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RESUMO 

 

Avaliação da vasorreatividade cerebral, um marcador substituto da doença cerebrovascular, 

na deficiência congênita e isolada de GH. Cindi Guimarães Marinho Coutinho. Aracaju, 2020. 

 

Introdução: A doença cerebrovascular é uma das principais causas de morte e incapacidade. 

A obesidade, o diabetes mellitus, a hipertensão arterial, a dislipidemia, o sedentarismo e o 

tabagismo são fatores de risco para doenças cardiovasculares e cerebrovasculares. O papel do 

eixo GH / IGF-I no risco da doença cerebrovascular é controverso. Pacientes com deficiência 

de GH (DGH) no cenário de hipopituitarismo geralmente exibem fatores predisponentes à 

doença cerebrovascular, como baixa geração de óxido nítrico, disfunção endotelial, aumento da 

massa de gordura visceral, aumento dos níveis de colesterol LDL e aumento da espessura 

médio-intimal carotídea (EMIC), um marcador alternativo da aterosclerose. No entanto, vários 

fatores confundidores, como lesão primária hipotalâmica-hipofisária, terapias de reposição 

hormonal, consequências de cirurgia e radioterapia, podem influenciar essa relação.  

Objetivo: Avaliar a vasorreatividade cerebral, um marcador substituto de doença 

cerebrovascular, em indivíduos adultos com deficiência isolada e congênita de hormônio de 

crescimento (DIGH), não tratada, devido à mutação c.57 + 1G> A no gene do receptor do 

hormônio liberador do GH (GHRH). 

Métodos: Trata-se de um estudo transversal com 25 indivíduos adultos com DIGH e 25 

controles pareados por idade e sexo. Entrevista, exame físico, exames laboratoriais com perfil 

metabólico, cálculo do escore de risco de Framingham, medição da EMIC e Doppler 

transcraniano foram realizados. A hemodinâmica intracraniana foi avaliada pela velocidade 

média de fluxo (VMF), índices de pulsatilidade (IP) e de resistência (IR) e o índice de apneia, 

este pós estímulo vasodilatador com hipercapnia. 

Resultados: Os grupos DIGH e controle foram semelhantes no tocante aos fatores de risco 

cardiovasculares, inclusive o escore de risco de Framingham. A espessura médio-intimal 

carotídea, a velocidade média de fluxo, os índices de pulsatilidade, de resistência e de apneia 

também foram similares entre os grupos. Houve correlação positiva entre idade com EMIC, 

idade com IP e idade com IR, bem como entre glicemia de 2 horas ao teste oral de tolerância à 

glicose com EMIC e com IR e entre a EMIC com IP e a EMIC com IR. 

Conclusão: a DIGH congênita não tratada não causa comprometimento da vasorreatividade 

cerebral. 

 

Descritores: GH, receptor do GHRH, IGF-I, vasorreatividade cerebral, Doppler Transcraniano 

 

 

 

 

 

 



 
 

ABSTRACT 

 

Evaluation of cerebral vasoreactivity, a surrogate marker of cerebrovascular disease, in 

congenital and isolated GH deficiency. Cindi Guimarães Marinho Coutinho. Aracaju, 2020. 

 

Introduction: Cerebrovascular disease is a major cause of death and disability. Overweight, 

diabetes mellitus, arterial hypertension, dyslipidemia, sedentary lifestyle and smoking are risk 

factors for cardiovascular and cerebrovascular disease. The role of the GH/IGF-I axis in the risk 

of cerebrovascular disease is controversial.  Patients with GH deficiency (GHD) in the setting 

of  hypopituitarism often exhibit cerebrovascular disease predisposing factors, as low nitric 

oxide generation, endothelial dysfunction, increased visceral fat mass, increased levels of LDL 

cholesterol, and increased intima-media thickness (IMT), an alternative marker of 

atherosclerosis. However, several confounders such as the primary hypothalamic-pituitary 

lesion, hormonal replacement therapies, consequences of surgery and radiotherapy, may 

influence this relationship. 

Objective: to evaluate cerebral vasoreactivity, a surrogate marker of cerebrovascular disease, 

in adult subjects with untreated isolated growth hormone deficiency (IGHD) due to c.57 + 1G> 

A mutation in the GH releasing hormone (GHRH) receptor gene. 

Methods: This is a cross-sectional study with 25 IGHD adult subjects and 25 age- and gender-

matched controls. Interview, physical examination, laboratory exams with metabolic profile, 

calculus of the Framingham risk score, IMT measurement and transcranial Doppler were 

performed. The intracranial hemodynamics was evaluated by mean flow velocity (MFV), 

pulsatility (PI) and resistance indexes (RI), and the breath holding index, this one after 

vasodilatory stimulus of hypercapnia. 

Results: IGHD and control groups were similar with regard to cardiovascular risk factors, 

including the Framingham risk score. Carotid intima-media thickness, mean flow velocity, 

pulsatility, resistance and apnea indices were also similar between groups. There was a positive 

correlation between age with IMT, age with PI and age with RI, as well as 2-hour glucose in 

oral glucose tolerance test with IMT and with RI and between IMT with PI and IMT with RI.  

Conclusion: Lifetime, untreated IGHD does not cause impaired cerebral vasoreactivity. 

 

Descriptors: GH, GHRH receptor, IGF-I, Cerebral vasoreactivity, Transcranial Doppler 
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1 INTRODUÇÃO 

A doença cerebrovascular (DCV) é uma das principais causas de morte e incapacidade 

em todo o mundo. Nos Estados Unidos, uma pessoa sofre um acidente vascular encefálico 

(AVE) a cada 40 segundos, a maioria deles isquêmico. Frequentemente, a doença 

cerebrovascular é avaliada em conjunto com fatores de risco de doenças cardiovasculares, 

incluindo tabagismo, sedentarismo, dieta inadequada, excesso de peso, colesterol elevado, 

pressão arterial e glicemia não controlados (BENJAMIN; VIRANI; CALLAWAY et al, 2018). 

Ao longo dos anos, tem-se estudado outros fatores de risco para essas patologias. 

O papel do eixo do hormônio do crescimento (GH) e do fator de crescimento semelhante 

à insulina tipo I (IGF-I) na doença cerebrovascular ainda é controverso. Um duplo papel do 

IGF-I na doença vascular, especialmente na aterosclerose, foi descrito. Por um lado, o IGF-I 

estimula a proliferação e a migração de células do músculo liso do vaso, contribuindo para o 

desenvolvimento da placa. Por outro lado, a diminuição da expressão de IGF-I leva à apoptose 

dessas mesmas células e resulta em desestabilização da placa (DELAFOUNTAINE; SONG; 

LI, 2004). Além disso, GH e IGF-I também estimulam a proliferação de células endoteliais, a 

angiogênese (SONNTAG; LYNCH; THORNTON et al, 2000) e a produção de óxido nítrico, 

que induz vasodilatação e participa no reparo da inflamação após eventos isquêmicos (COLAO, 

2008). Consequentemente, baixa geração de óxido nítrico, disfunção endotelial, aumento da 

massa gorda visceral, redução da massa magra, aumento dos níveis de colesterol LDL, aumento 

da espessura médio-intimal carotídea (EMIC), formação de placas e outras anormalidades 

cardiovasculares são descritas em pacientes com deficiência de GH (DGH), principalmente no 

contexto do hipopituitarismo (COLAO, 2008). Nesse cenário, tumores hipofisários e cirurgia 

ou irradiação, outros déficits de hormônios hipofisários, com falta ou inadequação das 

respectivas terapias de reposição, também podem influenciar o estado vascular, e a contribuição 

da DGH para esses aspectos vasculares parece modesta (BATES; VAN’T HOFF; JONES et al, 

1996). Apesar de estudos históricos associarem aumento da mortalidade cardiovascular 

(ROSEN; BENGTSSON, 1999) e cerebrovascular (BULOW; HAGMAR; MIKOCZY et 

al,1997) ao DGH no hipopituitarismo, trabalhos mais recentes não corroboram essa associação 

(BURMAN; MATTSSONM; JOHANNSSONM et al, 2013; KAJI; CHIHARA,2004). 

Descrevemos anteriormente um grupo extenso com deficiência isolada de hormônio de 

crescimento (DIGH) grave e congênita devido à mutação c.57 + 1G> A no gene do receptor do 

hormônio liberador de GH (GHRH) (GHRHROMIM n.618157) que reside no município de 

Itabaianinha, no estado de Sergipe, nordeste do Brasil (SALVATORI; HAYASHIDA; AGUIAR-
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OLIVEIRA, 1999). Esses indivíduos apresentam ao longo da vida níveis muito baixos de GH 

e níveis quase indetectáveis de IGF-I (AGUIAR-OLIVEIRA; GILL; BARRETTO, 1999). 

Apresentam baixa estatura grave, obesidade visceral (GOMES-SANTOS; SALVATORI; 

FERRÃO, et al 2014), mas há aumento da sensibilidade à insulina (OLIVEIRA; SALVATORI; 

BARRETO-FILHO, 2012), pressão arterial sistólica mais alta, níveis aumentados de colesterol 

total e LDL colesterol e proteína C reativa (BARRETO-FILHO; ALCANTARA; 

SALVATORI, 2002), mas nenhuma evidência de aterosclerose prematura nas coronárias e em 

aorta (COSTA; OLIVEIRA; SALVATORI et al, 2016; OLIVEIRA; MARQUES-SANTOS; 

BARRETO-FILHO et al, 2006; SOUZA; FARIAS; SALVATORI et al, 2014). 

Consequentemente, eles apresentam longevidade similar às pessoas da comunidade sem DIGH 

(AGUIAR-OLIVEIRA; OLIVEIRA; PEREIRA et al, 2010).  

A doença cerebrovascular pode ser avaliada através de exames clínicos, laboratoriais e 

de imagem. Com intuito de identificar se esses indivíduos com DIGH apresentam maior risco 

de DCV, avaliamos o perfil clínico e metabólico desses adultos com DIGH e dos controles 

pareados por idade e sexo, bem como a EMIC. Adicionalmente, realizamos o Doppler 

transcraniano que é a única modalidade de diagnóstico que fornece uma avaliação confiável 

dos padrões de fluxo sanguíneo cerebral intracraniano em tempo real (BATHALA; 

MEHNDIRATTA; SHARMA, 2013). Avaliamos a hemodinâmica em repouso, bem como a 

vasorreatividade cerebral que é um marcador substituto da doença cerebrovascular (CHOW; 

BOSCARDIN; MILLS, 2016; COLELLA; STILO; COCCHELLA, 2018; METZGER; LE 

BARS; DEVERDUN, 2018).  A vasorreatividade cerebral corresponde a uma medida da função 

endotelial cerebrovascular e de lesão cerebrovascular de pequenos e grandes vasos. Esse 

método tem sido amplamente utilizado na avaliação do risco de AVE em grupos sem deficiência 

de GH (HEGEDUŠ; MILIĆ; ĆOSIĆ, 2017; MENZEL; DOPPENBERG; ZAUNER et al, 1999; 

NAKAJIMA; MEYER; AMANO, 1983, REINHARDT; SCHWARZER; BRIEL, 2014). O 

estudo da reatividade cerebral permite adicionalmente avaliar a função e a cognição cerebrais 

(OZTURK; TAN, 2018).  

Desde 1892, em Itabaianinha, registramos 30 óbitos de indivíduos com DIGH nascidos: 

catorze por causas indeterminadas; quatro por AVE; quatro por causas externas; três por 

infecção; duas “mortes naturais” com 103 e 94 anos, sem causas específicas e provavelmente 

relacionadas ao envelhecimento; além de um óbito devido a infarto; um óbito por cirrose 

hepática; e um óbito por carcinoma epidermoide de pele agressivo (AGUIAR-OLIVEIRA; 

BARTKE, 2019, MARINHO; MERMEJO; SALVATORI et al, 2018). Tendo o número de 
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óbitos por doença cerebrovascular uma tendência de elevação em relação à doença 

cardiovascular, propomos avaliar a vasorreatividade cerebral como um marcador alternativo da 

doença cerebrovascular na coorte com DIGH de Itabaianinha. 
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2 REVISÃO DE LITERATURA 

2.1 Deficiência Isolada de Hormônio de Crescimento  

A DGH pode ocorrer por diversas condições e se apresentar na infância ou na idade 

adulta, podendo ser congênita ou adquirida. Apresenta-se isoladamente na DIGH ou como 

múltiplas deficiências hormonais pituitárias (TANRIVERDI; KELESTIMUR, 2017). No banco 

de dados KIMS (Pfizer International Metabolic Disease), de cerca de 13.000 adultos com DGH, 

23% referiram instalação na infância (BRABANT; POLL; JONSSON, 2009). Dentre estas, as 

causas congênitas incluem mutações genéticas em genes dos fatores de transcrição das 

linhagens pituitárias (PIT-1, PROP-1, LHX3/4, HESX-1, PITX-2), que causam 

hipopituitarismo com múltiplas deficiências de hormônios hipofisários; no gene do GH (GH1); 

no gene do receptor GHRH (GHRHR); e também defeitos estruturais da região hipotálamo-

hipófise, dentre outras (AACE GUIDELINES GHD Clinical Practice Guidelines, 2019).  

A DIGH causa deficiência variável do crescimento somático a depender da gravidade. 

Em alguns indivíduos, ela é idiopática, relativa e transitória, levando à baixa estatura se não 

tratada. Em outros, é resultado de defeitos hipotalâmicos, pituitários ou funcionais (MARTARI; 

SALVATORI, 2009). No entanto, anormalidades anatômicas são encontradas em apenas 12% 

dos pacientes submetidos à ressonância nuclear magnética (CACCIARI; ZUCCHINI; CARLA 

et al, 1990), enquanto que 5-30% dos pacientes com DIGH tem cunho genético. Esses achados 

sugerem que fatores genéticos e funcionais devem ser considerados como causas primordiais 

de DIGH (BATHALA; MEHNDIRATTA; SHARMA, 2013). A sua prevalência varia de 

1:3.500 a 1:8.700(RANKE; REITER; PRICE, 2007).  

Há quatro tipos de categorias de DIGH congênita: IA, IB, II e III. Os tipos IA e IB são 

autossômico recessivos, sendo o primeiro com GH indetectável e o segundo é a forma congênita 

mais frequente com níveis de GH baixos porém detectáveis. Apesar de a maioria dos casos não 

ter os defeitos genéticos conhecidos, mutações do gene do GHRHR estão presentes em pelo 

menos 10% desses casos. Já os tipos II e III são bem raros, sendo autossômico dominante e 

ligado ao X, respectivamente (MARTARI; SALVATORI, 2009).  

Com o intuito de compreender melhor os efeitos da DGH no organismo sem fatores 

confundidores, o estudo de populações com DIGH congênita torna-se de grande valor. Sendo 

assim, há mais de duas décadas, foi descrita uma coorte na cidade de Itabaianinha no estado de 

Sergipe, originalmente de 105 indivíduos vivos e mortos com DIGH tipo IB decorrente da 

mutação c.57+1G>A no gene do GHRHR. Esses indivíduos apresentam níveis muito baixos de 
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GH porém detectáveis e valores ínfimos de IGF-I a indetectáveis (SALVATORI; 

HAYASHIDA; AGUIAR-OLIVEIRA et al, 1999).  

Dentre as principais características desse grupo, como podemos verificar na figura 1, 

podemos frisar a baixa estatura proporcionada, com estatura média dos homens adultos de 

128.7±5.9 cm e das mulheres em torno de 117.6±5.7 cm. Apresentam fácies de boneca e tom 

de voz agudo (AGUIAR-OLIVEIRA; SOUZA; OLIVEIRA et al, 2017). Esses indivíduos 

encontram-se bem adaptados ao seu ambiente, com qualidade de vida normal (BARBOSA; 

SALVATORI; OLIVEIRA, 2009).  

 

Figura 1. Dois indivíduos do grupo DIGH e mestranda ao centro. Eles apresentam fácies de boneca, baixa estatura 

proporcionada e obesidade truncal, além de uma voz de timbre agudo. 

 

Fonte: Própria / Foto autorizada pelos participantes 

 

Apresentam também redução de massa muscular e obesidade predominantemente 

truncal. Apesar da adiposidade visceral, os indivíduos com DIGH desta coorte têm sensibilidade 

insulínica aumentada (figura 2) (OLIVEIRA; SALVATORI; BARRETO-FILHO et al., 2012) o 

que está associada ao aumento de adiponectina (figura 3) (OLIVEIRA; SALVATORI; 

MENEGUZ-MORENO et al, 2010). Esses indivíduos comem proporcionalmente mais, porém 

de forma mais saudável (OLIVEIRA-SANTOS; SALVATORI; GOMES-SANTOS et al, 

2015). 
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Figura 2. Níveis de glicemia (A) e de insulina (B) durante teste oral de tolerância à glicose comparando grupos 

DIGH e controle 

 

Fonte: Oliveira et al (2012) 

 

Figura 3. Níveis de adiponectina em indivíduos dos grupos DIGH de Itabaianinha e do grupo controle 

 

Fonte: Oliveira et al (2010) 
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Nesses indivíduos, há maiores níveis de colesterol total, LDL-colesterol e de proteína C 

reativa, bem como elevação da pressão arterial sistólica (figura 4), sem evidência de hipertrofia 

cardíaca (BARRETO-FILHO; ALCANTARA; SALVATORI et al, 2002). Não foi descrito 

aumento da EMIC (OLIVEIRA; MARQUES-SANTOS; BARRETO-FILHO et al, 2006) ou 

evidência de aterosclerose, com coronárias (COSTA; OLIVEIRA; SALVATORI et al, 2016) e 

escore de calcificação de aorta abdominal (SOUZA; FARIAS; SALVATORI et al, 2014) 

semelhantes aos controles. Por fim, são pessoas bastante longevas (AGUIAR-OLIVEIRA; 

OLIVEIRA; PEREIRA et al, 2010). 

 

Figura 4. Perfil cardio metabólico dos indivíduos DIGH de Itabaianinha. 

Fonte: Adaptado de Barreto-Filho et al (2002) e Oliveira et al (2006). 

 

Recentemente, relatamos quatro casos de tumores cutâneos dentre os indivíduos com 

DIGH de Itabaianinha, sendo três carcinomas epidermóides, um destes foi agressivo e fatal 

(MARINHO; MERMEJO; SALVATORI et al, 2018).  
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2.2 Deficiência de GH e doença cerebrovascular 

A DCV é uma das maiores causas de morte e incapacidade no mundo, sendo que há 

diversos fatores de risco envolvidos, similares no espectro das doenças cardiovasculares, como 

tabagismo, sedentarismo, dieta inadequada, excesso de peso, colesterol elevado, hipertensão 

arterial e diabetes. Pela American Heart Association (2013), esses fatores de risco contribuem 

para mortalidade cardiovascular em diferentes proporções: 40,6% devido à pressão arterial 

elevada, 13,7% devido ao tabagismo, 13,2% pela dieta inadequada, 11,9% pela atividade física 

insuficiente e 8,8% por níveis de glicemia anormais (BENJAMIN; VIRANI; CALLAWAY et 

al, 2018). Portanto, esses fatores clássicos não explicam completamente a morbidade e a 

mortalidade cardiovascular. Outros fatores de risco e eixos hormonais podem contribuir para a 

ocorrência e gravidade da doença cardiovascular. 

O efeito do eixo GH/IGF-I na doença cerebrovascular ainda é bastante controverso. O 

GH possui efeitos metabólicos no organismo como aumentar a lipólise, diminuir a captação da 

glicose em tecido adiposo e músculos e, portanto, reduzir a sensibilidade insulínica 

(OLIVEIRA; MENEGUZ-MORENO; AGUIAR-OLIVEIRA et al, 2011). O GH e o IGF-I 

possuem um importante papel na função cerebral, devido em parte pela alta expressão de IGF-

I na vasculatura cerebral, permitindo sua regulação e reparo. Apesar disso, o GH e o IGF-I 

atrasam a apoptose de miócitos cardíacos e estimulam a contratilidade miocárdica, promovem 

a produção de óxido nítrico e a angiogênese (SONNTAG; LYNCH; THORNTON et al, 2000) 

após evento isquêmico, o que induz a vasodilatação e o reparo da inflamação pós isquemia 

(COLAO, 2008). Logo, na DGH adquirida, ocorre diminuição da produção de óxido nítrico e 

aumento da atividade simpática, com disfunção endotelial (EVANS; DAVIES; 

GOODFELLOW et al, 1999), o que poderia possibilitar um maior risco de evento 

cerebrovascular. Também a diminuição da expressão de IGF-I leva à apoptose das células do 

músculo liso e resulta em desestabilização da placa aterogênica. Contraditoriamente, o IGF-I 

também estimula a proliferação e migração dessas mesmas células, podendo implicar no 

desenvolvimento da placa aterogênica (DELAFOUNTAINE; SONG; LI et al, 2004). Percebe-

se, portanto, a complexidade do envolvimento do eixo GH/IGF1 na doença cerebrovascular. 

Dois artigos suecos históricos estabeleceram uma associação entre DGH e aumento da 

mortalidade vascular. O trabalho de Rosen analisou retrospectivamente 333 pacientes com 

hipopituitarismo e constatou que a expectativa de vida foi reduzida, sugerindo que a DGH 

poderia ser um fator no aumento da mortalidade por doenças vasculares (ROSEN; 

BENGTSSON et al, 1999). Bulow estudou 344 pacientes que estavam recebendo reposição 
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hormonal convencional para hipopituitarismo. A DCV foi o principal contribuinte para o 

aumento da mortalidade cardiovascular geral, enquanto o aumento da mortalidade por doenças 

cardíacas foi muito menor (BULOW; HAGMAR; MIKOCZY et al, 1997). É possível que 

terapias de reposição (tireoide, glicocorticoide e esteróides gonadais), combinadas com as 

consequências da neurocirurgia e radioterapia, possam ter contribuído para os achados desses 

dois importantes documentos.  

Sendo assim, um estudo mais recente analisou 1286 pacientes suecos com 

hipopituitarismo monitorados prospectivamente no KIMS (Pfizer International Metabolic 

Database), com mortes de 1995 a 2009, e os comparou com os dados da população geral no 

Registro Nacional Sueco de Causa da Morte. Um excesso de mortalidade foi encontrado, mas 

ocorreu principalmente devido a crises adrenais e doenças intercorrentes e ao aparecimento de 

tumores cerebrais malignos de novo em pacientes que receberam radioterapia anteriormente. A 

mortalidade cardiovascular e cerebrovascular não excedeu significativamente a da população 

de referência (BURMANN; MATTSSONM; JOHANNSSONM et al, 2013). Em um banco de 

dados de autópsia de pacientes japoneses com hipopituitarismo não tratados com terapia de 

reposição de GH, houve um aumento de duas vezes na mortalidade cerebrovascular e um 

aumento de 4-5 vezes na hemorragia intracerebral (KAJI; CHINARA, 2004), possivelmente 

causada por radioterapia craniana (BITZER; TOPKA; 1995; BOWEN; PAULSEN, 1992; 

MURROS; TOOLE, 1989). Sendo assim, a correlação entre DGH e DCV não está bem definida 

devido a diversos fatores confundidores e informações conflitantes. 

A secreção do GH declina cerca de 20% a cada década da idade adulta e já foi aventada 

a relação entre níveis de IGF-I circulantes mais baixos e declínio das funções cognitivas 

(CREYGHTON; VAN DAM; KOPPESCHAAR, 2004) Há alguns trabalhos demonstrando 

associação entre IGF-I e função cognitiva, incluindo velocidade de pensamento, memória, 

habilidade de resolver problemas. O fornecimento de GH, quando adequadamente indicado, 

promoveu melhora das funções cognitivas (KALMIJN; JANSSEN; POLS et al, 2000; 

OKEREKE; KANG; MA et al, 2006, 2007). No entanto, em modelo com DIGH congênita e 

severa, todas essas aparentes constatações precisam ser reavaliadas se realmente se repetem 

neste modelo. 
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2.3 Doppler transcraniano 

O Doppler transcraniano (DTC) é a única modalidade de diagnóstico que fornece uma 

avaliação confiável dos padrões de fluxo sanguíneo intracraniano em tempo real. É um método 

de baixo custo, não invasivo, que pode ser realizado à beira do leito, possibilitando 

monitoramento em situações de emergência. Ele contribui com informações importantes na 

fisiopatologia da isquemia cerebrovascular e na estratificação de risco e pode ser útil como 

triagem, diagnóstico e acompanhamento. O DTC permite avaliar a perviedade da artéria 

cerebral, diagnosticar estenoses e embolia, identificar o fluxo colateral, além de ser um 

instrumento para monitorizar recanalização arterial durante trombólise (BATHALA; 

MEHNDIRATTA; SHARMA, 2013). Em eventos isquêmicos agudos, o DTC e a 

ultrassonografia cervical com doppler permitem avaliar as consequências hemodinâmicas 

cerebrais de estenose de carótidas e ajudam a identificar lesões passíveis de intervenção 

(CHERNYSHEV; GARAMI; CALLEJA, 2005). Em pacientes com anemia falciforme, o DTC 

já está bem estabelecido como ferramenta de prevenção ao AVE (POLAK; O’LEARY, 2016). 

Em estudo comparativo com ressonância magnética com contraste, houve concordância com 

dados do Doppler transcraniano em diagnosticar e graduar a estenose intracraniana proximal de 

pacientes com isquemia cerebral aguda (BODDU; SHARMA; BANDARU et al, 2011), 

demonstrando ser o doppler um método válido. 

Para acessar a circulação cerebral, utiliza-se uma janela de insonação que pode ser 

transtemporal, transforaminal, transorbital e transcervical (figuras 5 e 6). A janela transtemporal 

permite reconhecer a circulação cerebral anterior (artéria carótida interna intracraniana, sifão 

carotídeo, artéria cerebral média e artéria cerebral anterior) enquanto a transforaminal é usada 

para explorar a circulação cerebral posterior (artéria vertebral intracraniana bilateral e a artéria 

basilar). A janela transorbital permite a inspeção do sifão carotídeo bem como da artéria 

oftálmica. Finalmente, a janela transcervical permite visualização da artéria carótida interna 

extracranial. Das janelas de insonação mencionadas acima, a transtemporal é a mais importante 

na prática (BLANCO; ABDO-CRUZ, 2018). 
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Figura 5. Janelas de insonação. A. Transtemporal. B. Transforaminal. C. Transcervical. D. Transorbital. 

 

Fonte: BLANCO; ABDO-CRUZ, 2018 

 

Figura 6. Visão esquemática da circulação cerebral, com direção normal do fluxo sanguíneo e janelas de Doppler 

transcraniano. 

 

Fonte: BLANCO; ABDO-CRUZ, 2018 
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As diferentes artérias a serem insonadas têm fluxos que se aproximam ou se afastam do 

transdutor. Isso é demonstrado nas ondas de pulso do Doppler como espectrogramas nos canais 

positivo e negativo, respectivamente. Ao usar Doppler colorido, os fluxos que se movem em 

direção ao transdutor são codificados em vermelho, enquanto os fluxos que se afastam são 

codificados em azul (BLANCO; ABDO-CRUZ, 2018). 

O fluxo sanguíneo cerebral é igual ao produto da velocidade média de fluxo (VMF) e a 

área transversal. Se a área é constante ou normal, o fluxo cerebral é praticamente dependente 

das variações da VMF. Há fatores que influenciam a VMF como idade, pressão de perfusão 

cerebral, hematócrito, temperatura corporal, dor, inflamação, entre outros. No entanto, se a área 

é reduzida, como na estenose aterosclerótica ou em vasoespasmo cerebral, um aumento na VMF 

é necessário para manter o fluxo sanguíneo cerebral, apesar de nesses casos a VMF não ser um 

substituto do fluxo sanguíneo. Nesses casos, é bem possível um comprometimento do fluxo 

sanguíneo cerebral (BLANCO; ABDO-CRUZ, 2018).  

Os parâmetros básicos do Doppler transcraniano são:  

1) Velocidade sistólica de pico (cm/s) (Vs): é o primeiro pico na forma de onda do 

ultrassom de cada ciclo cardíaco. Uma rápida ascensão representa a ausência de uma lesão 

estenótica grave entre o segmento arterial intracraniano avaliado e o coração (figura 7);  

2) Velocidade diastólica final (cm/s) (Vd): situa-se entre 20 e 50% dos valores da 

velocidade sistólica de pico, indicando um padrão de fluxo arterial intracraniano de baixa 

resistência (figura 7); 

 

 
Figura 7. Registro das ondas do Doppler de exame normal na artéria cerebral média. A figura indica velocidade 

sistólica de pico (Vs) de 126 cm/s e velocidade diastólica final (Vd) de 47 cm/s, ambos normais. 

 
Fonte: BLANCO; ABDO-CRUZ, 2018 

 

Vs 

Vd 
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3) a velocidade média de fluxo (cm/s) (VMF): é calculada como velocidade diastólica 

final mais um terço da diferença entre velocidade sistólica de pico e velocidade diastólica final;  

4) o índice de pulsatilidade (IP): é uma medida da resistência do fluxo calculada 

subtraindo a velocidade diastólica final da velocidade sistólica de pico e dividindo o valor pela 

velocidade média do fluxo. O índice de pulsatilidade independe do ângulo de insonação, não 

possui unidade e um valor superior a 1.2 representa fluxo sanguíneo de alta resistência; 

5) o índice de resistência (IR): representa a resistência do fluxo distal ao local da 

insonação, calculada subtraindo a velocidade diastólica final da velocidade sistólica de pico e 

dividindo o valor pela velocidade sistólica de pico. Qualquer valor abaixo de 0,75 é normal 

(BATHALA; MEHNDIRATTA; SHARMA, 2013).  

As velocidades são dependentes do ângulo de insonação, mas os índices não. As 

fórmulas estão demonstradas abaixo. 

 

 

A vasorreatividade cerebral descreve a habilidade da circulação cerebral de responder a 

estímulo vasomotor, gerando este, mudanças do fluxo sanguíneo cerebral que podem ser 

estudadas pelo Doppler transcraniano. O agente vasomotor mais comum é o gás carbônico 

(CO2). Altos níveis de CO2 geram vasodilatação e aumentam o fluxo sanguíneo cerebral 

(SHARMA; TSIVGOULIS; LAO et al, 2007). Para tal, pode-se utilizar o fornecimento 

controlado de CO2 ou solicitar ao paciente que prenda a respiração. Neste último, pede-se ao 

indivíduo que respire normalmente e, após um ciclo habitual, pede-se para interromper a 

respiração o máximo tolerável, havendo com isso um aumento da velocidade média de fluxo. 

Após este estímulo, é possível calcular o índice de apneia, que é obtido pela diferença entre a 

velocidade média do fluxo ao final do período prendendo a respiração e a velocidade média do 

fluxo em repouso, dividida pela velocidade média do fluxo em repouso e multiplicada por 100 

dividido por segundos de retenção da respiração, conforme quadro abaixo (MARKUS; 

HARRISON, 1992). Os indivíduos normais habitualmente apresentam um índice de apneia de 

1.2, com desvio padrão de 0.6 (COLELLA; STILO; COCCHELLA et al, 2018, MARKUS; 

HARRISON, 1992, TOTARO; MARINI; BALDASSARRE, 1999). Valores mais baixos 

indicam menor vasorreatividade cerebral.  

 

 
Índice de Apneia =VMFfinal - VMFinicialX_____100______ 

VMFinicial segundos de apneia 

VMF =Vd + 1(Vs – Vd) 

     3  

 

IP =Vs - Vd 

         VMF 

 

IR =Vs - Vd 

        Vs 
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O índice de apneia permite avaliar o prejuízo na vasorreatividade cerebral, identificando 

pacientes de alto risco de AVE que têm estenose carotídea assintomática ou oclusão prévia 

carotídea sintomática (SILVERSTRINI; VERNIERI; PASQUALETTI et al, 2000). Uma 

reatividade vasomotora reduzida sugere falha do fluxo colateral em se adaptar à progressão da 

estenose.  

Um dos fatores limitantes do Doppler transcraniano é a janela acústica transtemporal 

insuficiente, que pode ser um fator limitante em número significativo de casos, dependendo da 

população estudada e permanece portanto um exame operador dependente, precisando da 

expertise do profissional (WONG; LI; CHAN et al., 2000). Trabalho asiático excluiu 14,6% 

dos pacientes por ausência de janela transtemporal (BODDU; SHARMA; BANDARU, 2011). 
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3 OBJETIVOS 

3.1 Objetivo geral 

 Avaliar a vasorreatividade cerebral em indivíduos com deficiência isolada do GH. 

 

3.2 Objetivos específicos 

 Comparar fatores de risco para DCV entre os grupos DIGH e controle 

 Comparar o perfil bioquímico dos grupos DIGH e controles 

 Comparar a espessura média-intimal carotídea dos grupos DIGH e controle 

 Comparar  a hemodinâmica cerebral basal (VMF, IP e IR) nos dois grupos  

 Avaliar o índice de apneia após manobra indutora de hipercapnia nos dois grupos 

 Verificar correlação entre fatores de risco (idade, glicemia, glicemia 2h, hemoglobina 

glicada, colesterol total, LDL-colesterol, HDL-colesterol, triglicerídeos, proteína C 

reativa) e  parâmetros vasculares (EMIC, VMF, IP, IR e IA)  
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4 CASUÍSTICA E MÉTODOS 

4.1 Tipo de estudo 

Trata-se de um estudo transversal realizado com indivíduos com DIGH com a mutação 

c.57 + 1G> A no gene do receptor do hormônio liberador de GH (GHRH) (GHRHROMIM 

n.618157) e controles com homozigose para o alelo GHRHR de tipo selvagem pareados por 

sexo e idade.  

 

4.2  Delineamento do estudo 

 A coleta de dados foi realizada durante três dias, cada dia com participantes diferentes, 

seguindo em todos os dias o mesmo fluxograma. Seguem abaixo os passos realizados durante 

o estudo: 

 Entrevista com pacientes e controles; 

 Exame físico incluindo aquisição de peso, altura, com posterior cálculo de índice 

de massa corpórea, além da aferição de pressão arterial; 

 Coleta de exames laboratoriais séricos em jejum e do teste oral de tolerância à 

glicose, exceto dos sabidamente portadores de diabetes; 

 Medida da espessura média-intimal carotídea; 

 Doppler transcraniano com avaliação de parâmetros basais bem como da 

vasorreatividade cerebral ao teste de apneia.  

 

4.3 Local 

Toda a coleta de dados foi realizada no Hospital Universitário da Universidade Federal 

de Sergipe, em Aracaju, a capital do estado de Sergipe. 

 

4.4 Participantes 

A pesquisa foi realizada com 25 indivíduos com DIGH e 25 controles pareados por sexo 

e idade (figuras 8A, 8B e 8C). Eles foram recrutados por publicidade colocada no prédio local 

da Associação dos Anões e por propaganda boca a boca entre os habitantes de Itabaianinha. Foi 

optado por parear os grupos o máximo possível no tocante ao gênero, idade e fatores de risco 
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para doença cerebrovascular (diabetes, hipertensão arterial, tabagismo, infarto e acidente 

vascular encefálico prévios). Selecionamos 25 indivíduos com DIGH que preencheram nossos 

critérios de inclusão e se voluntariaram e, em nosso banco de dados de indivíduos normais 

homozigotos genotipados, convidamos um controle com a mesma idade e sexo para cada 

indivíduo com DIGH. O Comitê de Ética Institucional da Universidade Federal de Sergipe 

aprovou o estudo e todos os participantes assinaram um termo de consentimento livre e 

esclarecido (apêndice B). 

 

Figuras 8A, 8B e 8C. Participantes da pesquisa incluindo indivíduos dos grupos DIGH e controle, além da equipe 

envolvida, no primeiro (A), segundo (B) e terceiro (C) dias de pesquisa. 

 

 

A 
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Fonte: Própria / Fotos autorizadas por participantes 

 

B 

C 
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4.5 Critérios de Inclusão 

Os critérios de inclusão para DIGH foram idade maior ou igual a 30 anos e homozigose 

para a mutação c.57 + 1A → G GHRHR, enquanto homozigose para o alelo GHRHR de tipo 

selvagem foi necessária para o grupo controle.  

 

4.6 Critério de Exclusão 

O critério de exclusão foi terapia anterior de reposição de GH.  

 

4.7 Métodos 

4.7.1 Entrevista, exame físico e exames laboratoriais 

Os sujeitos foram submetidos a uma entrevista detalhada, incluindo fatores de risco para 

doenças cardiovasculares, hipertensão arterial, tabagismo, dislipidemia, diabetes mellitus, 

comorbidades e seus tratamentos, conforme formulário (apêndice C). Foi realizado exame 

físico, com medida do peso corporal (kg) através de balança portátil (modelo MS2510, balança 

de plataforma Charder, Taiwan), estatura (m) com estadiômetro de parede (estadiômetro digital 

modelo HM210D, produtos médicos de medidas Charder) e posterior cálculo do índice de 

massa corporal calculada pela fórmula peso (kg) / altura2 (m²). A pressão arterial (mmHg) foi 

medida e obtida pela média de três medidas realizadas no braço esquerdo após 10 minutos de 

repouso na posição sentada por única médica (CGM), usando um esfigmomanômetro de 

mercúrio com manguito adequado ao tamanho do braço. O escore de risco de Framingham foi 

calculado, conforme publicado (D’AGOSTINO; GRUNDY; SULLIVAN et al., 2001). Foram 

realizados exames de sangue após jejum noturno de 8 horas, a saber: glicemia (mg/dl), 

hemoglobina A1C (%) através de metodologia HPLC, colesterol total (mg/dl), HDL-colesterol 

(mg/dl), triglicerídeos (mg/dl), creatinina (mg/dl) e proteína C reativa (PCR) (mg/l), por 

técnicas padrão. Vale frisar que a PCR foi mensurada por imunoturbidometria (Labtest 

Diagnostica S.A., Lagoa Santa, MG, CEP 33400-000, Brasil). A concentração de LDL-C foi 

calculada indiretamente (fórmula de Friedwald). Posteriormente, foi realizado um teste oral de 

tolerância à glicose, exceto para pacientes com diabetes conhecido. Utilizamos 1,75 g / kg de 

glicose para os indivíduos com DIGH e realizadas glicemias nos tempos 0’ e 120’, como feito 

anteriormente (OLIVEIRA; MARQUES-SANTOS; BARRETO-FILHO et al, 2006). 
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4.7.2 Espessura médio-intimal carotídea 

O mesmo operador (MAPN) mediu a espessura médio-intimal carotídea (figura 9), 

utilizando o aparelho Philips Affiniti 70, equipado com um transdutor de 4 a 9 MHz. Os 

indivíduos foram examinados em decúbito dorsal com o pescoço em leve hiperextensão. Foram 

realizadas varreduras ultrassonográficas longitudinais da artéria carótida na parede distal a 1,0 

cm distalmente em ambas as artérias carótidas comuns, imediatamente proximal à origem da 

bifurcação. Em cada exame, foram utilizados diferentes ângulos de varredura (anterior e 

posterior) para identificar a maior espessura íntima-média, definida como a distância entre a 

junção do lúmen e da íntima e da média e da adventícia. Três medidas foram obtidas nas artérias 

carótidas direita e esquerda e a média foi calculada. Foi registrado o número de indivíduos com 

placas ateroscleróticas que causavam uma redução no lúmen da artéria superior a 50%.  

 

Figura 9. Indivíduos com DIGH participantes da pesquisa e médico responsável (MAPN) pela medida da EMIC.  

 

Fonte: Própria / Foto autorizada por participantes 

 

4.7.3 Doppler Transcraniano 

O mesmo operador (HAM) avaliou a hemodinâmica intracraniana com ultrassom com 

Doppler transcraniano (caixa Doppler DWL com sonda de 2 MHz (DWL, Alemanha) (figuras 
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10A e 10B). Esta é a única modalidade de imagem capaz de medir em tempo real a velocidade 

do fluxo sanguíneo e sinais microembólicos na circulação cerebral. Ele gera dados reprodutíveis 

sobre as velocidades das artérias cerebrais (KACZYNSKI; HOME; SHIELDS, 2018). A forma 

de onda espectral normal mostra um acentuado aumento sistólico e desaceleração gradual com 

fluxo diastólico final positivo. No nosso estudo, foi utilizada a janela transtemporal que permite 

avaliação da circulação cerebral anterior.  

 

Figuras 10A e 10B. Realização do Doppler transcraniano em indivíduos DIGH pelo médico HAM. Na foto 10A 

estão presentes ao fundo os pesquisadores responsáveis. 

 

Fonte: Própria / Foto autorizada por participantes 

 

As principais variáveis dos espectros de DTC são: a velocidade sistólica de pico (cm/s); 

2) a velocidade diastólica final (cm/s); 3) a velocidade média de fluxo (cm/s); 4) o índice de 

pulsatilidade; 5) o índice de resistência (BATHALA; MEHNDIRATTA; SHARMA, 2013).  

Em seguida, realizamos um teste de estímulo vasodilatador, usando a manobra de 

apneia. Durante a manobra, a artéria cerebral média foi registrada continuamente e a VMF 

calculada. Essa manobra induz hipercapnia e, consequentemente, uma resposta vasodilatadora 

e um aumento na VMF. Os indivíduos foram instruídos a interromper a respiração pelo máximo 

de segundos toleráveis, após uma inspiração normal. O aumento da VMF imediatamente após 

o final do período de apneia foi registrado como o aumento máximo da velocidade média do 

sangue da artéria cerebral média. O tempo de apneia também foi registrado. O índice de apneia 

depende da velocidade média de fluxo em repouso e após apneia, bem como do tempo em 

apneia (MARKUS; HARRISON, 1992). Os indivíduos habitualmente apresentam um índice de 

A B 
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apneia de 1.2, com desvio padrão de 0.6 (COLELLA; STILO; COCCHELLA et al, 2018, 

MARKUS; HARRISON, 1992, TOTARO; MARINI; BALDASSARRE, 1999). Valores mais 

baixos indicam menor vasorreatividade cerebral. Seguem em figuras 11A e 11B os exames de 

doppler transcraniano de um dos indivíduos DIGH e de um controle, respectivamente. 

 

Figuras 11A e 11B. Exame de Doppler transcraniano em indivíduo DIGH (11A) e de indivíduo do grupo controle 

(11B). Nas figuras da esquerda constam os parâmetros basais (identificados por setas vermelhas, com as devidas 

siglas) e à direita constam os parâmetros após estímulo vasodilatador provocado pela hipercapnia. 

 

 

Fonte: Própria 

 

Vale frisar que não foi possível avaliar os parâmetros do DTC de três participantes do 

grupo controle, por ter tido janela acústica transtemporal insuficiente, conforme já visto na 

VMF 

IP 
IR 

Vs 

A 

B 
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literatura (WONG; LI; CHAN et al., 2000). Foi optado por mantê-los na pesquisa e avaliar 

demais parâmetros, com intuito de manter a genuinidade do estudo. 

 

4.7.4 Análise Estatística  

Os testes de Kolmogorov-Smirnov e Shapiro-Wilk foram utilizados para testar variáveis 

com distribuição normal. As variáveis com distribuição normal foram expressas como média 

(desvio padrão) e comparadas pelo teste t de Student. As variáveis com distribuição não normal 

(triglicerídeos, glicose de 2 horas) foram expressas em mediana (intervalo interquartil) e 

comparadas pelo teste de Mann-Whitney. Para as variáveis contínuas, o intervalo de confiança 

95% foi também mostrado (DEKKERS, 2019). O IC95% que não contém zero implica uma 

diferença significativa entre os grupos. As variáveis categóricas foram analisadas pelo teste do 

qui quadrado. As correlações entre variáveis vasculares (EMIC, IP, IR e IA) e clínicas (idade, 

glicemia, glicemia cm 2 horas, HbA1c, colesterol total, triglicerídeos, HDL-colesterol, proteína 

C reativa) foram avaliadas pelo coeficiente de Pearson nos cinquenta indivíduos.  

O MANCOVA – usando as variáveis do Doppler transcraniano (velocidade sistólica de 

pico, velocidade média de fluxo, índices de pulsatilidade, de resistência e de apneia) como 

variáveis dependentes, com dois fatores (gênero e grupo) como variáveis independentes, e idade 

como covariável – foi realizada para examinar os efeitos principais e de interação dos fatores e 

da covariável nas múltiplas variáveis dependentes definidas. Isso é realizado estimando o 

tamanho do efeito pelo eta-quadrado parcial. O eta-quadrado parcial indica o efeito máximo 

quando é 1.0. Nenhum efeito é indicado quando o eta-quadrado parcial é 0.0. Foi utilizado o 

software estatístico SPSS / PC 8.0 (SPSS, Inc., Chicago, IL). A significância estatística foi 

estabelecida em p <0,05. 

 

4.7.5 Aspectos Éticos 

O presente estudo foi aprovado em 2019 pelo Comitê de Ética da Universidade Federal 

de Sergipe sob o número 3.423.043 (CAAE 4383319.5.0000.5546). Também faz parte de um 

grande projeto de pesquisa de duas décadas intitulado “Consequências da deficiência isolada e 

vitalícia do GH”. Os participantes assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

(Apêndice B). 
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5 RESULTADOS 

Dentre os 25 indivíduos DIGH que se voluntariaram e preencheram nossos critérios, 

havia quatro portadores de diabetes. Também incluímos quatro portadores de diabetes no grupo 

controle. Um sujeito do grupo controle foi diagnosticado com diabetes pelo TTGO, elevando 

para cinco portadores nesse grupo. Portanto, os grupos incluíram 25 DIGH [12 mulheres, idade 

média de 46 anos, faixa etária de 32 a 82 anos, quatro diabéticos, com estatura média de 1.26 

(0.2) m e peso de 40.5 (7.5) kg]; e 25 controles [12 mulheres, com idade média de 46 anos, 

faixa etária de 32 a 82 anos, cinco diabéticos, com altura média de 1.60 (0.1) m e peso de 73.9 

(24.7) kg]. 

No grupo DIGH, um indivíduo utilizou estatina isoladamente e seis em combinação com 

drogas anti-hipertensivas ou hipoglicemiantes, três usaram apenas drogas anti-hipertensivas e 

um apenas agente hipoglicemiante. Um indivíduo nesse grupo sabidamente tinha doença 

aterosclerosclerótica coronária crônica. No grupo controle, quatro usavam anti-hipertensivos, 

um hipoglicemiante e dois a combinação desses dois medicamentos. As drogas citadas uma ou 

mais de uma vez no grupo DIGH foram glibenclamida, metformina, alogliptina, sinvastatina, 

losartana, hidroclorotiazida, atenolol, bisoprolol e enalapril e no grupo controle foram 

metformina, glibenclamida, gliclazida, linagliptina, losartana, hidroclorotiazida, enalapril, 

olmesartana, atenolol, benazepril e anlodipino,  

Comparando os dois grupos, não houve diferença no sexo, fumantes (três no DIGH e 

um no controle), número de diabéticos (quatro no DIGH, cinco no controle), número de 

indivíduos com glicemia de jejum alterada (nenhum no DIGH e dois nos controles), com 

tolerância à glicose diminuída (sete no DIGH e oito nos controles) e diagnóstico prévio de 

hipertensão arterial (oito no DIGH e sete nos controles), infarto do miocárdio (dois no DIGH e 

nenhum nos controles), acidente vascular encefálico (nenhum em ambos os grupos) e em 

indivíduos com placas com estenose acima de 50% (um DIGH e nenhum controle).O indivíduo 

com DIGH com placa aterosclerótica significativa foi o mesmo com doença coronariana 

crônica. Também não houve diferença no número de indivíduos sendo tratados clinicamente 

para fatores de risco cardiovascular (onze no DIGH e sete nos controles). 

A tabela 1 mostra a comparação das variáveis entre 25 DIGH e 25 controles. Os dados 

são expressos como média (desvio padrão), exceto para triglicerídeos e glicose de 2 horas, 

expressa em mediana (intervalo interquartil). O IC 95% também é mostrado. A pressão arterial 

e a creatinina foram menores, enquanto a proteína C reativa foi maior no grupo DIGH. O escore 
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de risco de Framingham e todas as medidas vasculares (espessura da íntima-média, velocidade 

sistólica de pico, velocidade média do fluxo, índices de pulsatilidade, de resistência e de apneia) 

foram semelhantes entre o DIGH e os controles (gráficos 1 a 5), mesmo quando excluímos os 

indivíduos tratados por morbidade cardiovascular. Todos os parâmetros do Doppler 

transcraniano estão dentro da faixa de normalidade em ambos os grupos. 

 

 

 

Tabela 1. Comparação das variáveis contínuas entre 25 DIGH e 25 controles. Dados são expressos em média 

(desvio padrão), exceto para triglicerídeos e glicemia de 2 horas expressos em mediana (distância interquartílica).  

Parâmetros DIGH Controles IC 95% P 

PAs (mmHg) 117 (21) 128 (13.8) -21.82 a -1.19 0.030 

PAd (mmHg) 73 (10.9) 83 (9.7) -15.2 a -3.45 0.002 

Glicemia de Jejum (mg/dl)  89.6 (24) 99.4 (49.7) -32.01 a 12.41 0.273 

Glicemia de duas horas (mg/dl) 130(41) 135 (44) -38.76 a 8.36 0.358 

Hemoglobina A1C (%) 5.9 (0.9) 5.8 (1.4) -0.576 a 0.745 0.158 

Colesterol total (mg/dl) 214.3 (36) 211.7 (47) -21.16 a 26.36 0.827 

LDL-colesterol (mg/dl) 143.4 (33) 141.9 (39) -18.86 a 21.92 0.881 

HDL-colesterol (mg/dl) 43.7 (7.0) 44.0 (9.9) -5.13 a 4.65 0.922 

Triglicerídeos (mg/dl) 105. (81) 104.5(117) -42.6 a 43.4 0.634 

Creatinina (mg/dl) 0.7 (0.2) 0.8 (0.2) -0.22 a -0.04 0.015 

Proteína C reativa (mg/l) 6.7 (6.1) 2.8 (1.4) 1.13 a 6.55 0.007 

Escore de Framingham 17.3(17.6) 16.4(14.8)  -8.19 a 10.29 0.820 

EMIC (mm) 1.08 (0.26) 1.11 (0.24) -0.177 a 0.111 0.703 

Velocidade sistólica de pico (cm/s) 108.7 (23) 98.1 (17) -1.47 a 22.60 0.084 

Velocidade média de fluxo (cm/s) 65.98 (15.3) 61.0 (14.9)  -3.99 a 13.86 0.271 

Índice de Pulsatilidade 1.09 (0.25) 1.02 (0.25) -0.08 a 0.218 0.335 

Índice de Resistência  0.65 (0.72) 0.63 (0.11) -0.037 a 0.07 0.518 

Índice de Apneia 0.96 (0.48) 1.13 (0.49) -0.426 a 0.145 0.326 

 

PAs: pressão arterial sistólica. PAd: pressão arterial diastólica. EMIC: espessura médio-intimal carotídea. 
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Gráfico 1. Velocidade sistólica de pico, parâmetro do Doppler transcraniano, entre os grupos DIGH e controle.  

 

Gráfico 2. Velocidade média de fluxo, parâmetro do Doppler transcraniano, entre os grupos DIGH e controle.  
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Gráfico 3. Índice de pulsatilidade, parâmetro do Doppler transcraniano, entre os grupos DIGH e controle.  

 

Gráfico 4. Índice de resistência, parâmetro do Doppler transcraniano, entre os grupos DIGH e controle.  
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Gráfico 5. Índice de apneia, parâmetro do Doppler transcraniano, entre os grupos DIGH e controle.  

 
 

  A tabela 2 mostra o coeficiente de correlação de Pearson entre os fatores de risco 

(idade, pressão arterial, glicemia de jejum, glicemia de 2 horas, hemoglobina glicada, PCR, 

colesterol total, LDL-colesterol e HDL-colesterol, triglicerídeos, creatinina) e as variáveis  

vasculares. Houve correlações positivas nos grupos agrupados entre idade e índice de 

pulsatilidade (r = 0,618, p <0,0001; gráfico 6), idade e índice de resistência (r = 0,691, p 

<0,0001; gráfico 7), idade e espessura da íntima-média da carótida (r = 0,667, p <0,0001; 

gráfico 8), espessura da íntima-média carotídea e índice de pulsatilidade (r = 0,606, p <0,0001), 

espessura da íntima-média carotídea e índice de resistência (r = 0,607, p <0,0001), espessura 

da íntima-média carotídea e glicose de 2 horas após TTGO ( r = 0,313, p = 0,041). 
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Tabela 2. Tabela do coeficiente de correlação de Pearson entre os fatores de risco e as variáveis  vasculares. Os 

dados em negrito apresentam correlação significativa 

Parâmetros EMIC Vs VMF  IP IR IA 

Idade r = 0.669 

p< 0.0001 

r = 0.136 

p = 0.363 

r = - 0.110 

p =  0.460 

r = 0.617 

p< 0.0001 

r = 0.690 

p<0.0001 

r = -0,179 

p = 0.229 

Glicemia r = 0.116 

p = 0.423 

r = - 0.185 

p = 0.212 

r = - 0.225 

p = 0.128 

r = 0.104 

p = 0.486 

r = 0.080 

p = 0.592 

r = 0.101 

p = 0.498 

Glicemia 2h r = 0.313 

p = 0.041 

r = - 0.168 

p = 0.293 

r = - 0.214 

p = 0.179 

r = 0.221 

p = 0.164 

r = 0.550 

p<0.0001 

r = 0.022 

p = 0.890 

HbA1C (%) r = 0.146 

p = 0.313 

r = - 0.143 

p = 0.336 

r = - 0.210 

p = 0.158 

r = 0.153 

p = 0.306 

r = 0.120 

p = 0.421 

r = 0.054 

p = 0.720 

Colesterol total r = 0.031 

p = 0.833 

r = - 0.182 

p = 0.221 

r = - 0.184 

p = 0.217 

r = 0.047 

p = 0.755 

r = 0.050 

p = 0.738 

r = - 0.028 

p = 0.849 

LDL-colesterol r = - 0.079 

p = 0.587 

r = - 0.205 

p = 0.166 

r = -0.186 

p = 0.211 

r = 0.009 

p = 0.953 

r = 0.023 

p = 0.880 

r = -0.002 

p = 0.992 

HDL-colesterol r = 0.150 

p = 0.299 

r = 0.110 

p = 0.461 

r = 0.094 

p = 0.528 

r = 0.060 

p = 0.691 

r = 0.044 

p = 0.771 

r = - 0.092 

p = 0.541 

Triglicerídeos r = 0.160 

p = 0.266 

r = -0.134 

p = 0.369 

r = - 0.153 

p = 0.305 

r = 0.026 

p = 0.862 

r = 0.014 

p = 0.926 

r = - 0.039 

p = 0.793 

PCR r = - 0.081 

p = 0.594 

r = 0.301 

p = 0.050 

r = 0.225 

p = 0.146 

r = 0.082 

p = 0.602 

r = 0.045 

p = 0.774 

r = 0.051 

p = 0.745 

EMIC r = 1 

----- 

r = 0.153 

p= 0.304 

r = - 0.120 

p= 0.422 

r = 0.606 

p<0.0001 

r = 0.607 

p<0.0001 

r = - 0.153 

p = 0.305 
 

 
EMIC: espessura médio-intimal carotídea.  Vs: Velocidade sistólica de pico, VMF:  Velocidade média de fluxo, 

IP: Índice de Pulsatilidade, IR. Índice de Resistência, IA: Índice de Apneia. 
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Gráfico 6. Correlação positiva entre índice de pulsatilidade nos grupos DIGH e controle. 

 
 

 

 

 

Gráfico 7. Correlação positiva entre índice de resistência nos grupos DIGH e controle. 
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Gráfico 8. Correlação positiva entre espessura médio-intimal carotídea nos grupos DIGH e controle. 

 

 
 

 

O MANCOVA revelou que a idade teve um efeito significativo (eta-quadrado 0,550, 

poder 1, p <0,0001) nas variáveis do doppler. Esse efeito é verificado no índice de resistência 

(eta-quadrado parcial 0,459, potência 1, p <0,0001) e no índice de pulsatilidade (eta-quadrado 

parcial 0,34, potência 0,997, p <0,0001). 
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6 DISCUSSÃO 

Este trabalho é o primeiro estudo que utilizou a vasorreatividade cerebral como um 

marcador substituto para o risco de DCV na DIGH congênita, persistente, grave e não tratada. 

Demonstramos que indivíduos com DIGH não tratados, avaliados por DTC, têm medidas de 

hemodinâmica intracraniana (velocidade sistólica de pico, velocidade média de fluxo, índice de 

pulsatilidade e índice de resistência) e resposta a estímulo vasodilatador pelo teste de apneia 

semelhantes a indivíduos do grupo controle pareados por sexo e idade, sem déficit de GH, da 

mesma comunidade. Todas essas medidas, tanto no DIGH quanto no grupo controle, estão na 

faixa normal relatada em vários estudos, o que valida nossas condições experimentais 

(BATHALA; MEHNDIRATTA; SHARMA, 2013; COLELLA; STILO; COCCHELLA et al, 

2018; KACZYNSKI; HOME; SHIELDS et al, 2018, MARKUS; HARRISON et al, 1992; 

TOTARO; MARINI; BALDASSARRE et al, 1999). 

Uma meta-análise recente envolvendo dados de 754 pacientes com GH normal, de nove 

estudos, apoia a utilidade do teste de estímulo vasodilatador ao Doppler transcraniano – 

provocando hipercapnia por inalação de CO2 ou por apneia  – para identificar o risco de DCV 

para pacientes sintomáticos e assintomáticos com estenose grave ou oclusão da artéria carótida. 

Os autores enfatizam que o uso da respiração, como foi neste trabalho utilizado, pode ser mais 

fácil de usar na prática clínica do que a inalação de CO2, pois não requer o uso de equipamento 

adicional (REINHARDT; SCHWARZER; BRIEL et al, 2014). 

O achado de vasorreatividade cerebral normal nesses indivíduos com DIGH é 

particularmente interessante, se tivermos em mente que esses indivíduos possuem adiposidade 

visceral aumentada (GOMES-SANTOS; SALVATORI; FERRÃO et al, 2014), e poderia se 

esperar que isso tenha um efeito adverso no estado cerebrovascular. No entanto, neste modelo 

de DIGH, a obesidade visceral não está associada à piora da resistência insulínica (OLIVEIRA; 

SALVATORI; BARRETO-FILHO et al, 2012) e altos níveis de adiponectina (OLIVEIRA; 

SALVATORI; MENEGUZ-MORENO et al, 2010). A associação aparentemente paradoxal do 

aumento da sensibilidade à insulina com aumento da adiposidade visceral também é mostrada 

em camundongos resistentes ao GH, com alterações na atividade secretora da gordura visceral 

e um aumento significativo nas concentrações de adiponectina (AL-REGAIEY; 

MASTERNAK; BONKOWSKI et al, 2005; MASTERNAK; BARTKE; WANG et al, 2012). 

O transplante de gordura visceral desses camundongos melhora a sensibilidade à insulina de 

camundongos normais, sugerindo um papel metabólico benéfico do tecido adiposo visceral nos 



42 
 

estados de ação abolida do GH e grave deficiência de IGF-I (BENNIS; SCHNEIDER; 

VICTORIA et al, 2017). 

A normalidade da vasorreatividade cerebral nesses indivíduos com DIGH confirma 

dados anteriores (AGUIAR-OLIVEIRA; SOUZA; OLIVEIRA et al, 2017, GOMES-SANTOS; 

SALVATORI; FERRÃO et al, 2014, OLIVEIRA; SALVATORI; BARRETO-FILHO et al, 

2012) de que a adiposidade visceral não têm os efeitos metabólicos vasculares prejudiciais da 

deficiência relativa (MILLER; BILLER; LIPMAN et al, 2005) ou adquirida de GH no 

hipopituitarismo (GOLA; BONADONNA; DOGA et al, 2005), frequentemente acompanhada 

de resistência à insulina. Além da obesidade visceral, esses indivíduos com DIGH exibem 

(desde a infância) altos níveis de colesterol LDL e PCR e aumento da pressão sistólica na idade 

adulta, mas não apresentam aterosclerose prematura (BARRETO-FILHO; ALCANTARA; 

SALVATORI et al, 2002; COSTA; OLIVEIRA; SALVATORI et al, 2016; OLIVEIRA; 

MARQUES-SANTOS; BARRETO-FILHO et al, 2006, SOUZA; FARIAS; SALVATORI et 

al, 2014). No entanto, como a aterosclerose não está completamente ausente, por razões éticas, 

os fatores de risco cardiovascular são rotineiramente tratados nessa população. 

A vasorreatividade cerebral reduzida foi descrita em várias condições, incluindo, entre 

outras, infecção por HIV tratada e com vírus supresso (CHOW; BOSCARDIN; MILLS et al, 

2016), síndrome de Down (COLELLA; STILO; COCCHELLA et al, 2018), esclerose múltipla 

(METZGER; LE BARS; DEVERDUN et al, 2018), hipertensão arterial (HAJJAR; 

MARMERELIS; SHIN et al, 2014) e doença de Alzheimer (TOMEK; URBANOVA; HORT, 

2014). Em todas essas condições, a redução da vasorreatividade cerebral foi associada ao 

comprometimento cognitivo por disfunção endotelial, dano vascular ou microembolia. Neste 

estudo, todos os parâmetros do Doppler transcraniano no grupo DIGH foram semelhantes aos 

controles locais correspondentes. O mais robusto desses parâmetros é o índice de apneia, obtido 

através de um método não invasivo, simples e fisiológico de avaliação da vasorreatividade 

cerebral. Vale frisar que em ambos os grupos todos os parâmetros do DTC estavam na faixa de 

normalidade (COLELLA; STILO; COCCHELLA et al, 2018; TOTARO; MARINI; 

BALDASSARRE et al, 1999). A medida da reatividade cerebrovascular pode representar uma 

melhor avaliação do efeito hemodinâmico de uma estenose carotídea do que o grau anatômico, 

pois também leva em consideração o suprimento colateral (MARKUS; HARRISON, 1992). 

Para comparar uma avaliação funcional (Doppler transcraniano) com uma avaliação anatômica 

(ultrassom de carótida), medimos a espessura da íntima-média. Já havíamos relatado espessura 

normal da íntima-média neste grupo de DIGH (OLIVEIRA; MARQUES-SANTOS; 
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BARRETO-FILHO et al, 2006). Embora o grupo atual seja em média sete anos mais velho que 

o anterior, incluindo agora indivíduos acima de 80 anos, a espessura da íntima-média ainda era 

semelhante ao grupo controle, indicando novamente uma lenta evolução da aterosclerose. 

Parece que a idade é mais importante para o estado vascular do que a DIGH congênita grave, 

pois se correlaciona com a espessura da íntima-média e com dois parâmetros da hemodinâmica 

intracraniana, os índices de pulsatilidade e de resistência. Além disso, o MANCOVA revelou 

que a idade, mas não o grupo, tem um efeito significativo nas medidas do Doppler 

transcraniano.  

Foi identificada uma correlação positiva entre glicemia de 2 horas e um marcador 

anatômico, EMIC, e um marcador funcional, IR, da circulação cerebral. Este dado enfatiza que 

a glicemia de 2 horas é relevante do ponto de vista metabólico e vascular. Este trabalho também 

permitiu evidenciar uma correlação entre EMIC com IP e IR, dado bastante compreensível já 

que, utilizamos um marcador anatômico, a EMIC, e um funcional, o Doppler transcraniano, e 

é esperado haver correlação entre eles.  

Como houve quatro mortes em nossa coorte de DIGH por acidente vascular encefálico 

e apenas uma por infarto (AGUIAR-OLIVEIRA; BARTKE, 2019), hipotetizamos a 

possibilidade de encontrar pior reatividade cerebrovascular nos indivíduos com DIGH. 

Reconhece-se que os parâmetros do fluxo cerebral no Doppler transcraniano são adversamente 

influenciados pelo acúmulo de fatores de risco cardiovascular (KWATER; GĄSOWSKI; 

WIZNER et al, 2020). Nesse sentido, avaliamos no presente estudo vários fatores de risco 

cardiovascular: idade, sexo, tolerância à glicose, doença coronariana ou cerebrovascular prévia, 

espessura da íntima-média, tabagismo, colesterol total e LDL colesterol, triglicerídeos, pressão 

arterial, creatinina e PCR, mantendo a correspondência do DIGH no grupo de controle, com 

exceção dos três últimos parâmetros. A pressão arterial mais baixa no DIGH provavelmente 

reflete o tratamento anti-hipertensivo intensivo oferecido a esses indivíduos, que sabidamente 

apresentam um leve aumento da pressão arterial (BARRETO-FILHO; ALCANTARA; 

SALVATORI et al, 2002). De fato, nove dos DIGH e apenas quatro dos controles usavam 

medicamentos anti-hipertensivos. Os níveis mais baixos de creatinina refletem sua menor 

massa muscular (COSTA; OLIVEIRA; SALVATORI et al, 2016). A maior PCR é uma 

característica bem conhecida desse grupo (BARROS-OLIVEIRA; SALVATORI; DOS 

SANTOS, et al, 2019, OLIVEIRA; MARQUES-SANTOS; BARRETO-FILHO et al, 2006). 

De fato, há uma reação mútua inversa entre a PCR e o GH, e a PCR é significativamente 

reduzida na acromegalia (VERHELST; VELKENIERS; MAITER, 2013). O LDL-colesterol e 
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o colesterol total foram similares entre os grupos, o que difere em relação à literatura prévia 

(BARRETO-FILHO; ALCANTARA; SALVATORI et al, 2002), demonstrando o tratamento 

intensivo atual com hipolipemiante no grupo DIGH, em que sete indivíduos utilizavam estatina, 

e no grupo controle nenhum estava em uso. Neste trabalho, acrescentamos que a velocidade 

sistólica de pico, a velocidade média de fluxo, os índices de pulsatilidade, de resistência e de 

apneia foram semelhantes entre o DIGH e os indivíduos controle, indicando vasorreatividade 

cerebral semelhante entre os dois grupos. 

Em uma recente meta-análise incluindo 23.515 pacientes, o hipopituitarismo foi 

associado a um excesso geral de mortalidade. Os fatores de risco para aumento da mortalidade 

incluíram idade mais jovem no diagnóstico, sexo feminino, diagnóstico de craniofaringioma, 

radioterapia, cirurgia transcraniana, diabetes insipidus e hipogonadismo (JASIM; ALAHDAB; 

AHMED et al, 2017). Os dados de nosso estudo, criados em um modelo sem esses fatores de 

confusão, sugerem que a DIGH não é, por si só, um fator de risco para DCV. 

Uma das características mais marcantes da evolução humana é o aumento dramático no 

tamanho do cérebro. Esse aumento marca a base das funções cognitivas superiores, como as 

interações sociais e ambientais e as ferramentas utilizadas. No entanto, isso também foi 

associado à evolução da postura bípede, resultando em postura ereta e consequente força 

gravitacional contra o fluxo sanguíneo acima do nível do coração (OZTURK; TAN, 2018). 

Recentemente, mostramos que esses indivíduos com DIGH apresentam vantagens em termos 

de caminhada e equilíbrio (SANTANA-RIBEIRO; MOREIRA-BRASILEIRO; AGUIAR-

OLIVEIRA et al, 2019), um pouco relacionados ao seu pequeno tamanho corporal. Agora, 

acrescentamos que a vasorreatividade cerebral também é preservada, possivelmente 

aumentando sua capacidade de sobrevivência. 

Nosso trabalho possui algumas limitações. Primeiro, usamos um marcador substituto de 

DCV, não a própria doença, apesar de ser um método amplamente utilizado e validado. 

Segundo, usamos apenas uma manobra, o estímulo por hipercapnia, para avaliar a dinâmica da 

vasorreatividade cerebral. Outros estímulos podem ter resultados diferentes. Terceiro, o DTC é 

um exame operador dependente, mas minimizamos este fator havendo só um profissional na 

realização do exame. Quarto, o DTC precisa de janela de insonação adequada, o que algumas 

vezes não é possível. Quinto, como os indivíduos com DIGH vivem bastante e alguns se tornam 

centenários, não podemos determinar se a reatividade normal persiste após os 80 anos de idade. 

 



45 
 

7 CONCLUSÕES 

 Os fatores de risco, incluindo o Escore de Framingham, para DCV, foram semelhantes  

entre os grupos DIGH  e controle. 

 Os indivíduos com DIGH apresentaram valores menores de creatinina e pressão arterial 

e maiores de PCR em relação aos controles, sendo os demais parâmetros clínicos e 

laboratoriais semelhantes. 

 A espessura médio-intimal  carotídea  foi similar entre os grupos. 

  A hemodinamica cerebral basal durante o repouso foi similar enter os grupos. 

 O  índice de apneia  foi similar entre os grupos. 

 A idade correlaciona-se com a espessura médio-intimal carotídea, com os índices de 

pulsatilidade e resistência. 

 A glicemia de 2 horas pós teste oral de tolerância à glicose correlaciona-se com 

espessura médio-intimal carotídea e índice de resistência. 

 A espessura médio-intimal carotídea correlaciona-se com índices de puslatilidade e 

resistência. 
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8 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

Em indivíduos adultos com e sem fatores de risco cardiovascular controlados, a DIGH 

não tratada durante a vida, parece não prejudicar a vasorreatividade cerebral e o risco 

cerebrovascular. Futuros estudos pretendem avaliar a função cognitiva nesta DIGH, com 

questionários apropriados, e exames de imagem como ressonância magnética do encéfalo com 

avaliação adicional da circulação cerebral. 
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APÊNDICE A: Artigo – Cerebral vasoreactivity, a surrogate marker of cerebrovascular disease, 

is not impaired in subjects with lifetime, untreated, congenital isolated GH deficiency 

(Endocrine) 
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Apêndice B: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO  

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SERGIPE 

HOSPITAL UNIVERSITÁRIO 

Estamos convidando-o a participar como voluntário da pesquisa “DOENÇA 

CEREBROVASCULAR EM PACIENTES COM DEFICIÊNCIA ISOLADA DO 

HORMÔNIO DE CRESCIMENTO” que faz parte da linha de pesquisa “Consequências da 

Deficiência Isolada e Vitalícia do Hormônio de Crescimento” que há 24 anos procura 

estabelecer as consequências da falta do hormônio de crescimento no organismo dos “anões de 

Itabaianinha”.  

A doença cerebrovascular – com o evento mais importante o acidente vascular 

encefálico (“derrame”) – é uma das causas mais prevalentes de morte e incapacidade do mundo, 

tendo diversos fatores de risco como o diabetes e o colesterol elevado, mas há outros ainda a 

serem estudados. Sendo assim, a nossa pesquisa objetiva avaliar a relação entre a deficiência 

isolada de hormônio de crescimento e a ocorrência da doença cerebrovascular.  

Serão realizados exames não invasivos de ultrassonografias, onde uma sonda é deslizada 

através de um gel sobre a pele, similar ao exame normal de ultrassom. O presente trabalho 

envolve uma coleta de 10 ml de sangue que pode provocar alguma dor ou mancha que 

desaparece espontaneamente no local. Também serão submetidos a exame físico geral, com 

aferição de peso, estatura e pressão arterial.  

 Todos os resultados serão entregues aos participantes. Diante de resultados anormais, 

será procedido o encaminhamento necessário. Você têm a garantia de que sua identidade será 

mantida em sigilo e nenhuma informação será dada a outras pessoas que não façam parte da 

equipe de pesquisadores.  

Em caso de dúvidas sobre o estudo, você poderá entrar em contato com Cindi G. 

Marinho Coutinho por meio de telefone (79) 99192-8282 ou pelo e-mail 

cindigm@yahoo.com.br. Após ter sido esclarecido sobre a natureza da pesquisa, objetivos, 

riscos e benefícios, aceito participar.  

Aracaju, ___de ________________de ______ 

_________________________________  _________________________________ 

Assinatura ou datiloscopia do participante    Assinatura do pesquisador 
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Apêndice C: Formulário com perguntas aos participantes da pesquisa. 
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ANEXO – Aprovação do Projeto na Comissão Nacional de Ética em Pesquisa – CONEP 

 

 

 



65 
 

 

 

 

 



66 
 

 

 

 

 



67 
 

 

 

 

 



68 
 

 

 

 

 



69 
 

 

 

 

 

 


