja exercido sempre em 0° em relacéo
ao eixo da célula de carga'®®.

O individuo manteve-se sentado, com 90 graus de flexdo de quadril>3110.111 g
60 graus de flexdo do joelho®3!12-115 com auxilio do eletrogoniémetro (Miotec®,
Brasil), sem que existisse contato entre a fossa poplitea e a mesa e/ou contato dos
membros inferiores com o solo. Tal angulacdo de flexdo de joelho a 60° foi
padronizada pois estudos mostram que este é o angulo que traduz maior torque do
quadriceps e o0 que prevé parametros de EMG mais reprodutiveis. Quanto ao
comando para execucao do teste, solicitamos ao avaliado uma extensdo maxima do
joelho104.116,

Este posicionamento foi adotado tanto para avaliacdo da forgca muscular dos

extensores de joelho, como para avaliacao da atividade mioelétrica e fadiga muscular.

4.4.5. Eletromiografia de superficie (SEMG)

A eletromiografia de superficie consiste na avaliagdo e quantificacdo do

potencial de agdo muscular durante recrutamento motor; ou seja, analise da atividade
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neuromusculart'”.118 E um método n&o-invasivo, sem desconforto, livre de radiaco,
de rapido resultado e facil interpretacdo. Este método é amplamente utilizado para
ensaios clinicos referentes a andlise estimada de forga, input e output muscular e

avaliacdo de fadiga!?®.

Utilizamos nesta avaliagdo o Eletromidgrafo de 8 canais New Miotool da
(Miotec®, Brasil), para avaliar atividade mioelétrica (neuromuscular) e resisténcia a
fadiga dos musculos vasto medial, vasto lateral e reto femoral do membro dominante.
Foram utilizados eletrodos de superficie descartaveis, modelo Double Trace de
Ag/AgCI (prata/cloreto de prata), do tipo ativo, bipolar, com a distancia entre os polos
de 20 mm (Double Trace, Shanghai, China) os quais foram posicionados em locais
especificos para cada musculo, no ponto médio, ou seja, no ventre muscular,
respeitando a direcdo longitudinal das fibras musculares e o eletrodo de referéncia
posicionado na cabeca fibular do mesmo membro dominante; tendo como base as
recomendagdes do protocolo da Surface electromyography for the no-invasive

assessement of muscles (SENIAM)0.

Todos foram orientados previamente a usarem roupas leves, calcados
confortaveis e nao realizar exercicio fisico 48 horas antes do teste. Primeiramente
foram informados sobre o funcionamento do equipamento e os procedimentos para a
realizacdo dos testes, ou seja, familiarizacdo e somente depois a execucdo do
mesmo.

Com a finalidade de diminuir possiveis interferéncias na aquisicdo do sinal
eletromiogréfico, foi realizada tricotomia e limpeza da pele com alcool etilico a 70%
nos locais pré-determinados para fixacdo dos eletrodos!'”121:122 Para minimizar
possiveis ruidos e artefatos dos sinais, foram usados filtros passa banda de 20 Hz e
500 Hz!?®. Para realizacdo dos testes referentes a andlise eletromiografica e
fatigabilidade, foram colhidos inicialmente dados da contracdo isométrica voluntéria
maxima (CIVM) de cada musculo (vasto medial, vasto medial e reto femoral) para
posterior normalizacao do sinal eletromiografico.

Os dados foram coletados, armazenados e analisados pelos softwares
Miograph e BioTrainner da (Miotec®, Brasil), e uso do computador portatil da (Dell,

Brasil).
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4.45.1. Atividade Mioelétrica

Para mensurar a atividade elétrica muscular, foi solicitado aos participantes que
realizassem 3 contracfes isométricas voluntarias maxima durante 5 segundos, com
intervalo de descanso de 120 segundos entre cada repeticGes!!®. Durante o teste, foi
dado feedback verbal pelo avaliador e visual através do software da Miograph®.

A atividade mioelétrica foi estimada pela amplitude do sinal mioelétrico em
milivolts (uV) no dominio tempo, na qual os sinais brutos foram processados atraves
do célculo do Root Mean Square (RMS) e a normalizacdo dos sinais através da
porcentagem da contracdo isométrica voluntaria maxima (CIVM), o qual representa o
parametro mais utilizado e talvez mais fidedigno para esta andlise'®124, Assim,
utilizamos um intervalo de 3 segundos para cada contracdo isométrica de 5 segundos,
sendo o primeiro e ultimo segundos descartados, ja que no inicio e final do movimento
poderia ocorrer movimentacao da articulacédo do joelho e assim, possiveis viéses de
coleta''®>. Para cada musculo foram obtidos valores de amplitude média e desvio

padrao.

4.4.5.2. Fadiga Muscular

Para andlise da fadiga muscular, utilizamos o software BioTrainner (Miotec®,
Brasil) e os musculos analisados foram o vasto medial (VM), reto femoral (RF) e vasto
lateral (VL), ja que é o grupo muscular que apresenta maior consisténcia para
determinacéo do limiar neuromuscular*?®. Foi solicitado aos individuos uma contracéo
isométrica voluntaria submaxima a 60%, calculada pelo software, durante 60
segundos ou até a exaustdo. Estudos mostram que o protocolo de 60% da CIVM
sugestionam interacdo mutua tanto da fadiga periférica quanto centralt?6:127,

Como comando para execucédo do teste, solicitamos ao avaliado para estender
o joelho, mantendo a contrag&o por 60 segundos ou até a exaustdo. Durante o teste,
foi dado feedback verbal pelo avaliador e visual através do software BioTrainner para
manutencdo da contracdo isométrica submaxima (60% da CIVM) de extensdo do
joelho.

A resisténcia a fadiga muscular foi analisada através da velocidade de
condugédo da fibra muscular, a qual prediz fadiga periférica e através da dimenséao

fractal, a qual refere-se ao indice de mudanca da magnitude do sinal, sendo esta
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relacionada a fadiga central''®'?’, através da andlise da frequéncia mediana e da
amplitude do sinal eletromiografico, respectivamente.

Assim, quanto maior a velocidade de conducéo, menor fatigabilidade periférica;
e gquanto maior a dimensao fractal, maior a fatigabilidade central.

E importante ressaltar que todos os equipamentos utilizados supracitados
(balanca digital, estadidmetro, fita métrica digital, eletrogoniémetro, eletromiégrafo e
dinamémetros) foram adquiridos pelo Laboratorio de Controle Motor e Equilibrio
Postural (LCMEP/CNPq) em parceria com o NUPAST (Nucleo de Pesquisa a Saude
do Trabalhador), custeados por recursos provenientes do edital MCTI/FINEO/CT-
INFRA 01/2013.

4.5. Andlise estatistica

Os resultados foram apresentados em tabelas com valores de média e desvio-
padrdo, com intervalos de confianca de 95% e significancia estatistica foi estipulada
em 5% para um (p<0,05). Para comparacdo da média entre os grupos foi utilizado o
teste T Student e para andlise da correlacdo entre as varidveis o coeficiente de
correlacdo de Pearson, considerando correlagao fraca (0-0,3), moderada (0,4-0,6) e
forte (0,7-1) e modelos de regressao logistica para descrever o comportamento das
variaveis. Os dados foram armazenados em uma planilha do Excel e andlises e

gréaficos construidos através do software livre R (R Core Team, Viena)'?8.
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5. RESULTADOS

Um total de 71 individuos participaram da pesquisa, 31 individuos do grupo
DIGH, destes 16 do sexo masculino e 15 do sexo feminino e 40 individuos controles
saudaveis, destes 20 do sexo masculino e 20 do sexo feminino. No estudo, ndo foram
observadas diferencas significativas entre a idade, IMC e nivel de atividade fisica
(IPAQ). Porém, como ja esperado, individuos DIGH apresentaram menores valores
para o peso corporal, altura, desvio padrdo da altura (SDS), area de superficie corporal
(BSA) além da reducdo da massa magra em valores relativos (%) e absolutos (Kg)

comparados a controles saudaveis (Tabela 1).

Tabela 1. Dados antropométricos e nivel de atividade fisica em 31
DIGH e 40 controles.

Variaveis DIGH CO p valor
Sexo (M) 16 20 1,000
Idade (a) 46,5+12,4 43,2+11,2 0,992
Peso (kg) 38,0+6,9 66,6+10,7 <0,001
Altura (cm) 125,5+7,6 166,0+10,3 <0,001
SDS-Altura -8,6+1,3 -0,3+1,5 <0,001
IMC (kg/m?) 23,4+3,4 24,1+2 8 0,354
BSA (m?) 1,1+0,1 1,7+0,1 <0,001
Massa magra (%) 55,0+17,0 77,018,4 <0,001
Massa magra (kg) 25,6+7,2 53,8+12,1 <0,001
Nivel de atividade fisica 1,45+0,5 1,51+0,5 0,616

MédiazDP: Desvio Padrdo; DIGH: Grupo Deficiéncia Isolada GH; CO: Grupo
controle saudaveis; M: Sexo masculino; SDS: Desvio-padrdao altura; Kg:
Quilograma; cm: Centimetros; IMC: indice de Massa Corporal; BSA: calculo da
superficie corporal; Nivel de atividade fisica. Para analise entre os grupos teste T
Student p<0,05.

Em relacédo aos parametros clinicos de forca muscular por dinamometria nao
houve diferenca significativa para forca de extensores de joelho, com menores valores
no grupo DIGH referentes forca de preensdo manual e forca de extensores de tronco
(Tabela 2). Porém, quando corrigidos pelo peso corporal, o grupo DIGH apresentou
maiores valores referentes a for¢a de extensores de joelho, sem diferenca significativa
nos parametros de forca de preensdo manual e extensores do tronco comparados ao

grupo controle (Tabela 2 e Figura. 4).
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Tabela 2. Forca muscular nos grupos DIGH e controles.

Variaveis DIGH CO p valor
Forca Preenséao Manual (kgf) 20,9+19,5 30,848,7 <0,001
Forca Preensdo Manual/peso corporal (kg) 0,55+0,24 0,46+0,10 0,060
Forca Preensdo Manual/Massa magra (kg) 0,88+0,52 0,57+0,11 0,003
Forca Extensores Tronco (kgf) 25,319,0 39,2+6,1 <0,001
Forca Extensores Tronco/peso corporal (kg) 0,68+0,28 0,60+0,12 0,130
Forca Extensores Tronco/Massa magra (kg) 1,08+0,51 0,75+0,17 0,002
Forca Extensores joelho (kgf) 19,2+8,3 19,5%£10,2 0,920
Forca Extensores joelho/peso corporal (kg)  0,51+0,22 0,28+0,13 <0,001
Forca Extensores Joelho/Massa magra (kg)  0,79+0,38 0,35+0,15 <0,001

MédiatDP: Desvio Padrdo; DIGH: Grupo Deficiéncia Isolada GH; CO: Grupo controle
saudavel; Forca muscular de preensdao manual e extensores de tronco e joelho em
Quilogramas forga (Kgf) e corrigido pelo peso corporal. Para analise entre os grupos teste T
Student. p<0,05.

Figura 4. Boxplots forca muscular nos grupos DIGH e controles.
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Valores referentes a for¢ca muscular corrigidos pelo peso corporal: A) Preensdo manual,
B) Extensores do tronco e C) Extensores do joelho. DIGH: Individuos com deficiéncia
isolada do GH e CO: Individuos controles saudaveis.

Referente a atividade mioelétrica dos musculos superficiais extensores do
joelho, vasto medial, reto femoral e vasto lateral, o grupo DIGH apresentou menores
valores nesses trés muasculos. Porém, nos parametros de velocidade de conducéo, a
qual estima fatigabilidade muscular periférica, foram observados melhor resisténcia a

fadiga nos individuos DIGH, sem diferenca na anélise da amplitude do sinal referente



38

a fatigabilidade central dos trés muasculos avaliados. Também n&o houve diferenca em
relacdo ao tempo de contracdo muscular e exaustao (Tabela 3).

No que se diz respeito a exaustdo, ambos 0s grupos apresentaram percentis
aproximadamente semelhantes onde 32,2% dos individuos DIGH entraram em
exaustdo, ou seja, ndo conseguiram manter a contragdo muscular por 60 segundos,

conforme estipulado para o teste e 28,2% para o grupo controle.

Tabela 3. Atividade mioelétrica e fadiga muscular nos grupos DIGH e controles.

Variaveis DIGH CO p valor
Atividade Mioelétrica VM (%) 87,2+£16,5 95,4+12,4 0,002
Atividade Mioelétrica RF (%) 79,1+17,5 93,9+14,0 <0,001
Atividade Mioelétrica VL (%) 81,5+16,3 97,0+£13,1 <0,001
Dimenséao Fractal VM (%) 49,2+8,6 45,8+9,1 0,119
Dimenséo Fractal RF (%) 42,9+6,8 42,5+6,6 0,786
Dimenséao Fractal VL (%) 52,545,8 50,1+8,8 0,186
Velocidade de Condugéo VM (Hz) 110,6+10,8 100,1+12,1 0,002
Velocidade de Conducéo RF (Hz) 117,8+£16,1 99,1+17,0 0,002
Velocidade de Conducéo VL (Hz) 115,9+£14,2 109,9+13,4 0,050
Tempo contracao (s) 57,015,2 57,5+4,6 0,683
Exaustéo 1,67£0,4 1,71+0,4 0,719

MédiatzDP: Desvio Padrdo; DIGH: Grupo Deficiéncia Isolada GH; CO: Grupo controle
saudaveis; atividade mioelétrica através da média das contracbes em RMS (Root Mean
Square) normalizado pela CIVM (contragdo isométrica voluntaria méaxima) (%); fadiga atraves
da dimenséo fractal — amplitude (%) e velocidade de conducéo - frequéncia mediana (Hz) dos
musculos vasto medial (VM), reto femoral (RF) e vasto lateral (VL). Tempo de contracdo em
segundos (s) e exaustdo. Para analise entre os grupos teste T Student. p<0,05.

Quando estratificados por sexo, individuos do sexo masculino do grupo DIGH
apresentaram maiores valores referentes a forca de preensdo manual, extensores do
tronco e joelho quando corrigidos pelo peso corporal. Nao houveram diferenca
significativa nos parametros referentes a atividade mioelétrica dos trés musculos
avaliados e quanto a fatigabilidade muscular, o grupo DIGH apresentou maiores
valores na amplitude do sinal dos musculos vasto medial e vasto lateral o que sugere
menor resisténcia a fadiga central. Os demais dados mantiveram 0 mesmo

comportamento da analise ndo estratificada (Tabela 4).



39

Tabela 4. Funcdo muscular nos grupos DIGH e controles do sexo masculino.

Variaveis DIGH CO p valor
Forca Preensao Manual (Kgf) 27,2+9,5 36,948,1 0,007
Forca Preensdao Manual/Peso corporal 0,72+0,23 0,50%0,07 <0,001
Forca Extensores Tronco (Kgf) 29,5+9,0 41,3+6,1 <0,001
Forca Extensores Tronco/Peso corporal  0,818+0,29 0,56+0,07 0,005
Forca Extensores Joelho (Kgf) 25,3+8,3 28,0+10,2 0,737
Forca Extensores Joelho/Peso corporal 0,68+0,17 0,38+0,11 <0,001
Atividade Mioelétrica VM (%) 95,9+16,5 93,2+12,4 0,101
Atividade Mioelétrica RF (%) 80,9+17,5 92,7+14,0 0,680
Atividade Mioelétrica VL (%) 85,7+16,3 97,9+13,1 0,050
Dimenséao Fractal VM (%) 51,3+8,6 40,949,1 0,031
Dimenséao Fractal RF (%) 40,9+6,8 43,2+6,6 0,583
Dimenséo Fractal VL (%) 53,4+5,8 46,1+8,8 0,022
Velocidade de Conducéo VM (Hz) 128,3+10,8 101,4+12,1 <0,001
Velocidade de Conducéo RF (Hz) 123,0£16,1 100,7+17,0 0,012
Velocidade de Conducéo VL (Hz) 112,3+14,2 106,4+£13,4 0,005
Exaustéo 1,7£0,4 1,7£0,4 0,911

MédiatzDP: Desvio Padrdo; DIGH: Grupo Deficiéncia Isolada GH; CO: Grupo controle
saudaveis; Forga muscular em kilogranmas forga (kgf), atividade mioelétrica através da média
das contragées em RMS (Root Mean Square) normalizado pela CIVM (contracdo isomeétrica
voluntaria maxima) em porcentagem (%); fadiga através da dimensao fractal — amplitude (%)
e velocidade de conducao - frequéncia mediana (Hz) dos musculos vasto medial (VM), reto
femoral (RF) e vasto lateral (VL). Tempo de contragdo em segundos (S) e exaustdo. Para
analise entre os grupos teste T Student. p<0,05.

Com relacéo a analise de individuos do sexo feminino, os dados comportaram-
se similarmente a analise ndo estratificada. Mulheres DIGH apresentaram maior forca
de extensores de joelho corrigidos pelo peso corporal, maior resisténcia a fadiga
periférica, sem diferenca na analise da fadiga central e reducdo da atividade

mioelétrica dos trés musculos avaliados (Tabela 5).
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Tabela 5. Funcdo muscular nos grupos DIGH e controles do sexo feminino.

Variaveis DIGH CO p valor
Forca Preensdo manual (Kgf) 14,2+9,5 24,9148,1 <0,001
Forca Preensdo manual/Peso corporal 0,34+0,08 0,42+0,11 0,153
Forca Extensores Tronco (Kgf) 21,0+9,0 37,216,1 <0,001
Forca Extensores Tronco/Peso corporal 0,55+0,20 0,63+0,15 0,218
Forca Extensores Joelho (Kgf) 12,8+8,3 11,4+10,2 0,259
Forca Extensores Joelho/Peso corporal 0,34+0,11 0,19+0,07 <0,001
Atividade Mioelétrica VM (%) 77,9+£16,5 97,4+£12,4 0,008
Atividade Mioelétrica RF (%) 77,1+17,5 95,0+14,0 <0,001
Atividade Mioelétrica VL (%) 77,4+16,3 96,2+13,1 <0,001
Dimenséao Fractal VM (%) 47,0+8,6 50,549,1 0,234
Dimenséao Fractal RF (%) 45,0+6,8 41,8+6,6 0,139
Dimenséo Fractal VL (%) 51,5+5,8 53,9+8,8 0,326
Velocidade de Conducéo VM (Hz) 113,1+£10,8 98,8+12,1 <0,001
Velocidade de Conducéo RF (Hz) 112,2+16,1  97,7£17,0 0,020
Velocidade de Conducéo VL (Hz) 119,9+14,2 113,3t13,4 0,116
Exaustao 1,6+0,4 1,6£0,4 0,771

MédiatzDP: Desvio Padrdo; DIGH: Grupo Deficiéncia Isolada GH; CO: Grupo controle
saudaveis; atividade mioelétrica através da média das contracbes em RMS (Root Mean
Square) normalizado pela CIVM (contragdo isométrica voluntaria maxima) em porcentagem
(%); fadiga muscular através da dimenséo fractal — amplitude (%) e velocidade de conducéo
- frequéncia mediana (Hz) dos musculos vasto medial (VM), reto femoral (RF) e vasto lateral
(VL). Tempo de contracdo em segundos (s) e exaustdo. T Student. p<0,05.

Foram encontradas correlagdes significativas para todas as variaveis entre
massa magra e funcdo muscular nos individuos em geral (grupo DIGH e controle),
destas foram observadas moderadas correlagdes entre massa magra e forca de
preensdo manual e forca do tronco; e correlacdes fracas para as demais variaveis. No
grupo DIGH foi observado correlacao significativa moderada entre massa magra (kg)
e forca de extensores de joelho, sem significancia para os demais parametros de

funcdo muscular (Tabela 6).



Tabela 6. Correlagcfes entre massa magra e parametros de funcéo
muscular nos grupos DIGH e total (DIGH e controles).

Funcéo Muscular

Massa Magra (KQ)

Forca de preensdo manual (kgf)

Forca de extensores Tronco (kgf)

Forca de extensores Joelho (kgf)

Atividade Mioelétrica VM (%)

Atividade Mioelétrica RF (%)

Atividade Mioelétrica VL (%)

Dimenséo Fractal VM (%)

Dimensao Fractal RF (%)

Dimenséo Fractal VL (%)

Velocidade de Condugéo VM (Hz)

Velocidade de Conducéo RF (Hz)

Velocidade de Conducéo VL (Hz)

DIGH
r=0,21
P= 0,253
r=0,01
P= 0,963
r=0,41
P=0,021
r=0,06
P=10,752
r=-0,06
P=0,733
r=0,08
P= 0,653
r=0,08
P=0,671
r=0,25
P=0,182
r=-0,04
P=10,841
r=-0,07
P=10,710
r=-0,07
P= 0,699
r=-0,16
P= 0,399

Total
r=0,66
P<0,0001
r=0,62
P<0,0001
r=0,34
P= 0,003
r=0,19
P=0,124
r=0,36
P= 0,002
r=0,39
P<0,001
r=-0,28
P=0,017
r=0,04
P: 0,772
r=-0,30
P=0,012
r=-0,29
P= 0,015
r=-0,37
P= 0,001
r=-0,30
P=0,012

DIGH: Grupo Deficiéncia Isolada GH; CO: Grupo controle saudaveis; atividade
mioelétrica através da média das contracbes em RMS (Root Mean Square)
normalizado pela CIVM (contragdo isométrica voluntaria maxima) em porcentagem
(%); fadiga muscular através da dimensdo fractal - amplitude (%) e através da
velocidade de conducéo — frequéncia mediana (Hz) dos musculos vasto medial (VM),
reto femoral (RF) e vasto lateral (VL); r: Coeficiente de Correlacdo de Pearson;

p<0,05.
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4. DISCUSSAO

O papel do GH/IGF-I no anabolismo muscular encontra-se bem
estabelecido!®'146 porém o impacto da reducdo desses hormdnios na funcéo
muscular ainda é controverso. Em nosso estudo, observamos que individuos DIGH
grave, de origem congénita, ndo tratados possuem melhor funcdo muscular global

comparados a controles, pareados por idade, sexo e nivel de atividade fisica.

Quando corrigidos pelo peso corporal, individuos DIGH apresentaram maior
forca de extensores de joelho, sem diferenca estatistica na variavel relacionada a forca
de preensdo manual e extensores de tronco. Isso nos mostra que apesar desses
individuos apresentarem reducdo da massa magra, esta ndo interferiu na producéo
de forca, ja que a forca muscular consiste em um processo complexo, com varios
fatores determinantes como eficiéncia neuromuscular, biomecéanica, tipo de fibra

muscular e ndo unicamente ao volume de massa muscular?.

Em paralelo, sobre a interagdo osteomuscular, a funcionalidade muscular
encontrou-se preservada, seguindo a mesma linha de raciocinio, onde estudos
prévios do grupo mostram boa integridade 6ssea desses individuos DIGH adultos
quando comparados a controles normais?6?’. Estudos mostram que ha uma forte
relacdo entre os tecidos 6sseo e muscular, onde possiveis alteracdes em um pode
levar consequentemente alteracdes no outro®. Na Teoria Mecanostatica de Frost,
estimulos mecéanicos decorrentes da contracdo muscular, estimula células ésseas,
promovendo assim producdo e manutencdo do tecido Osseo, sendo que este,
juntamente com tecido muscular participam da producgéo e troca hormonal local de
GH/IGF-I°, Assim, acreditamos que a boa densidade 6ssea encontrada nesses
individuos DIGH, seja explicada pela boa funcionalidade muscular, observada em
nosso trabalho, além de que é possivel também que a producdo autécrina de IGF-I
possa estar contribuindo para boa manutencdo de massa 0ssea, porém de maneira
inversa, essa producdo hormonal pelo tecido 6sseo parece nao contribuir para

manuten¢do da massa muscular desses individuos.

Devido a baixa prevaléncia de DIGH grave ndo tratada, estudos comparaveis
a0s nossos sao escassos. No entanto, em um estudo com sete adultos com DIGH
idiopatica (previamente tratados durante a infancia) ndo revelou alteragbes nos

parametros de forca muscular, apesar da reducdo na massa magra'®>. Em
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contrapartida, um outro estudo sobre avaliagdo muscular em 24 individuos DGH
comparados com 41 controles saudaveis de ambos os sexos e pareados por nivel de
atividade fisica, DGH apresentaram reduzida area de corte transversal e menor forca
quadriceps??®®. Porém a classificacdo da DGH desse estudo era do tipo adquirida,
decorrente de tumor hipofisério e com estatura normal, diferentemente do tipo de
deficiéncia do atual estudo.

Um estudo sobre avaliacdo 6ssea e muscular em criancas e adolescentes
portadoras de DGH, observou reducdo de massa muscular associada a reducao de
forca, porém nosso estudo difere da faixa etéria desse estudo ja que nds nao
avaliamos criangas e adolescentes com DGH?!’. No mesmo sentido, estudos que
abordam o efeito do tratamento com GH na funcdo muscular ndo observam efeito
significativo nesse aspecto. Um estudo multicéntrico de ensaio clinico randomizado,
duplo cego com tratamento de GH em 166 adultos DGH, obteve efeito positivo na
composicao corporal, com reducdo de massa gorda e aumento de massa magra,
porém sem efeito na performance ao exercicio e qualidade de vida3°. Semelhante a
um outro estudo sobre a administracao de GH, o qual néo foi suficiente para fornecer

ganho de forca muscular em individuos com DGH?,

Assim como em uma metanalise sobre a reposi¢cdo de GH em adultos com DGH
que apresentou um efeito positivo na massa muscular, porém com pouco efeito na
forca'3t., Da mesma forma, outras metanalises sobre o efeito do GH a curto prazo na
forca muscular tanto em pacientes com DGH?°, como em atletas saudaveis?? néo foi
observado aumento significativo de forca, evidenciando assim, que os efeitos do GH

no musculo sdo mais relevantes para o conteido de massa do que para a funcao.

E imprescindivel mencionar que o exercicio fisico desempenha um papel
crucial para fungcdo muscular, sendo o treino resistido considerado padréo-ouro para
aumento de forca muscular, justificado pelo aumento do recrutamento de unidades
motoras®. Estudos mostram a existéncia de uma relacdo mais forte entre a forca
muscular e desempenho fisico em comparacdo com a relacéo entre forca muscular e
massa muscular®®132, Contudo, ressaltamos que em nosso estudo, ndo houve
diferenca significativa entre o grupo testado e grupo controle quanto ao nivel de
atividade fisica, portanto, esta nao influenciou os resultados das nossas analises

musculares.
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Com relagdo a musculatura avaliada em nossa pesquisa, observamos que o
grupo DIGH apresentou mais forca muscular dos extensores de joelho quando
normalizada pelo peso corporal. Estudos mostram que especificamente esses
muasculos séo utilizados principalmente para locomocdo e sdo extremamente
importantes para o desempenho das atividades diarias. Possuem composi¢ado mista
de tipo de fibra e arquitetura complexa'®. Além disso, estudos mostram que

parametros de forca do mesmo é um preditor de fragilidade e mortalidade®2.

Por outro lado, em nosso estudo, individuos DIGH néo apresentaram diferenga
significativas nas variaveis referentes a for¢ca de preenséo palmar e de extensores de
tronco. Porém é valido afirmar que apesar de ndo apresentar resultados significativos
no parametro referente a forca de preensdo manual (p=0,06) houve uma tendéncia
favoravel visto que, individuos DIGH apresentaram valores levemente maiores que
controles. Quanto a forca de extensores de tronco acreditamos que outras variaveis
possam ter influenciado no torque maximo, com destaque a biomecénica, ja que o
dinambmetro de tronco utilizado ndo era adaptado para individuos de baixa estatura
acentuada.

Quanto ao potencial mioelétrico dos extensores de joelho, o grupo DIGH
apresentou menores valores comparado a controles, sugerindo assim que individuos
com niveis séricos normais de GH apresentaram uma melhor resposta
neuromuscular. Logo, apesar do grupo testado ndo apresentar diferenca nos niveis
de forca muscular de quadriceps, 0os mesmos apresentaram menores valores
referentes ao potencial mioelétrico. Isso nos mostra que apesar de haver uma
associacdo, estimativa indireta entre forca e potencial mioelétrico, ndo foi isso que

encontramos em nosso trabalho. No entanto, essa relacdo ndo é constatada na

totalidade do leque de for¢cas, nem para todos os musculos.

A graduacéao de forca de um musculo pela dinamometria, de uma forma geral
é resultado global da contracéo de suas fibras musculares, por outro lado a EMG de
superficie revela somente uma visao localizada da atividade elétrica do musculo, pois
o eletrodo de superficie ndo possibilita captar todo o sinal gerado no volume muscular.
Estudos trazem essa néo associagao entre forca x EMG, como em um estudo com
treinamento resistido do quadriceps, onde os individuos obtiveram aumento do torque

muscular, porém sem aumento nos sinais da EMG!3*, corroborando assim com
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nossos achados. Acreditamos que outro fator que pode ter influenciado, é o fato dos
“andes de Itabaianinha” possuirem maior indice de massa gorda, o que pode ter
dificultado a captacdo dos sinais eletromiograficos, visto que a gordura € um ruido

(impedancia), promovendo assim maior resisténcia para captagdo dos sinais®,

Quanto a fatigabilidade muscular, individuos DIGH possuem maior resisténcia
a fadiga periférica, sem diferenca na fatigabilidade central comparados a controles
saudaveis. A fadiga central envolve estruturas neurais e € estimada pela dimensao
fractal, esta avaliada por meio da magnitude do sinal mioelétrico, enquanto que a
fadiga periférica relaciona-se a eventos locais, no proprio tecido muscular, como a
reducao do fluxo sanguineo, acimulo de metabdlitos ou funcao oxidativa mitocondrial,
sendo esta estimada pela velocidade de conducéo, através da analise da frequéncia

mediana do sinal.

Em um estudo de revisdo sobre a influéncia do GH nas limitagdes funcionais e
na qualidade de vida em adultos, mostraram que tanto individuos DGH como excesso
de GH (acromegalia) apresentam fadiga que parece estar mais relacionada a
condicionamento aerdbico do que muscular®, E dificil explicar por que tanto a
deficiéncia de GH quanto o excesso de GH tém o padrdo muscular similar. Talvez o
padrdo muscular nessas condicdes reflita outros fatores associados. Diferentemente
ao observado em nosso trabalho, um estudo sobre a fatigabilidade muscular central e
periférica, e qualidade de vida em 45 individuos DGH (provavelmente adquirida),
observou que ndo houveram alteracdes relacionadas a fadiga muscular periférica,

porém com prejuizo nos valores referentes a fadiga central®8.

Em contraste com os sujeitos de DIGH de Itabaianinha, os individuos com
nanismo de Laron (devido a resisténcia ao GH) frequentemente se queixam de
fraqueza e fadiga, e parecem ter desempenho fisico prejudicado!36:13’, Estes dados
aparentemente discordantes com o aumento do desempenho fisico de nossos
individuos com IGHD sugerem que, em nossa populagcéo, niveis baixos, mas ainda

ativos, de GH garantem algum efeito muscular direto.

Curiosamente, ao contrario dos humanos com Sindrome Laron, camundongos
knockout para GHR (também resistentes ao GH), possuem melhor fungdo muscular
em comparacgdo com camundongos normais?®. Portanto, esses animais possuem uma

fungdo muscular similar aos nossos individuos com DIGH. Além disso, camundongos
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knockout para GHRH, similarmente ao tipo de deficiéncia do nosso estudo, também
exibem atividade locomotora aumentada, sugerindo funcdo muscular adequada®®.
Como um todo, esses dados sugerem uma dissociacdo entre massa muscular e

funcdo em varios modelos de resisténcia ou deficiéncia de GH.

Em nosso estudo observamos que o grupo DIGH ndo apresentou correlacdes
significativas para 0s parametros entre massa magra e fungdo muscular, exceto
correlagdo moderada significativa entra massa magra e forga de extensores de joelho.
Estando assim de acordo com estudos atuais, 0s quais tem mostrado que o conteddo
de massa muscular ndo define sua funcionalidade, sendo que esta envolve

mecanismos mais complexos’?38,

Novos estudos histolégicos e bioquimicos musculares poderdo futuramente

esclarecer melhor esses aspectos.
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7. CONCLUSAO

Os resultados demonstraram que individuos DIGH possuem reducdo de massa
magra, sem prejuizo nos parametros de forca de preensdo manual e extensores de
tronco, porém com maior forca dos extensores do joelho e maior resisténcia a fadiga
periférica, além de reducéo da atividade mioelétrica, sugerindo assim melhor funcéo

muscular geral comparados a controles.

Quando estratificados por sexo, ndo houve diferenca da andlise da atividade
mioelétrica no sexo masculino e os demais dados comportaram-se de forma similar a
analise néo estratificada. Para correla¢des, individuos DIGH apresentaram correlacéo
significativa moderada entre massa magra e forca de extensores de joelho, sem

significancia para os demais parametros de fungdo muscular.
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APENDICE A

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO (TCLE)

_ UNIVERSIDADE FEDERAL DE SERGIPE
~ PRO-REITORIA DE POS-GRADUAGAO E PESQUISA
NUCLEO DE POS GRADUAGAO EM CIENCIAS APLICADAS A SAUDE

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO (TCLE)

Eu, ,
nacionalidade ,Jdade ,
estado civil , profissdo :
com endereco residencial na ,
portador do CPF: e telefone , estou

sendo convidado(o) a participar de um projeto de pesquisa denominado “Fendétipo
muscular em individuos homozigotos para uma mutacdo no gene do receptor
do GHRH?”, cujo objetivo geral do estudo € conhecer melhor o sistema muscular
através de provas clinicas de atividades funcional em individuos com a mutacéo no
gene do GHRHR.

Os pesquisadores fornecerdo instrucbes dos procedimentos clinicos, antes,
durante e apés a coleta de dados, a qual ocorrer4 em fases. 1- Ficha de avaliacdo
contendo nome, idade, peso, altura e posteriormente 2- serdo realizados testes de
forca e resisténcia a fadiga muscular dos musculos do membros superiores, da coxa,
da perna e da coluna vertebral. E importante lembrarmos ao senhor que toda pesquisa
clinica pode apresentar Riscos. Assim, as avaliac6es poderdo promover: desconforto
e fadiga muscular. Para minimizar os riscos de desconforto, pediremos que o senhor
realize apenas os testes até seu limite fisioldgico. Em relacao a fadiga muscular, todos
fardo bolsas de gelo apds atividades de repeticdo muscular para que sejam evitadas
dores musculares 24/48 horas apos testes.

Caso ocorram acometimentos ortopédicos, estes serdo avaliados e assistidos
pelo coordenador do estudo Prof. Dr. Miburge Bolivar Gois Junior no ambulatério de
ortopedia da UFS. Na presenca de episodios clinicos fora do parametros de
normalidade como: enjoo, fadiga anormal ou tontura, o senhor sera encaminhado de
imediato ao posto de saude mais proximo, assistidos pelo médico colaborados Prof.
Dr. Manuel Herminio Aguiar Oliveira.

Como beneficios, o senhor podera conhecer melhor seu desempenho
muscular para que possa realizar de forma orientada atividades fisicas de baixo,
médio e alto impacto sem maiores danos ao tecido musculoesquelético, adquirindo
melhor qualidade de vida diaria e posterior aquisicdo de uma cartilha preventiva para
atividade muscular.
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Assim, 0 pesquisador responsavel deste projeto me assegurou que: 1- Todos
os resultados e informac¢des do estudo seréo repassados de forma individualizada
apos cada avaliacéo, 2- As informacdes sao restritamente confidenciais, assim, as
fichas serdo identificadas por nimeros ordinais e nunca por nome ou sobrenome, 3-
Todas as etapas serdo acompanhadas, aspecto de responsabilidade, por uma
equipe especializada na area de saude: médico, farmacéuticos e fisioterapeutas, 3- O
senhor tem o direito de Recusar-se a realizar quaisquer etapa de estudo, 4- Podendo
retirar-se do estudo a qualquer momento sem motivo especifico e mesmo assim sera
acompanhado pela equipe de pesquisadores caso seja necessario, 5- O estudo néo
visa fins lucrativos, assim, ndo serédo recebidas compensacgdes financeiras, mas
caso seja necessario, o pesquisador responsavel pelo estudo arcara com todas
despesas adicionais, 6- Os dados do estudo poderdo ser apresentados em
congressos ou revista cientificas especializadas apds consentimento do investigado
assinando o TCLE e 7- Serdo impressas 2 vias do TCLE, onde uma ficara com o
senhor e outra com o investigador.

Para tanto, tendo sido orientado em relacdo ao teor de todo o contetdo
mencionado, compreendendo a natureza e o objetivo do estudo, manifesto meu livre
consentimento em participar deste projeto.

Os pesquisadores envolvidos no projeto sédo: Prof. Dr. Miburge B. G. Junior
(chefe da disciplina de ortopedia e biomecanica do curso de fisioterapia da UFS —
DFT/CCBS — CPF 719758535-04), Prof. Dr. Manuel Herminio de Aguiar Oliveira
(Professor titular do Departamento de Endocrinologia da UFS, DME/CCBS - CPF
103295365-91) e Alana Lalucha de Andrade Guimaraes (Fisioterapeuta, mestranda
do Programa de Pés-graduacdo em Ciéncias Aplicadas a Saude da UFS/Lagarto —
CPF: 016427755-25).

Em caso de reclamacédo ou qualquer tipo de dendncia sobre este estudo devo
ligar para o Comité de Etica e Pesquisa: +55 (79) 2105-6511 ou para os pesquisadores
responsaveis +55 (79) 3246-1371, (79) 981285215 ou (79) 999669375.

Aracaju, de 20

Nome e assinatura do investigado na pesquisa

Nomes e assinaturas dos pesquisadores responsaveis:

Prof. Dr. Miburge Bolivar Gois Junior

Prof. Dr. Manuel Herminio Aguiar Oliveira

Alana Lalucha de Andrade Guimaraes
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APENDICE B

~ UNIVERSIDADE FDRAL DE SERGIPE
PRO-REITORIA DE POS-GRADUACAO E PESQUISA

NUCLEO DE POS GRADUACAO EM CIENCIAS APLICADAS A SAUDE

Titulo

FICHA DE AVALIACAO

da pesquisa: Fenotipo muscular em individuos com deficiéncia do GH devido
a mutacao no gene do receptor do GHRH

Identificacao

Nome:
Data avaliagéo: / / ldade: Género: F( YM( )
Estado Civil: Data nascimento: / /
R.G: n° CPF:. n°
Endereco:
Telefone: Profisséo:
Questionario
1. Faz uso de bebida alcodlica? Sim ( ) Nao ( )

Qual frequéncia?
Ha quanto tempo?

E fumante? Sim ( ) N&o ( )
Qual frequéncia?
Ha quanto?

Possui alguma lesdo musculoesquelética? Sim () Nao ( )
Se sim, qual?

Possui alguma doencga neuromuscular? Sim ( ) Nao ( )
Se sim, qual?

Ja fez ou faz uso de reposi¢cao hormonal? Sim () Nao ( )
Se sim, qual?
Ha quanto tempo? Duracéo:

No momento faz uso de algum medicamento? Sim ( ) Nao ( )
Se sim, qual?
Ha quanto tempo?
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7. Faz uso de suplementacao nutricional? Sim ( ) Nao ( )
Se sim, qual?
Ha quanto tempo?

8. Realiza exercicio fisico? Sim ( ) Nao ( )
Se sim, qual?
Ha quanto tempo? Frequéncia?

9. Realizou exercicio fisico nas ultimas 24 hs? Sim ( ) Nao ( )
Se sim, qual?
Por quanto tempo?

Dados vitais:

PA: FC: Temperatura:

Dados Antropomeétricos:

Dados Antropométricos

Peso

Altura

IMC

Numero calcado

Cirtrometria abdominal

Cirtometria MID

Cirtometria MIE

Comprimento MID

Comprimento MSD

% Massa magra

% Massa gorda

Observacgdes:
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ANEXO A

PARECER DE APROVACAO DO CEP

FS-HOSPITAL
UNIVERSITARIO DE ARACAJU W
DA UNIVERSIDADE FEDERAL
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pecquica: Avalacio clinica muscuar dos andes de Zabaannna

Pecquicador: Mburge Scilvar Gols Jonior

Area Tematioa:

Vercdo: 2

CAAE: 74745317.3.0000.554%

inctitulgdo Proponentes: FUNDACAD UNIVERSIDADE FEDERAL DE SERGIPE
Patrooinador Principal: Financamento Prépric

DADOS DO PARECER

Namero do Pareger: 2.255.308

Aprecentagio do Projeto:

© projeto pretende dar contnuidade 305 estudos 3 Linha de pesquisa do Frograma de Pés Graduaglo em
Ciéncias ga Salde da UFS, sobre crescimento e deficéncia de GH, desenvoivida peio Prof. Dr. Manue!
Hemminio de Agular Olvera,com oz Andes de itabaianinha. Estes Anfes apresentam diminuicSo congénita
dos niveis séricos do Homdanio do Crescimento (GH) & do Fator de Crescimento insufing simile do tipo |
(IGF-1),devido a uma mutaglc no Gene do Receptor do Fator liberador do Horménio oo Crescimento. Na
populagio em geral, se observam dficuidades na cicatrizaglo, manutencic e hipertrofia das ceiulas
musculares devido & aiminuiclo dos niveis séricos destes hormdnios, com 0 envelhecimento. © presente
projeto estudara estas evidéncias em controles e portadorss da referida mutagSo.

Objetivo ca Pecquica:
Frincipat: Compreender melhor o3 efeltos dos baos nivels séricos de IGS-1 na modulaglo ‘enctipica
muascular fsioiogica & clinica em Indviduos homozigotos para uma mutagio no gene do GHRHR.
Objetvos secundancs:

1 Mensurar dos 05303 INTOPOMAYICOS: Pes0, 3kura, IMC & cirfometria muscular dos membros

Enderwgo: M Oeucho Betatx W

Balrroe: Sanedec CEF: 0o85110
ur: st Monkipho:  ARACAIL
Tefoos (DS 1505 Cmatl: cechullufe b

Shpalt e



UFS-HOSPITAL
UNIVERSITARIO DE ARACAJU W
DA UNIVERSIDADE FEDERAL

Comruschs 3o Pwwoar 1% W00

inferiores.

2 Avalar o5 nivels séricos de IGS- e marcadores do tecido muscuar.

3 Analisar o3 par&metros fenctipicos musculares: testes clinicos musculares de Funglo e Aceleracio
Muscular.

Avaliagso doc Ricooc ¢ Benefioloc:

Riscos, melos de contorna-ios & beneficios devidamente apresentadcs de acordo com 3 RES. 466/2012 da
CONEPMinstério ga Salde.

Comentariocc e Conclderagfec cobre a Pecquica:

A pesquiza envolvera um estude cbservaciond, ransversal, com amosra selecionada por conveniéncia, e
serd desenvolvida na cidade de Rabalaninha/SE & no Hospkal Universkaro-USS. Serfo avaliados 60
Individuos do género masculing, divididos em 4 grupos estratificados a posteriorl: Grupo (MUT/MUTY), 15
com Idade entre 15 & 45 anos & Geupo (MUTAMUTZ) (15 entre 45 & 70 anos), t0d0s homaozigotos para 3
muzagdo no gene do GHRHR c.57+1G>A, genctipados previamente. E dols grupos controles (CO1), 15
individuos com idade entre 18 & 45 anos & 15 enfre 46 & 70 anos, pareados por idade & pénero. Que serfo
submetidos a coleta de sangue habZual com 03 devidos culdados de seguranca & 303 testes clinicos
musculares. Fara esta afericlo sera utiizado um circulto de equipamentos: eletromiografa (EMG) com €
sensores, acelerdmetro e dinamdmetro (MIOTOOL®), que permitirSo avaliar: forga, poténcla,
aceleragio resisténcia e fatigabllidade muscular em tempo real.

Congcideragdec cobre oc Termoc de aprecentagdo obrigatoria:

Devidamente apresentados de acordo com 3 RES. 4552012 da CONEPMnisteric da Sadde.
Recomendagdec:

Nio ze apicam.

Conclucdes ou Pendénolac e Licta de Inadequagdec:
Nio ze apicam.

Concigeragdec Finalc a orttéric do CEP:

Ecte parecer fol slaborado baceado not dooumentos abalxo ralacionadoc:

Informagles PE_INFORMACOSS_BA3ICAZ_DO_P | 0032017 Aceito
Enderepo:  Mum Oeucio Betatx W

Balrre:  Sanedac CEF: 055110

ur: 5t Menkiplo:  ARACAIL

Tewfoos (DS 1805 Cmall: ceshullute br

Shgea TV de

67



UFS-HOSPITAL
UNIVERSITARIO DE ARACAJU
DA UNIVERSIDADE FEDERAL

Contiruscha 30 Pwwonr 3295 300

Qe ™™

Basicaz do Projeto  |[ETO_387574 00 175828 Aceito

Frojeto Detanado | |PROVETO_DETALHADO po* D4052017 |Mburge Solvar Goiz | Acsito

Brochura 175732 | ddnior

LinvezSoador LS — -

TCLE/Termos de |TCLEpS' 04092017 |Mburge Soilvar Goiz |  Aceito

Assentimento / 175505 | Mnior

Jussficativa ge

[Auzircls 2N TP A 2

Brochura Pezgusa |BROCHURA_PESQUISA D O3022017 |[Mburge Soilvar Goiz | Aceito
174524  Lioior

Folha de Rosto folha_de_roztopa’ 2908/2017 |Mburpe Solivar Gois | Aceito
160525 | Jonior

Outrcs termo oo 220872017 |Mburge Boliver Gois |  Aceito
110327 | Jenior

Srtuagdo do Pareoer:

Aprovado

Nececcita Apreciagso da CONEP:

Nic

ARACAJU, CS de Setembdro de 2017

Azzinado por:
Antia Herminda Ollveira Souza
(Coorgenador)

Enderego:  Moum Cleucio Betees o

[ R
ur: st

CEP: 43085110

Munciplo: ARACAIL

Tekfone  (yRw0S-100%

Cmall. ceptufus br

S 0 e

68



69

ANEXO B

QUESTIONARIO INTERNACIONAL DE ATIVIDADE FISICA
VERSAO CURTA

Nome:
Data: / / Idade: Sexo: F( )M ( )

Vocé trabalha de forma remunerada? Sim ( ) Nao ( )
Quantas horas vocé trabalha por dia?

Quantos anos completos vocé estudou?

De forma geral sua salude esta:

( ) Excelente ( ) Muito boa ( )Boa ( ) Regular ( ) Ruim

NGs estamos interessados em saber que tipos de atividade fisica fazem parte do seu
dia a dia. As perguntas estao relacionadas ao tempo que vocé gasta fazendo atividade
fisica na ULTIMA semana. As perguntas incluem as atividades que vocé faz no
trabalho, para ir de um lugar a outro, por lazer, por esporte, por exercicio ou como
parte das suas atividades em casa ou no jardim. Suas respostas sdo MUITO
importantes. Por favor responda cada questdo mesmo que considere que ndo seja
ativo. Obrigado pela sua participacao!

Para responder as questdes lembre-se que:
» Atividades fisicas VIGOROSAS séo aquelas que precisam de um grande
esforco fisico e que fazem respirar MUITO mais forte que o normal
» Atividades fisicas MODERADAS sao aquelas que precisam de algum
esforco fisico e que fazem respirar UM POUCO mais forte que o normal

Para responder as perguntas pense somente nas atividades que vocé realiza por pelo
menos 10 minutos continuos de cada vez.

la. Em quantos dias de uma semana normal vocé realiza atividade VIGOROSAS por
pelo menos 10 minutos continuos, como por exemplo correr, fazer ginastica aerobica,
jogar futebol, pedalar rapido na bicicleta, jogar basquete, fazer servicos domésticos
pesados em casa, no quintal ou no jardim, carregar pesos elevados ou qualquer
atividade que faga vocé suar BASTANTE ou aumentem MUITO sua respiracdo ou
batimentos do seu coracéo.

Dias por SEMANA ( ) Nenhum

1b. Nos dias em que vocé faz essas atividades vigorosas por pelo menos 10 minutos
continuos, quanto tempo no total vocé gasta fazendo essas atividades por dia?
Horas: Minutos:
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2a. Em quantos dias de uma semana normal, vocé realiza atividades MODERADAS
por pelo menos 10 minutos continuos, como por exemplo pedalar leve na bicicleta,
nadar, dancar, fazer ginastica aerdbica leve, jogar vOlei recreativo, carregar pesos
leves, fazer servicos domeésticos na casa, no quintal ou no jardim como varrer, aspirar,
cuidar do jardim, ou qualquer atividade que faca vocé suar leve ou aumentem
moderadamente sua respiracdo ou batimentos do coracdo (POR FAVOR NAO
INCLUA CAMINHADA)

Dias por SEMANA () Nenhum

2b. Nos dias em que vocé faz essas atividades moderadas por pelo menos 10
minutos continuos, quanto tempo no total vocé gasta fazendo essas atividades
por dia?

Horas: Minutos:

3a. Em quantos dias de uma semana normal vocé caminha por pelo menos 10 minutos
continuos em casa ou no trabalho, como forma de transporte para ir de um lugar para
outro, por lazer, por prazer ou como forma de exercicio?

Dias por SEMANA () Nenhum

3b. Nos dias em que vocé caminha por pelo menos 10 minutos continuos quanto
tempo no total vocé gasta caminhando por dia?
Horas: Minutos:

4a. Estas Ultimas questdes sdo sobre o tempo que vocé gasta sentado ao todo no
trabalho, em casa, na escola ou faculdade e durante o tempo livre. Isto inclui o tempo
que vocé gasta sentado no escritério ou estudando, fazendo licdo de casa, visitando
amigos, lendo e sentado ou deitado assistindo televiséo.

Quanto tempo por dia vocé fica sentado em um dia semana?
Horas: Minutos:

4b. Quanto tempo por dia vocé fica sentado no final de semana?
Horas: Minutos:



ANEXO C

CERTIFICADO DE TREINAMENTO DA ELETROMIOGRAFIA
SUPERFICIE, DINAMOMETRIA E CELULA DE CARGA

S
Miotec

CERTIFICADO DE TREINAMENTO MIOTEC

A Miotec Equipamentos Biomedicos ltda, CONPJ 05.245.225/0001-21 stesta que
MIBURGE BOLIVAR GOIS JUNIOR e ALANA LALUCHA DE ANDRADE GUIMARAES
estiveram ns sede da Miotec, em Porto Alegre, da 04/10/2017 e realizaram
treinamento ce 4 horas em eletromiografiz (EMG), Celula de carga, dinamometros e
Hand grip.

Porto Alegre, 04 de outubro de 2017

Tulio de Menezes Arrial — Coordenador de Contaz
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