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RESUMO

Avaliacéo do equilibrio postural e risco de quedas em individuos com deficiéncia
isolada do GH. Giulliani Antoniceli Moreira Brasileiro, Lagarto, 2018.

O Hormadnio de Crescimento (GH) e o Fator de Crescimento Insulinico tipo | (IGF-
), sdo peptideos que atuam marcantemente na biossintese estrutural e em
parametros fenotipicos como peso, altura, indice de Massa Corporal (IMC), bem
como proporcionalidade anatbmica. A manutencdo da integridade
proprioceptiva: sistema vestibular, somatossensorial, visual e auditivo, quando
integros e associados as caracteristicas citadas, tornam-se fatores importantes
para manutencdo do equilibrio postural. Trata-se de um estudo transversal,
analitico e observacional, onde o objetivo foi avaliar antropometria, equilibrio
corporal e risco de quedas em individuos com mutacéo especifica no receptor
do gene do GHRH. Foram avaliados 70 individuos, pareados por sexo, idade,
IPAQ e IMC, divididos em dois grupos: Deficiéncia isolada do GH (DIGH) n:30
(15 homens/15 mulheres) e Controle saudaveis, residentes em Itabaianinha,
(CO) n:40 (20 homens/ 20 mulheres) com idade (46.5+12.4 vs. 43.2+11.2 a),
peso (38.0+6.9 vs. 66.6+£10.7 kg), altura (125.5+7.6 vs. 166.0+10.3 cm), Desvio
padrdo da altura (SDS altura) (-8.6+1.3 vs. -0.3+x1.5 H/a), BSA (1.1+0,1 vs.
1.7+0,1 m?), IMC (23.4+3.4 vs. 24.1+2.8 KG/m?). O equilibrio estatico foi avaliado
através do aparelho plataforma de forca e o risco de quedas pelo teste Timed Up
and Go (TUG). Estatisticamente para comparar oS grupos utilizamos o teste T
de Student com intervalo de confianca de 95% e p valor <0,05. Diferencas
estatisticas foram observadas entre 0s grupos para 0s parametros: Comprimento
de membro inferior (57.0+4.8 vs. 77.6x6.7 cm) (p<0.001), massa magra
(25.6£7.2 vs. 53.8+12.1 Kg) (p<0.001), massa gorda (13.4+3.7 vs. 17.1+6.0 Kg)
(p<0.001) e oscilagcao postural nos parametros olho aberto (6.8+1.4 vs. 8.0+2.0
mm)(p<0,001), olho fechado (7.8+£2.6 vs. 9.9+2.8 mm) (p<0.001), bem como para
TUG (11.3£2.1 vs. 7.1+1.4 s) (p<0,010), mas néo para apoio unipodal (30.4+7.1
vs. 32.416.4 mm) (p=0.214. Por fim, o estudo mostrou que individuos DIGH
apresentam menor oscilacdo postural estatica sem alteracbes no equilibrio
dindmico e risco de queda dentro dos valores preditivos de normalidade,
concluindo que a mutacao no gene do GHRHR influenciou positivamente tais
fatores.

Descritores: Hormonio do Crescimento; Fator de Crescimento Semelhante a
Insulina I; Equilibrio Postural.



ABSTRACT

Assessment of postural balance and risk of falls in individuals with GH deficiency
due to mutation in the GHRH receptor gene Giulliani Antoniceli Moreira Brasileiro,
Lagarto, 2018.

Growth hormone (GH) and Insulin Growth Factor type | (IGF-I) are peptides that
act strongly on structural biosynthesis and on phenotypic parameters such as
weight, height, Body Mass Index (BMI), as well as anatomical proportionality .
The maintenance of proprioceptive integrity: vestibular, somatosensory, visual
and auditory system, when intact and associated with the mentioned
characteristics, become important factors for the maintenance of postural
balance. This is a cross-sectional, analytical and observational study where the
objective was to evaluate anthropometry, body balance and risk of falls in
individuals with a specific mutation at the GHRH gene receptor. Sixty individuals,
matched by sex, age, IPAQ and BMI, were divided into two groups: Deficiency of
GH (DIGH) n: 30 (15 men / 15 women) and Control, residing in Itabaianinha, 40
(20 men / 20 women) with age (46.5 + 12.4 vs. 43.2 £ 11.2 a), weight (38.0 £ 6.9
vs. 66.6 £ 10.7 kg), height (125.5 = 7.6 vs. 166.0 = 10.3 cm), standard deviation
of height (SDS height) (-8.6 £ 1.3vs.-0.3+15H/a),BSA(1.1+£0.1vs. 1.7
0.1 m2), BMI (23.4 + 3.4 vs. 24.1 + 2.8 KG / m2). The static balance was
evaluated through the force platform apparatus and the risk of falls by the Timed
Up and Go (TUG) test. Statistically, to compare the groups, we used the Student's
t test with 95% confidence interval and p value <0.05. (P <0.001), lean body mass
(25.6 £ 7.2 vs. 53.8 £ 12.1 kg) (p <0.001), mean age of the patients (p <0.001) (p
<0.001), and postural oscillation in the open eye parameters (6.8 £ 1.4 vs. 8.0 £
2.0 mm) (p <0.001), closed eye (7.8 + 2.6 vs. (P <0.001), as well as for TUG (11.3
+2.1vs.7.1+1.45)(p<0.010), but not for unipodal support (30.4 + 7.1 vs. 32.4
+ 6.4 mm) ( p = 0.214 Finally, the study showed that IGHD individuals presented
lower static stance oscillation without changes in the dynamic balance and risk of
falling within the predictive values of normality, concluding that the mutation in
the GHRHR gene positively influenced these factors.

Key-words: Growth Hormone; Insulin-Like Growth Factor I; postural balance.
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1 INTRODUCAO

O equilibrio corporal € definido como a capacidade de manter o centro
gravitacional dentro da base de sustentacdo®. Apresenta fatores determinantes
como interacdo dos sistemas visual, vestibular e somatossensorial. A visao esta
relacionada com a captacdo de informacédo do ambiente, o sistema vestibular
estabiliza o olhar e movimentos da cabeca, 0s proprioceptores do sistema
somatossensorial captam informac¢des da posicdo do corpo e ativam o tonus
postural>3. ApOs interacdo sistémica, a informacdo segue para o sistema
nervoso central onde sera processada para modulacdo do equilibrio postural*®.

Outro fator determinante para manutencdo do equilibrio € o Centro de
Oscilagao Postural (COP). Pode ser definido como medida de deslocamento que
é influenciada pelo Centro de Oscilacdo de Massa (COM)®. A relacdo entre as
duas grandezas esta no fato do COM indicar o balanco do corpo e COP é o
resultado da resposta neuromuscular ao balanco do COM, indicando a posi¢éo
do vetor FRS (Forca de Reacdo do Solo). Este vetor é igual a forca peso e
contrario as forcas internas representadas por musculos e articulagdes
transmitidas para base de apoio’.

Por outro lado, queda € definido como a inabilidade de corrigir o
deslocamento postural em tempo habill8. Classificada como multifatorial,
apresenta fatores intrinsecos como por exemplo as co-contrages musculares.
Grupos agonistas e antagonistas se contraem e reduzem o risco de quedas em
distarbios de baixa velocidade para COM; quando comparado aos distlrbios de
alta velocidade ocorre aumento do risco de queda devido a rigidez articular
ocasionada por co-contracdo muscular?4?; quanto aos extrinsecos sdo ligados
a fatores externos, como por exemplo, ambiente n&do adaptado para o
individuo*510.

No municipio de Itabaianinha, localizado no estado de Sergipe, encontra-
se uma populacdo com baixa estatura proporcional, com niveis séricos de GH e
IGF-I significativamente abaixo em relacdo aos parametros normais'l. Um
estudo realizado através de analise de biologia molecular mostrou que essa

coorte em especifico apresenta uma heranca genética mutacional tipo splicing
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no gene do GHRHR, de carater autossémico recessivo com trocas de bases de
uma guanina por uma adenina 12,

O Horménio do Crescimento (GH) é produzido na adenohipdfise e tem
como 6rgéo alvo o figado 314, As concentracées do GH sdo muito elevadas na
vida uterina e periodo neonatal, declinando ap6s o nascimento. Um fator que
deve ser levado em consideracdo em relacdo ao baixo nivel de GH € o aumento
do peso, uma vez que essa alteracdo da composicao corporal causa reducao na
concentracéo do GH devido ao aumento dos &cidos graxos e hiperglicemial41°,

Em paralelo, o Fator de Crescimento semelhante a Insulina (IGF-1) é um
peptideo dependente dos niveis de GH que apresenta elevado grau de
homologia com a pré-insulina, devido a existéncia de um gene ancestral comum.
Sua principal fonte sistémica € o figado, porém diversos sistemas especificos
tais como os muscular, 6sseo, gastrointestinal e a glandula hipofise sintetizam
em menor quantidade este peptideo hormonal 141516,

Ao longo dos anos, diversos estudos 1314.1516.17.18.19 demonstraram que a
coorte dos andes de Itabaianinha apresenta caracteristicas fisiologicas
particulares quando criancas, adultos e idosos. As quais podem elucidar de
forma particular algumas questdes relacionadas ao equilibrio postural, devido a
relacdo entre as variaveis estatura, massa gorda e massa magra em relacdo ao

centro de oscilacdo postural 2921,
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FUNDAMENTACAO TEORICA
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2 Fundamentacdo Tedrica

2.1 Equilibrio Corporal e Quedas

Estabilidade postural ou equilibrio corporal tem por definicdo a habilidade
de controlar o centro de massa, com minima oscilacdo, em relacdo a base de
sustentacdo durante situacdes estaticas e dinamicas!. O corpo deve ter
habilidade para desenvolver reacdes as translacdes do centro de gravidade, as
quais podem ser involuntarias ou voluntarias. Desta forma, para manutencao do
equilibrio ocorre interacdo com o0s sistemas visual, vestibular e
somatossensorial, bem como o comando central e respostas neuromusculares
para detectar a posicdo e a movimentacdo do corpo no espaco, em relacéo a
gravidade e ao ambientel4>.

Estimulos visuais fornecem informacdes de verticalidade para o sistema
nervoso central (SNC) sobre o movimento e posicdo da cabeca em relacdo ao
ambiente. Considerados importantes, mas ndo fundamentais para manutencgao
do equilibrio corporal, uma vez que retirado o estimulo visual, através do fechar
dos olhos ou em ambientes escuros, € possivel manter o equilibrio devido aos
sistemas vestibular e somatossensorial®. Isto ocorre porque com os olhos
fechados, os pés se tornam fundamentais para manutencéao postural, devido aos
receptores proprioceptivos podais que enviam informacdes aferentes para o
cortex cerebral, fornecendo a percepcéo articular estatica, consciéncia espacial
e cinestésicaZ.

O sistema vestibular além de estabilizar o olhar e fazer ajustes posturais,
fornece ao SNC informacdes sobre a posicdo e movimentacdo da cabeca em
relacdo as forgas gravitacionais e acerca da inércia para fornecer um padrao
gravitacional de referéncia para o controle postural. Porém os estimulos
vestibulares de forma isolada n&o sao capazes de distinguir movimentos simples
e complexos do corpo em relacdo ao ambiente*?2,

O sistema somatossensorial, formado por receptores proprioceptivos,
cutaneos e articulares é essencial para o fornecimento de informac¢des ao SNC
quanto aos movimentos do corpo em relacéo a superficie de apoio. Outra funcéo

importante deste sistema, esta relacionado com a ativacdo do ténus postural
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para manutencdo do equilibrio corporal. Como exemplo, o apoio do pé no solo,
da inicio um estimulo proprioceptivo para ativacdo de musculos extensores e
antigravitacionais?422,

Além das areas corticais para o controle da atividade muscular, o cerebelo
e 0s nucleos da base desempenham papéis essenciais no controle da funcao
motora normal. O cerebelo executa importantes funcbes relacionadas com o
sequenciamento das atividades motoras e com a rapida progressao de um
movimento para o subsequente, controla a interagao instantanea entre grupos
musculares agonistas e antagonistas e desempenha funcdes relacionadas ao
controle do equilibrio em associacdo com o aparelho vestibular?®. O equilibrio é
regulado pelo vestibulocerebelo (lobo fléculonodular), assim designado por suas
ligacGes reciprocas com o sistema vestibular e com os ntcleos vestibulares?*.

Localizados na substancia branca cerebelar existem trés pares de nucleos
profundos, dentre eles o nucleo fastigio recebe sinais de duas origens distintas:
o cortex cerebelar e os feixes aferentes sensoriais para o cerebelo. Existem trés
vias eferentes que saem do cerebelo que estdo envolvidas no controle de
funcdes motoras importantes. O circuito que se origina nas estruturas da linha
meédia do cerebelo e passa pelos nucleos fastigios e em seguida vai para as
regides bulbar e pontinha do tronco cerebral, funciona em intima associacdo com
o sistema vestibular para controlar o equilibrio e também, em associacdo com a
formacdao reticular do tronco cerebral para controlar as atitudes posturais do
corpo?®3,

Para manutencdo da estabilidade anteroposterior, mediolateral e COP
existem trés mecanismos utilizados: estratégia do tornozelo, do quadril e do
passo (Figura 1). A estratégia do tornozelo é notada em pequenas oscilacdes
corporeas ou em situagles estaticas como o primeiro padrédo identificado para
controlar o equilibrio no sentido anteroposterior. Isto ocorre devido as grandes
amplitudes de movimentos no sentido mediolateral do tornozelo que n&do sdo
observadas devido a cinesiologia articular que permite apenas movimento de
flexdo e extensdo. As atividades musculares sinérgicas que estéo relacionadas
séo as ativagdes, inicialmente do gastrocnémio, seguido dos isquiotibiais e por
Gltimo dos paravertebrais 2422,

Em relacdo a estratégia do quadril, ocorre o controle do centro de massa

com produc&o de movimento largo e rapido nas articulacées. E possivel observar
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essa estratégia, em oscilacdes corpOreas de maior intensidade, quando a
superficie de apoio é flexivel ou menor que a base de apoio. Devido a
cinesiologia da articulacdo do quadril que permite maior amplitude de
movimento, a estratégia do quadril € o segundo padrédo a controlar o equilibrio
no sentido anteroposterior e mediolateral®. A ativacdo muscular é iniciada com a
contracdo dos abdominais, seguida da ativacdo do quadriceps. Em
contrapartida, quando as estratégias do tornozelo e do quadril sdo insuficientes
para recuperar o equilibrio, a estratégia do passo é utilizada para realinhar o

centro de massa dentro da base de sustentacéo %22,

Figura 1: Imagens representativas das estratégias do tornozelo, do quadril e do passo
para o controle do balanco ereto.

Fonte: Shumway-Cook A, Woollacott MH, 2010.

7

Ao inverso do equilibrio, a queda, é o evento durante o qual uma
pessoa imprevidentemente cai em terra ou em nivel inferior a posicao inicial, com
inabilidade de corrigir o deslocamento postural em tempo habil 8. Existe
consequéncias graves e imediatas, isso Inclui fraturas ésseas, sendo mais
comuns as de quadril e traumatismo craniano, que pode aumentar tempo de
internacdo e levar ao Obito. A longo prazo, pode ocorrer interferéncia na
autonomia e funcionalidade do individuo #2526:27,

De acordo com a literatura 410.28.29.30.31,32 ¢ classificada como multifatorial

e inclui mecanismos intrinsecos e extrinsecos. Fatores intrinsecos esta



22

relacionado com a diminuicdo da velocidade da marcha, sinergismo muscular
frente ao desequilibrio, incontinéncia urinaria, deficiéncia cognitiva, hipertenséo
nao controlada, hipotensao arterial, uso de medicamentos sedativos, quedas
anteriores ou o medo de cair, bem como alteragbes dos sistemas
somatossensorial, vestibular e visual; os fatores extrinsecos séo relacionados ao
ambiente, tais como tapete, escadas, piso irregular e baixa iluminacao.

Para manutencéo do equilibrio postural € necessario forca e sinergismo
muscular, preservacao de proprioceptores periféricos, assim como a interacao
dos sistemas vestibular e visual com objetivo de manter o centro gravitacional e
facilitar o retorno a posicao inicial*33,

Outro fator que esta relacionado com riscos de queda € a sarcopenia,
caracterizada pela perda da fungéo, forca e massa muscular. Ocorre devido aos
baixos niveis séricos de esteroides sexuais, em particular a testosterona, bem
como 25-hidroxivitamina D (250HD) e o IGF-I. Comprovado pelo fato que esses
horménios sdo envolvidos na proliferacéo e diferenciacdo de células satélites
miogénicas, promovem a sintese bem como reparo de proteinas musculares e
inibem a protedlise3*%. Individuos acometidos poderdo apresentar atrofia das
fibras musculares tipo I, perda de unidades motoras, substituicdo por tecido
adiposo e conectivo, bem como predisposicdo a incapacidades e mobilidade
diminuida3435:36.37,

Estudos mostram que déficit de forca muscular associado a diminuicdo da
velocidade da caminhada e ao declinio relevante das fibras de contracéo rapida,
leva ao aumento do risco de quedas, fraturas, ferimentos, perda da autonomia e
da qualidade de vida nos individuos 13839,

Em virtude do declinio fisiolégico nos valores séricos hormonais,
associado aos déficits de forca muscular e alteragdes sistémicas é fundamental
esclarecer questdes envolvendo GH e equilibrio, para que ocorra avango nas
intervencdes envolvendo a interdisciplinaridade e multidisciplinariedade no em

individuos com deficiéncia desse hormonio.
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2.2 Eixo Hipotadlamo — Hipofisario

A hipdfise ou glandula pituitdria mede aproximadamente 1 cm e pesa
cerca de 0.5 a 1g, localizada na sela turcica na base do cérebro, é ligada ao
hipotalamo através do pediculo hipofisario. Anatomicamente, pode ser dividida
em duas partes, a hipofise anterior ou adenohipéfise, e hipofise posterior também
conhecida como neurohipdfise. A adenohipdfise, apresenta papel fundamental
na secrecao de seis hormoénios: corticotropina, tireotropina, prolactina, foliculo-
estimulante, luteinizante e o horménio do crescimento (GH). Em relacdo a
secrecdo hormonal da neurohipdfise, existe apenas dois, o horménio
antidiurético e a ocitocina?324,

A secrecdo hormonal que ocorre na adenohipdéfise é controlada por
fatores hipotalamicos de liberacdo e inibicdo secretados pelo hipotalamo. A
circulacdo que ocorre através dos vasos porta hipotalamicos-hipofisarios,
conduz os hormdnios para a adenohipofise, onde seréo estimulados ou inibidos
com o objetivo de modulacdo hormonal da hipéfise anterior para controle

sistémico?3.

2.3 Horménio do Crescimento (GH)

O GH é secretado pela hipéfise anterior durante toda a vida do individuo,
porém exibe picos de secrecdo em fases especificas. Apresenta elevado nivel
em vida intrauterina para promover o desenvolvimento fetal e apos o nascimento,
os valores diminuem. No periodo da infancia, os niveis de secrecdo sdo basais;
na puberdade, devido aos horménios sexuais, ocorre estimulo para novos picos
de secregdo que sdo necessarios para o crescimento 0sseo, cartilaginoso e
muscular; no periodo senescente, ocorre declinio progressivo dos niveis
hormonais com valor estimado entre 10-15% por década?®0:4142:43,

O mecanismo pelo qual ocorre déficit dos valores do GH, também
conhecido como somatopausa, ainda ndo é bem elucidado. Fisiologicamente
ocorre mudancas na composi¢ao corporal, como 0 aumento de tecido adiposo,

diminuicao da sintese proteica, hiperglicemia, redu¢édo dopaminérgica e da nora-
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adrenalina que influencia no aumento da somatostatina, que por sua vez diminui
a producdo do GHRH no hipotalamo®244,

Em referéncia ao crescimento estrutural, que é considerado a principal
acao do GH, ocorre de forma indireta, visto que o hormonio do crescimento tem
acao direta sobre as células do figado. Apdés a ligagdo com o receptor, induzem
eventos que resultam na producdo do IGF-I que séo fatores responsaveis pelo
desenvolvimento de 6érgéos e sistemas?*>46.

Em relacdo aos fatores de liberacdo que controlam a secre¢éo do GH,
existem dois peptideos hipotalamicos: GHRH e a somatostatina’®. A acdo central
do eixo hipotalamo-hipofisario, ocorre com o Ghrelin e 0 GHRH através da acéo
estimuladora, e a somatostatina que suprime o GH basal com objetivo de
modular os niveis de secrecdo do GH. Em contrapartida, o IGF-1 e IGF-II,
estimulados pelo GH, através da retroalimentacao negativa no hipotdlamo e na
hipdfise, estimulam a liberacdo de somatostatina que inibe a secrecdo do GH
42444770 (Figura 2).

O gene do GHRHR ¢é localizado no cromossomo 7pl4.3., expressa o
receptor GHRHR que ao se ligar com o0 GHRH se torna o principal fator liberador
do hormbénio GH, o qual é secretado em pulsos, cuja frequéncia aumenta em
criancgas, adultos jovens e ap6s 1 hora de sono profundo??4448,

Além disso, o GH patrticipa nas diferenciaces celulares dsseas, estimula
o crescimento de cartilagens e células musculares, exercendo funcao
metabdlica. Com a presenca do horménio GH, ocorre aumento da utilizacdo dos
carboidratos pelo efeito anabdlico, lipolitico e antagonista a insulina devido a
maior metabolizacdo dos acidos graxos nos tecidos adiposos*®%. Outro fator
importante € a estimulacéo da sintese proteica que ocorre nos tecidos 6sseos,
cartilaginosos, musculares e eritropoiéticos através da acao direta do hormonio

GH e pelo efeito indireto mediado pelo IGF-| 424951,
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Figura 2: Esquema representativo da regulagéo intrinseca do eixo GH-IGF.

Hipotdlamo

Ghrelin Somatostatina

Hipdfise

IGF-1 + IGF-.1l
‘CGIula-alvo

O |

Legenda: seta cheias representa a¢céo estimuladora e seta pontilhada acéo
inibidora. Fonte: Salvatori et al 1999.

2.4 Fator de Crescimento Semelhante a Insulina (IGF-I)

Os IGFs, pertencem a familia dos fatores peptidicos de crescimento, o qual
apresentam dois ligantes, o IGF-I e IGF-II52. Apresentam elevado grau de
homologia estrutural com a pré-insulina e tem relacdo com o desenvolvimento
embrionério, fetal, muscular, 6sseo, metabdlico, bem como, esta envolvido na
proliferacéo, crescimento e diferenciacéo celular®3,

Os receptores de superficie celular dos IGFs séo seis proteinas de ligacéao
de alta afinidade, classificadas como IGFBPs, numeradas de 1-6. Os IGFBPs de
1-4 apresentam maiores concentracdes na corrente sanguinea, porém o mais
importante é o IGFBP3%, Produzido principalmente pelo figado, o IGFBP3
corresponde a proteina mais abundante, responsavel pela ligagcdo de 85-90%
dos IGFs, bem como, aumentam o tempo de vida dos IGFs de 10 min para 15
horas®3%4. Apresentam niveis circulantes constantes e aparentemente nao

exibem variacdo circadiana®*5°5¢,
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O IGF-I é o principal horménio mediador de respostas anabdlicas em células
e tecidos®’. Sua atuacdo no organismo é de forma enddcrina, autdcrina e
paracrina: a secrecdo enddcrina esta relacionada com o eixo hipotalamo-
hipofisario e a sintese de IGF-1 pelo figado seguindo para o organismo via
corrente sanguinea; a autocrina e parécrina ocorre pela producéo de IGF-I local
nos 6érgéos e tecidos como 0ssos e musculos®. Dessa forma, o mecanismo de
acao do GH ocorre pela acao direta do IGF-I devido as ligacdes especificas em
células alvo. Em contrapartida, os valores autocrinos de IGF-I sdo independentes
dO GH 42,57,58.

2.5 Relacdo GH/IGF-I e Tecido Adiposo

O GH apresenta um importante efeito lipolitico. Sua relacdo hormonal e
metabdlica ndo esta associada apenas com a lipolise, mas também com a
lipogénese. O GH e IGF-I atuam na proliferacédo e diferenciacao celular de pré-
adipdcitos. Além disso, altera os niveis de proteina, como a adiponectina e
hormonios como a leptina que atuam na lipélise 5960,

Essas adipocinas controlam o eixo GH-IGF, modulando a saida de GH da
adenohipofise. Assim sendo, atua como importante mecanismo contra depdsito
de gordura, ou seja, os niveis de GH circulantes sédo inversamente relacionados
com o tecido adiposo*?4361, Dessa forma, nos individuos que apresentam
deficiéncia do GH é possivel observar o aumento consistente de células
adipdcitas, assim como, nos sujeitos com aumento dos niveis do GH, denotam

gordura total reduzida®?.

2.6 Deficiéncia Isolada do Horménio do Crescimento (DIGH)

A deficiéncia do GH pode ocorrer por alteragdes multiplas da glandula
pituitaria que acarreta em variagdes hormonais, de forma congénita, adquirida
ou ainda pela deficiéncia isolada do horménio do crescimento (DIGH)%"-63, Pode

decorrer de variagcdo na regido hipotalamica ou ser de etiologia genética,
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conhecida também como DIGH familiar, € estimada em 1/3.480 a 1/10.000

nascidos vivos, sendo caracterizada pelo surgimento da mutacdo em dois

parentes de primeiro grau 1%,

Quanto a classificacdo genética, existem quatro tipos de DIGH de acordo

com o padréo de heranca e os niveis séricos de GH no individuo®870.

1)

2)

3)

4)

Tipo IA - Heranca autossdmica recessiva - Expressa com atraso
aparente aos 6 meses de vida, € considerada a forma mais severa
da doenca por apresentar niveis séricos ausentes do GH e ser
incompativel com a vida. Os individuos desenvolvem anticorpos
anti-GH, o que impossibilita o tratamento de reposi¢cao hormonal.
Tipo IB - Heranca autossémica recessiva — Expressa com niveis
séricos de GH bastante reduzidos. N&o ocorre o desenvolvimento
de anticorpos bloqueadores, resultando em uma boa resposta ao
tratamento exdgeno. As alteracfes genéticas sdo presentes nas
mutacBes de codon, mutacdo no sitio de emendas, mutacdo com
sentido trocado, mutacao do sitio de leitura, sendo a mais comum
a mutacao do receptor do GH (GHRH).

Tipo Il - Heranca autossdmica dominante - Apresentam niveis
séricos de GH reduzidos, mas detectaveis. Os individuos afetados
sdo heterozigotos com mutacdo no intron 3; ndo apresentam
anticorpos anti-GH, o que resulta em uma boa resposta terapéutica
ao uso do GH exdgeno.

Tipo 1l - Heranca ligada ao cromossomo X - E considerada como
doenca severa, porém compativel com a vida. As manifestacdes
clinicas variam e o0s individuos podem apresentar a
gamaglobulinemia associada a deficiéncia do GH. Pode ocorrer

mutacdes em genes contiguos ou muta¢cdes em multiplos locus.

A primeira mutagcdo no GHRHR, com classificacdo do tipo IB, foi em

uma familia de mugulmanos na india, ap6s o casamento consanguineo

de dois primos. Conhecidos como “Andes de Sindh” apresentam a

mutacdo no GHRHR, onde ocorre a inibicdo do sitio de ligacdo para o

GHRH levando a hipoplasia da pituitaria e a DIGH,
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A segunda mutacdo no gene do GHRH foi descrita em Itabaianinha-
SE, nas regides de Carretéis e arredores, com uma populacao catalogada
em mais ou menos 105 andes. Trata-se de uma mutacdo homozigética do
tipo 1B, no sitio do splice no intron I, onde ocorre uma troca nas bases de
uma Guanina (G) por uma Adenina (A) (c.57 +1 G>A) (Figura 3). Essa
mutacéo impede a sintese do RNAmM do GHRH levando ao receptor ficar
truncado, ocasionando a deficiéncia severa do GH 11:15:54,64,65,66,67,

Através de estudos anteriores!?54646869 node-se tragar um perfil das
manifestacbes fenotipicas dos individuos com DIGH de Itabaianinha.
Estes apresentam baixa estatura proporcional, variando entre 105 e 135
cm, fronte proeminente, timbre de voz agudo, alteragcbes da composicéo
corporal representada pelo aumento dos niveis de massa gorda e reducao
da massa magra; artrose precoce nao severa, diminuicdo da qualidade
0ssea sem risco de fratura, bioquimicamente observa-se aumento do teor
de leptina e diminuicdo da agua corporal total. Além disso, o exame de

densitometria revela reducdo da densidade mineral éssea.

Figura 3: Mutacdo homozigdética no sitio de Splice do intron 1 no gene do receptor
do GHRH, ocorrendo atroca de bases, guanina por adenina.

GA TC G A TC

3, 3,

MUT

Legenda: WT- ndo mutado; MUT- mutado. Fonte: Salvatori et al 1999.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Avaliar equilibrio postural estatico e risco de quedas em individuos com

deficiéncia isolada do GH.

3.2 Objetivos especificos

1. Comparar parametros antropomeétricos;
2. Analisar equilibrio estatico e dinamico;

3. Avaliar risco de queda;
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MATERIAL E METODOS
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 Desenho do estudo

Trata de um estudo transversal, analitico e observacional. Foram
selecionados por conveniéncia 70 individuos do sexo masculino e feminino com

idade entre 18-70 anos, pareados por idade, sexo, IMC e IPAQ.

4.2 Local do Estudo e Caracteristicas da Amostra

O municipio de Itabaianinha, localizado no estado de Sergipe/Brasil, €
uma regido estudada desde 1994, porque apresenta a maior populacdo mundial
de andes com mutagdo no GHRHR1!, expressa por padréo de heranca recessiva
com média de 8 geracdes envolvidas. As caracteristicas fenotipicas exclusivas
tornam possiveis a realizacdo de estudos relevantes devido a alta frequéncia
pelos casamentos consanguineos e pouca mobilidade urbana que a populagéo
enfrentall’0,

Localizada na regido centro-sul do estado, Itabaianinha faz divisa com os
municipios de Riachdo do Dantas, Tobias Barreto e Tomar do Geru. Apresenta
populacao de 38.910 habitantes, onde o total com DIGH vivendo em Itabaianinha
é de 54 individuos.

4.3Aspectos éticos

A presente pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa com
Seres Humanos CEP/CONEP da Universidade Federal de Sergipe — CAAE n.
74745317.3.0000.5546 (Anexo 1). Por se tratar de um estudo envolvendo seres
humanos, todos foram solicitados a assinar o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) em cumprimento as normas e diretrizes da Resolucado
466/12 do Conselho Nacional de Saude (Apéndice 1).
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4.4 Critérios de Inclusao

Todos os individuos que compreenderam o0s requisitos do estudo e
assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido, com a com idade entre
18-70 anos. Para o grupo DIGH, todos os individuos estavam cadastrados na
Associacdo dos Andes de Itabaianinha (ASCRIM) para a mutacédo do gene do
GHRH-R ¢c.57+1G>A

45 Critérios de Exclusao

Individuos usuarios de alcool, tabaco ou em pratica de exercicio fisico em
até 24 horas antes dos testes, quadros de labirintopatias, hipertenséo,
hipotensdo arterial, doencas neuromusculares, histéria de fratura recente,
glaucoma, retinopatia diabética, diabetes mellitus, deficiéncia fisica e mental,
incontinéncia urinaria, gonartrose severa, sujeitos em reabilitacdo ortopédica ou
cardiovascular, além do uso de medicamentos como corticoides,
anticonvulsivantes, terapias hormonais e/ou adjuvantes e individuos que nao

possuiram capacidade de compreender e realizar procedimentos da pesquisa.

4.6Distribuicdo dos Grupos

Individuos do grupo DIGH foram selecionados através de convite na
ASCRIM. O grupo controle, foi elegido quanto a auséncia de grau de parentesco
com os andes, dessa forma obteve-se dois grupos pareados por sexo, idade,
IPAQ e IMC:

1. DIGH (n=30, 15 homens e 15 mulheres): homozigotos para a mutagao no

gene do GHRH-R ¢.57+1G>A (GHRHR. OMIM n. 612781).

2. CO (n= 40, 20 homens e 20 mulheres): residentes em Itabaianinha,
homozigotos para o alelo selvagem.

Através de estudos prévios, os individuos DIGH foram genotipados

através da técnica Swab bucal®, caracterizados por uma mutacdo no gene do

GHRHR ¢.57+1G>A (GHRHR. OMIM n. 612781). Portanto, com intuito de n&o

serem selecionados individuos heterozigotos no grupo controle, os sujeitos
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afirmaram por consentimento ndo ter parentesco de primeiro, segundo ou

terceiro grau com os andes de Itabaianinha.

5 Instrumentos de Medida

5.1 Instrumento de ldentificacdo e Antropometria

Inicialmente foi realizada uma anamnese para a coleta de dados de
identificacdo pessoal para triagem em relacdo aos critérios de exclusao
supracitados (Apéndice 2).

Em seguida, foram coletados os dados antropométricos tais como peso e
altura. Para realizar a avaliacdo antropométrica foram utilizados instrumentos
metodoldgicos devidamente testados, calibrados e padronizados para pesquisas
clinicas com erro padrdo da estimativa (EPE), entre 2,0% e 3,5% para reduzir
erros de mensuracao.

O peso corporal foi mensurado através da balanca digital modelo WISO
W905®, com capacidade maxima para 180 quilogramas (Kg) e divisao de 100 g.
Todos os individuos foram orientados a subir na balanca descalcos e vestir
roupas leves, sem acessorios nos bolsos ou em outras partes do corpo. No
momento da mensuracdo foram orientados a distribuir o peso do corpo em
ambos 0s membros inferiores, mantendo o posicionamento ereto da cabeca.

Para mensurar a estatura foi utilizado um estadibmetro digital modelo
(HM-210D, Brasil) com capacidade méxima de 2 metros, dividida em centimetros
e subdividida em milimetros. No momento da avaliagéo, os individuos foram
solicitados a permanecer em ortostase, de costas para a parede, descalcos,
pernas e pés paralelos, bracos relaxados e estendidos com as palmas das maos
voltadas para o corpo e a cabeca reta com o olhar na linha do horizonte. Além
disso, no momento da mensuragdo, uma apneia inspiratéria foi solicitada para
evitar variagdes de altura.

O comprimento de membro inferior foi medido através da fita métrica que
quantificou valores em centimetros. Para coleta, os individuos permaneceram

em decubito dorsal, relaxados e com extensdo do membro inferior. Apés
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posicionamento, foi localizado através da anatomia palpatéria, a espinha iliaca
antero superior e maléolo lateral do membro dominante 717273,

Para calcular o BSA foi utilizado a férmula: BSA (m?) = (peso 0,425 x altura
0,725) x 71,84 x 10*, sendo peso em (kg) e altura em (cm)’, através do
site:http://www.bibliomed.com.br/calculadoras/superficie-corporal/. Em relagéo
ao calculo do IMC foi utilizada a férmula: IMC= peso (kg)/altura?(cm)’®, sendo os
valores obtidos pelo equipamento de bioimpedancia.

O desvio padrédo da altura (SDS) foi calculado através das seguintes
equacoes: Homens: Altura (cm) — 175 (cm) / 5 (cm) e Mulheres: Altura (cm) —

162 (cm) / 5 (cm)105 pelo site: www.cdc.gov/nchs.

5.2 Mensuracgédo de Massa Gorda e Massa Magra

Os valores da Massa Gorda (MG) e Massa Magra (MM) bem como, o
indice de Massa Corporal (IMC), foram avaliados através do monitor de
composicdo corporal bioimpedancia TBW®, modelo 450 com frequéncia de 50
KHz. O resultado do exame em quilo permite diferenciar de forma quantitativa os
valores de massa magra e massa gorda’®.

Para realizacdo da bioimpedancia, os individuos foram instruidos a
manter jejum de 12 horas, ndo ingerir liquidos e cafeina até 1 hora antes, ndo
praticar atividade fisica 24 horas antecedente ao exame’’. Em seguida,
posicionados em decubito dorsal, onde dois eletrodos foram fixados no dorso da
mao, préximo aos 0ssos do carpo e outro na regido dos metacarpos, bem como,
dois eletrodos no dorso do pé, 1 cm acima dos maléolos e o outro na regido dos

metatarsos’® (Figura 4).

Figura 1: Mensuragcao da MG, MM e IMC através da bioimpedancia.

Fonte propria.


http://www.bibliomed.com.br/calculadoras/superficie-corporal/
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5.3 Avaliacdo do Nivel de Atividade Fisica

O nivel de desempenho fisico foi mensurado através do Questionario
Internacional de Atividade Fisica (IPAQ) versdo curta. Validado no Brasil’®, as
sete perguntas do IPAQ, classificou os individuos como baixo=1, moderado=2
ou alto nivel de atividade fisica=3 em relagé@o as horas e minutos que passavam
em descanso ou em atividades no cotidiano® (Anexo 2).

O questionario apresenta dominios de dias e semanas, horas e semanas,
bem como minutos e semanas. O individuo que ndo realizou atividades
correspondentes para cada item, foi quantificado como zero. Para calcular o
gasto energético foi utilizada a férmula: Minutos/semana = Nivel MET x Minutos
atividade/dia x dias por semana. Foi considerado a quantidade de minutos por
semana gasto em atividade, onde o valor estimado em Metabolic Equivalent of
Task (MET), permitiu classificar as atividades como vigorosas, com valores em
5,5 a 8 METS e moderadas de 3,3 a 4 METS®0.

Foram classificados em alto nivel de atividade fisica, individuos que
realizaram 3 ou mais dias de atividade vigorosa com pelo menos 1.500 MET
min/semana, ou 7 dias de atividades combinadas com minimo de 3.000 MET
min/semana. Moderado nivel de atividade fisica com 3 ou mais dias de atividade
vigorosa com minimo de 20 minutos/dia; minimo 5 dias de atividade com
intensidade moderada ou caminhada minima de 30 minutos/dia, e ainda 5 ou
mais dias de atividade combinada com gasto minimo de 600 MET min/semana.
Baixo nivel de atividade fisica individuo que relatou a prética de atividade fisica,
porém ndo o suficiente para atender os critérios minimos para o nivel

moderado®°.

5.4 Avaliacdo do Equilibrio Estético

A plataforma de forgca é considerada cientificamente como padrdo ouro
quantitativo para avaliacdo do equilibrio postural. As forcas que atuam entre o
solo e o contato do pé sao captadas por meio de células de carga triaxiais, as

guais somadas resultam em um vetor de forca (F) e um vetor de torque livre (Tz).
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O equilibrio estatico foi mensurado por meio do equipamento Plataforma
de Forca triaxial digital KINECT® (P-6000, Brasil) com frequéncia de 100 Hz; para
evitar erros de mensuracdo, ao inicio de cada coleta era realizada nova
calibragdo seguindo as instru¢cbes do manual do fabricante. E importante
mencionar que os testes foram feitos por um Unico avaliador previamente
treinado para manusear a plataforma de forca.

A coleta de dados foi realizada em uma academia, localizada na cidade
de Itabaianinha-Se. Antes da coleta de dados, os individuos foram treinados para
executar os momentos olho aberto, olho fechado e apoio unipodal. Apds intervalo
de descanso de 5 min, os testes foram iniciados.

Para o posicionamento correto dos individuos, foi demarcado com fita
adesiva pontos para posicionamento central em relacéo a plataforma de forga,
onde ndo eram realizados ajustes posturais bem como alinhamento dos pés. Foi
colado a uma distancia de 1,5 m da plataforma de forca um marcador visual, que
devido a diferenca de altura, houve ajustes no posicionamento de acordo com
cada grupo®..

ApGs instrugdo, os individuos fixaram o olhar no marcador, em seguida
permaneceram descalcos e relaxados com postura habitual. Posteriormente,
foram aplicados trés testes de 30 segundos, com objetivo de avaliar o equilibrio
estatico em niveis graduais de dificuldade®83. Todos os testes (Figura 5)
qguantificaram o deslocamento mediolateral (mm), anteroposterior (mm) e o COP
(mm/s). Os testes foram baseados em publicaces®! 82838485 nara melhor coleta
do Centro de Oscilacdo Postural (COP), onde os individuos foram solicitados a
permanecer com:

a) Olhos Abertos (OA): postura habitual bipodal, com os olhos abertos.

b) Olhos Fechados (OF): postura habitual bipodal e com os olhos fechado e
vendados.

c) Apoio Unipodal (APN): os olhos abertos e apoio unipodal com a perna
dominante.

Em decorréncia da necessidade de seguranca, devido a risco de quedas,
um técnico de seguranca foi posto no local das coletas para intervir nos casos

de ocorréncia de grandes oscilacdes posturais®®.
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Figura 5: Teste na plataforma de for¢a com olhos abertos, olhos fechados e apoio
unipodal.

Fonte propria.

5.5 Avaliacdo do Risco de Queda e Equilibrio Dindmico-Timed Up and Go

O teste Time Up and Go (TUG) tem como objetivo avaliar risco de quedas
partindo da posicao sentado, seguido de transferéncia de sentado para em pé,
em seguida estabilidade durante a deambulacéo e alteragcbes da marcha com
énfase na utilizacdo de estratégias compensatorias#’.

Teve como base os parametros propostos por Podsiadlo e Richardson
(1991)%, onde os individuos foram posicionados sentados em uma cadeira, com
apoio nas costas, sem apoio nos bracos e pés em contato com o solo. Em
seguida foram orientados, a partir da posi¢ao sentada, caminhar em velocidade
habitual por trés metros e retornar a posicao inicial. O cronémetro foi iniciado
apos um comando verbal “va” e parado somente quando o sujeito chegou a
posicédo inicial e assumir novamente a posi¢cédo sentada com as costas apoiadas
na cadeira®-20.92,

A classificacao do teste foi relacionada ao tempo em que realizaram a
caminhada de 3 metros. Em geral, tempo maior que 12 segundos apontam para
risco de queda®. E importante mencionar que a cadeira utilizada tanto para os

individuos com mutacéo no gene do GHRHR, como para o grupo controle foi
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especifica em um padréo para permitir o angulo de 90 graus de flexao do quadril

e dos joelhos quando os participantes assumiam a posi¢cao sentada (Anexo 3).

5.6 Andlise Estatistica

Para analise dos resultados foi utilizado o software livre R (R Core Team,
Viena)%?, onde os dados foram armazenados em uma planilha do Excel. O
modelo tem pressuposto para distribuicdo normal com média O e variéncia a® e
significancia para rejeicéo da hipétese nula de 5% (p<0,05). Foi utilizado o teste
t de Student para comparacéo entre grupos, onde os dados foram apresentados

em tabelas por meio da média e desvio-padréo.
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6 RESULTADO

A amostra constituiu 70 individuos, ambos os sexos, divididos em 30
sujeitos do grupo mutacao e 40 do grupo controle. Foram encontradas diferencas
significativas para as variaveis peso (p<0,001), altura (p<0,001), MM% (p<
0,001), MM/Kg (p<0,001), MG% (p<0,001), MG/Kg (p< 0,003), BSA (p<0,001) e
Comprimento de Membro Inferior (p<0,001). Porém ndo foram encontradas
diferencas significativas para Idade (p=0,992), IMC (p=0,354) e IPAQ (p=0,616)

como mostra a tabela 1.

Tabela 1. Valores antropométricos, comprimento de perna e nivel de atividade

fisica entre os grupos DIGH e Controle.

DIGH CcoO p valor

Sexo (M/F) 15/15 20/20 -
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 -0.3x1.5 <0.001
IMC (kg/m?) 23.4+3.4 24.1+2.8 0.354
MM (Kg) 25.6+7.2 53.8+12.1 <0.001
MG (KQ) 13.443.7 17.1+6.0 <0.003
BSA (m?) 1.1+0.1 1.7+¢0.1 <0.001
Compr. MIl (cm) 57.0+4.8 77.616.7 <0.001
Nivel de atividade fisica  1.45+0.5 1.51+0.5 0.616

MédiatDP: Desvio Padréo; DIGH: Grupo Deficiéncia Isolada GH; CO: Grupo Controle; M: Sexo
Masculino; F: Sexo Feminino; SDS: Desvio-padrdo altura; IMC: indice de Massa Corporal;
MM: Massa magra; MG: Massa gorda; Compr. MIl: Comprimento de membro inferior; BSA:
célculo da superficie corporal. Teste T de Student. P<0,05.

Em relacdo aos parametros do equilibrio postural estatico como mostra a
tabela 2, o grupo DIGH apresentou menores oscilagdes, em valores brutos, para
todas as variaveis. Entretanto, as diferencas significativas foram observadas em
ML olho aberto (p<0,001), AP olho aberto (p<0,001), COP olho aberto (p<0,005),
ML olho fechado (p<0,001), AP olho fechado (p<0,001) OF COP (p<0,002), APN
mediolateral (p<0,001) e APN anteroposterior (p<0,001). Para APN COP

(p=0,214) nao foram encontradas diferencas significativas. Quanto ao TUG, o
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grupo DIGH apresentou diferenca significativa (p<0,010), com risco ausente para
guedas quando comparado ao CO.

Tabela 2. Equilibrio postural estatico nos momentos olho aberto, olho fechado

e apoio unipodal; e teste TUG para risco de queda.

Estado DIGH CO p valor

visual
ML (mm) Aberto 14.624.0 19.245.3 <0.001
AP (mm) Aberto 8.5+3.2 14.1+45 <0.001
COP (mm/s) Aberto 6.8t1.4 8.0+£2.0 <0.005
ML (mm) Fechado 14.9+3.1 17.2+2.5 <0.001
AP (mm) Fechado 7.7+2.0 12.9+3.6 <0.001
COP (mm/s) Fechado 7.8+2.6 9.9+2.8 <0.002
APN ML (mm) Aberto 28.4+6.1 33.5%5.2 <0.001
APN AP (mm) Aberto 25.8+4.7 31.4+4.7 <0.001
APN COP (mm/s) Aberto 30.417.1 32.416.4 0.214
TUG (s) - 11.3+2.1  7.1+x1.4 <0.010

Média+DP: Desvio Padrédo; ML= mediolateral; AP= anteroposterior; APN= apoio unipodal; COP=
centro de oscilagdo postural; TUG= Timed Up and Go. Teste T de Student. P<0,05.

Quando estratificados por sexo, o grupo DIGH masculino, apresentou
diferencas estatisticas na oscilacdo postural estatica, observada nas variaveis
ML e AP olho aberto, AP e COP olho fechado, APN ML e AP olho aberto.Quanto
ao sexo feminino, as diferencas estatisticas foram apenas nas variaveis AP olho
aberto, ML e AP olho fechado. Em relacéo ao teste TUG, é possivel observar os
valores dentro da normalidade tanto para o sexo masculino (p<0,010) quanto
para o sexo feminino (p<0,024), como mostram as tabelas 3 e 4.
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Tabela 3: Dados estratificados para sexo masculino dos grupos DIGH e Controle

em relacdo ao equilibrio postural estatico e TUG.

Estado DIGH M COM p valor

Visual
ML (mm) Aberto 14.0+4.0 19.5+#5.3 <0.001
AP (mm) Aberto 8.9+3.2 14.2+4.5 <0.001
COP (mm) Aberto 7.0£1.4 8.6£2.0 0.022
ML (mm/s) Fechado 15.3£3.1 17.1+25 0.100
AP (mm/s) Fechado 8.0+2.0 14.1+3.6 <0.001
COP (mm) Fechado 8.1+2.6 11.7+2.8 <0.001
APN ML (mm) Aberto 25.9+6.1  32.745.2 <0.001
APN AP (mm) Aberto 27.1+4.7  33.8%4.7 <0.001
APN COP (mm/s) Aberto 33.1+7.1 34.7+6.4 0.503
Comp. Ml - 59.0+5.0 80.6+6.9 <0.001
TUG (s) - 9.7+2.1 7.5t1.4 <0.010

MédiatDP: Desvio Padrao; ML= mediolateral; AP= anteroposterior; APN= apoio unipodal; Comp.
MIl= comprimento de membro inferior; COP= centro de oscilagcio postural; TUG= Timed Up and

Go; Teste T de Student. P<0,05.

Tabela 4: Dados estratificados para sexo feminino dos grupos DIGH e Controle

em relacdo ao equilibrio postural estéatico e risco de queda.

Estado DIGH F COF p valor

visual
ML (mm) Aberto 15.2+4.0 18.7+£5.3 0.050
AP (mm) Aberto 8.1+3.2 14.0£4.5 <0.001
COP (mm) Aberto 6.5+1.4 7.4+2.0 0.070
ML (mm) Fechado 14.6£3.1 17.4£2.5 <0.005
AP (mm) Fechado 7.4+2.0 11.7+£3.6 <0.001
COP (mm/s) Fechado 7.5%£2,6 8.2+2.8 0.255
APN ML (mm) Aberto 31.0+6.1  33.746.2 0.200
APN AP (mm) Aberto 24.4+4.7  29.2+4.7 0.107
APN COP (mm/s) Aberto 27.4+7.1  30,2+6.4 0.152
Comp. Ml - 56,0+4,6  74,7+6.5 <0.001
TUG (s) - 10,4421 8,8+1.4 <0.024

MédiatDP: Desvio Padrao; ML= mediolateral; AP= anteroposterior; APN= apoio unipodal; TUG=
Timed Up and Go. Teste T de Student. P<0,05.



43

7 DISCUSSAO

E bem elucidada a importancia que os horménios GH e IGF-I exercem
sobre a sintese proteica e acéo lipolitica para fungcdo muscular, porém, nao é
claro a atuacdo no mecanismo do controle postural. Nesse estudo o0s grupos
DIGH e CO foram pareados por idade, sexo, IPAQ e IMC, onde individuos do
grupo DIGH apresentaram diferengas significativas para menor peso corporal,
altura, massa magra, massa gorda e comprimento do membro inferior, mas néo
para IMC e IPAQ quando comparado ao grupo controle.

Individuos DIGH apresentaram menor oscilacdo no equilibrio postural nos
momentos OA, OF e APN. E importante destacar que individuos com baixa
estatura e consequentemente menor comprimento de perna podem apresentar
menor oscilacdo postural. Ao longo de anos, estudos!?13.1415tém mostrado que
sujeitos DIGH da coorte de Itabaianinha apresentam uma altura média de 125,5
cm. Em nosso estudo, de forma inédita, mostramos que estes individuos
possuem comprimento de perna de 57,0 cm.

Biomecanicamente, menores valores de oscilagéo postural nos momentos
OA, OF e APN podem ser explicados pelo fato do corpo humano funcionar como
um péndulo invertido®-83, Amplitudes articulares do tornozelo e proximidade do
centro gravitacional a base de sustentacdo promovem aumento do torque interno
favoraveis ao equilibrio postural. Com isso, leva a compreensdao de que a
proximidade do centro gravitacional a base de sustentacdo promove um
aumento do torque favoravel ao equilibrio postural. Por outro lado, estudos
mostram que alteracdes do centro de massa acima da linha do quadril,
promovidas pela discrepancia na distribuicdo corporal pode gerar maior
deslocamento do COP83.93,

Outros dois fatores importante que parece influenciar diretamente a
oscilacéo do equilibrio postural séo o contetdo de massa gorda e IMC. Em nosso
estudo foi mostrado que individuos DIGH apresentam menor massa gorda e IMC
similar a controles. Estudos mostraram que individuos com maior IMC
apresentam  maior equilibrio  postural por hipersensibilidade dos
mecanorreceptores do pé °4%,

Este fato explica-se pela estimulacdo somatossensorial, a qual causa

neuroplasticidade no cértex motor por aumento proprioceptivo na area de
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contato plantar®®. Outros estudos mostraram que aumento da massa gorda
promove maior oscilacdo postural °/%8, Interessantemente um estudo recente
mostrou que a massa gorda e IMC néo séo capazes de influenciar os parametros
de oscilacdo postural na variavel APN2, Assim, nossos dados vdo no mesmo
sentido de que massa gorda e IMC nao influenciam diretamente a oscilacéo.

Em nosso estudo o equilibrio postural estatico foi influenciado pela
diferenca entre os sexos. Um estudo mostrou que homens e mulheres néo
apresentam diferengas nos comandos centrais exceto na modulagdo motora
rapida onde homens apresentam melhor reposta de atividade inibitoria e
excitatéria®. Interessantemente em nosso estudo mostrou que os homens
apresentaram melhor equilibrio postural estatico quando comparado as
mulheres.

Os sistemas proprioceptivos sdo de grande relevancia para a
manutencdo do equilibrio postural'®. Estudos anteriores mostraram que
individuos DIGH apresentaram maior prevaléncia de tonturas e discreta perda
auditival®® sem alteracdes na acuidade visuall®>. Embora nosso estudo néo
avaliou especificamente estes sistemas acreditamos que a discreta tontura e
perda auditiva ndo foram relevantes para alterar a oscilacdo postural. As
avaliacdes dos niveis de tontura foram realizadas por questionarios e ndo por
testes padréo ouro onde a perda auditiva € modulada e parcial.

Ao avaliar o equilibrio dindmico através do desempenho no teste TUG foi
observado que o grupo DIGH apresentou maior tempo de execucao quando
comparado ao controle. Estudos mostram a relacdo do deslocamento postural
com a velocidade de oscilagao®1%,

O COP e COM sao essenciais para contrabalancear as forcas de torque
interno e externo em relacdo ao controle postural. Apés deslocamento anterior
do COM, ocorre a migracdo posterior do componente da forca de reagao do solo
devido a ativacdo dos musculos gastrocnémio, isquiotibiais e paravertebrais; ao
mesmo tempo ocorre o deslocamento anterior do COP. Quanto ao deslocamento
posterior, ocorre as forcas inversas com ativacado muscular dos abdominais e
quadriceps®.

A capacidade de controlar o sistema motor, ocorre pela ativacao
muscular, que se origina na parte periférica, através dos musculos, e do sistema

nervoso centralt®., Quanto aos comandos centrais e periféricos séo inter-
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relacionados e mediados por vias aferentes e eferentes'®®. Tendo em vista esses
conceitos, foi hipotetizado que o grupo DIGH levou maior tempo para controlar
as forcas COP e COM, devido a provavel diminuicdo das respostas aferente e
eferente para contragdo muscular em relacdo a manutencdo do equilibrio
postural dindmico.

Nossos resultados mostraram que individuos DIGH realizaram o teste
TUG em maior tempo, porém dentro da faixa de normalidade predita. Em geral,
individuos que realizam o TUG em tempo maior que 12 segundos apresentam
risco de queda*. Porém nao existe valores de referéncia para ser utilizado nessa
populacdo com caracteristicas fisiologicas especificas.

Contudo, pode-se especular que para o TUG ser maior no grupo DIGH
ocorreu interferéncia na cadéncia da marcha, que levou ao aumento da
velocidade final?%1%, Individuos DIGH apresentam menor comprimento de
perna, consequentemente realizaram o passo mais curto o qual influenciou a
cadéncia com maior tempo de execucéo do testel?’. Se por um lado, o menor
comprimento de membro inferior influencia a menor oscilacao postural, por outro
parece desfavorecer o tempo de caminhada durante o TUG nestes individuos.

Quando estratificados pelo sexo, o grupo DIGH masculino obteve menor
tempo de execucdo no TUG quando comparados ao DIGH feminino. Estudos
anteriores9819 apontam o sexo masculino com melhor desempenho do TUG.
O fato do sexo feminino apresentar maior tempo de execucgéo no teste, justifica-
se por particularidades biomecénicas, tais como o alargamento do quadril, com
a diminuicdo da cadéncia na marcha'®’:110,

Em relacdo a altura, existe o nanismo tipo Laron, onde a muta¢ao ocorre
no receptor do GH (GH-R) com fenétipo de baixa estatura desproporcionaltl,
Da mesma forma, estudos prévios realizados com os andes de Itabaianinha
mostram que esses individuos sdo de baixa estatura proporcional’. Os fatores
relacionados ao papel exercido pelas respostas fisioldgicas do GH, traz que esse
horménio € responsavel pelo crescimento longitudinal, 6ésseo, cartilaginoso,
muscular, bem como sua acgéo nos processos metabdlicos!® 70112,

Em nossos resultados, os individuos DIGH apresentaram menor massa
gorda em quilo quando comparado ao CO. Em paralelo, estudos confirmam que
esses achados!!®71%8 |ndividuos DIGH apresentam menor quantidade de

massa gorda livre. Dessa forma, acreditamos que esses andes, ao longo dos
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anos, foram bem orientados quanto a educacéo alimentar e regularidade com a
pratica de atividade fisica.

Por fim, Individuos DIGH apresentam melhor estabilidade do eixo de
oscilagdo corporal, leve risco de queda, diminuicdo de massa gorda (kg) e
aumento de massa magra (kg).
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8 CONCLUSAO

Os individuos DIGH apresentaram menor oscilacdo postural nos
momentos olho aberto, olho fechado e apoio unipodal, bem como néo foi
observado alteracdes no equilibrio dindmico. Em relacdo aos riscos quedas
foram classificados como risco ausente, sem comprometimento funcional.
Quanto aos parametros antropomeétricos, apresentaram menor quantidade de
massa gorda (Kg) comparado a massa magra (Kg). Ao estratificar por sexo,
houve diferenca significativa em relacdo ao equilibrio postural estatico e

dindmico comparado a controle saudaveis.
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APENDICE 1 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Eu, , autorizo a
Universidade Federal de Sergipe, por intermédio da aluna Giulliani Antoniceli
Moreira Brasileiro, orientada pelo Prof. Dr. Miburge Bolivar Gois Junior, a
desenvolver a pesquisa: Fendtipo postural, equilibrio corporal e risco de quedas
em individuos homozigotos para uma mutacdo no gene do GHRHR da cidade
de Itabaianinha. Terd como objetivo avaliar o equilibrio corporal estatico e
dindmico, bem como, o risco de quedas em individuos homozigotos para uma
mutacdo no gene do GHRHR. Inicialmente, cada individuo respondera a um
questionario sobre o estudo, os quais delimitardo critérios de inclusao e exclusdo
da pesquisa. Fase 1: Coleta de dados antropométricos. Fase 2: Avaliacdo do
Equilibrio Estatico através da plataforma de forca triaxial. Fase 3 Avaliacdo do
equilibrio dinamico e risco de quedas através do teste TUG. A pesquisa
possibilitara difusdo do conhecimento em um tema escasso de pesquisas
cientificas, principalmente em nossa regido, além de identificar precocemente as
condicbes musculoesqueléticas relacionadas ao risco de quedas. A pesquisa
ndo demonstra riscos extremos, ndo apresentando riscos cognitivos,
psicomotores e emocionais para 0s sujeitos envolvidos. Os participantes tém a
garantia que receberdo respostas e esclarecimentos a qualquer pergunta ou
davida sobre a pesquisa. Além disso, apGs conclusao, o resultado do estudo,
sera divulgado aos participantes. O voluntario tem a liberdade de deixar de
participar do estudo e retirar seu consentimento a qualquer momento. Isto ndo
acarretara danos ou constrangimento ao voluntario que tera direito a privacidade.
Logo, dados pessoais do participante ndo serdo divulgados. Somente no Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido € que os nomes dos voluntarios serao
registrados. Esta medida possibilitard que os resultados obtidos sejam
divulgados em eventos e publicacbes cientificas. Ndo ha danos previsiveis
decorrentes da pesquisa, mesmo assim fica prevista indeniza¢ao, caso se faca
necessario e comprovado por meios legais. O estudo ndo apresenta conflito de
interesse.

Aracaju, de de 20

ASSINATURA DO VOLUNTARIO

ORIENTADO DA PESQUISA
GIULLIANI ANTONICELI MOREIRA BRASILEIRO

ORIENTADOR DA PESQUISA
PROF. DR. MIBURGE BOLIVAR GOIS JUNIOR
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APENDICE 2- FICHA DE AVALIACAO

Nome
Idade
Peso
Altura
Faz ingestado de bebida alcodlica sim () Nao ()

Fez ingestdo de bebida alcodlica ou cigarro nas ultimas 24 horas: sim ()
N&o ()

Praticante de atividade fisica ou praticou algum exercicio fisico nas
ltimas 24 horas: sim () N&o ()

Esta em reabilitacdo ortopédica ou cardiovascular: Sim () Nao ()

Utiliza algum medicamento: Sim () Nao () Qual

10.Apresenta: Labirintopatias (), hipertensdo ou hipotensdo arterial (),

doencas neuromusculares (), historia de fratura recente (), glaucoma (),
retinopatia diabética (), diabetes mellitus (), deficiéncia fisica e mental (),

incontinéncia urinaria 0, gonartrose severa 0

11.Cirtometria de Membro superior

12.Cirtometria de Membro inferior

13.Cirtometria de panturrilha

14.Comprimento de perna



ANEXO 1- PARECER DO CEP

UFS - HOSPITAL
UNIVERSITARIO DE ARACAJU Q"'““"“M mo
DA UNIVERSIDADE FEDERAL

PARECER CONSUBSTANCIADC DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avaliagdo clinica muscular dos anies de ltabaianinha
Pesquisador: Miburge Bolivar Gois Janior

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 74745317.3.0000.5546

Instituigdo Proponente: FUNDACAO UNIVERSIDADE FEDERAL DE SERGIPE
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 2.259.908

Apresentacio do Projeto:

O projeto pretende dar continuidade aos estudos da Linha de pesquisa do Programa de Pos Graduagdo em
Ciéncias da Sadde da UFS, sobre crescimento e deficiéncia de GH, desenvolvida pelo Prof. Dr. Manuel
Herminio de Aguiar Oliveira,com os Andes de ltabaianinha. Estes Andes apresentam diminuicdo congénita
dos niveis séricos do Horménio do Crescimento (GH) e de Fator de Crescimento insulina simile do tipo |
{IGF-1),devido a uma mutac3o no Gene do Receptor do Fator liberador do Horménio do Crescimento. Na
populacdo em geral, se observam dificuldades na cicatnizac3o, manutencdo e hipertrofia das células
musculares devido a diminuicdo dos niveis séricos destes hormdnios, com o envelhecimento. O presente
projeto estudara estas evidéncias em controles e portadores da referida mutac3o.

Objetivo da Pesquisa:

Principal: Compreender melhor os efeitos dos baixos niveis séricos de IGF-l na modulagdo fenotipica
muscular fisiolégica e clinica em individuos homozigotos para uma mutacdo no gene do GHRHR.
Objetivos secundarios:

.1 Mensurar dos dados antropométricos: peso, altura, IMC e cirtometria muscular dos membros

Enderego: Rua Claudio Batista s/n®

Bairro: Sanatdrio CEP: 40080-110

UF: SE Municipio: ARACAJU

Telefone:  (70)2105-1805 E-mail: cephu@ufs.br
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ANEXO 2- IPAQ

IPAQ
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 esté:

( ) 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 estéo 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 nao 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

DAara roacnandayr na nAarcintnc nAanen cnmantn nac Aatnadad~c i vnAnA raalion
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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
aerdbica, jogar futebol, pedalar rdpido na bicicleta, jogar basquete, fazer servigcos
domeésticos pesados em casa, no quintal ou no jardim, carregar pesos elevados
ou qualquer atividade que faca vocé suar BASTANTE ou aumentem MUITO sua
respiracdo ou batimentos do seu coracgéo.

Dias por SEMANA () Nenhum

1b. Nos dias em gque 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 aerobica leve, jogar volei
recreativo, carregar pesos leves, fazer servicos domésticos 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 respiragdo ou
batimentos do cora¢éo (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
0 tempo que vocé gasta sentado no escritério ou estudando, fazendo licdo de
casa, visitando amigos, lendo e sentado ou deitado assistindo televisao.

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 3- TESTE TIME UP AND GO (TUG)

$ 1)

3 metros
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