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RESUMO

Avaliagdo da vasorreatividade cerebral, um marcador substituto da doenca cerebrovascular,
na deficiéncia congénita e isolada de GH. Cindi Guimardes Marinho Coutinho. Aracaju, 2020.

Introducdo: A doenca cerebrovascular € uma das principais causas de morte e incapacidade.
A obesidade, o diabetes mellitus, a hipertensdo arterial, a dislipidemia, o sedentarismo e 0
tabagismo sé&o fatores de risco para doencas cardiovasculares e cerebrovasculares. O papel do
eixo GH / IGF-I no risco da doenca cerebrovascular é controverso. Pacientes com deficiéncia
de GH (DGH) no cenério de hipopituitarismo geralmente exibem fatores predisponentes a
doenca cerebrovascular, como baixa geracéo de dxido nitrico, disfuncdo endotelial, aumento da
massa de gordura visceral, aumento dos niveis de colesterol LDL e aumento da espessura
médio-intimal carotidea (EMIC), um marcador alternativo da aterosclerose. No entanto, varios
fatores confundidores, como lesdo priméaria hipotalamica-hipofisaria, terapias de reposicao
hormonal, consequéncias de cirurgia e radioterapia, podem influenciar essa relacao.

Objetivo: Avaliar a vasorreatividade cerebral, um marcador substituto de doenga
cerebrovascular, em individuos adultos com deficiéncia isolada e congénita de hormdnio de
crescimento (DIGH), nédo tratada, devido a mutacdo ¢.57 + 1G> A no gene do receptor do
hormonio liberador do GH (GHRH).

Meétodos: Trata-se de um estudo transversal com 25 individuos adultos com DIGH e 25
controles pareados por idade e sexo. Entrevista, exame fisico, exames laboratoriais com perfil
metabolico, calculo do escore de risco de Framingham, medicdo da EMIC e Doppler
transcraniano foram realizados. A hemodinamica intracraniana foi avaliada pela velocidade
média de fluxo (VMF), indices de pulsatilidade (IP) e de resisténcia (IR) e o indice de apneia,
este pos estimulo 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
carotidea, a velocidade média de fluxo, os indices de pulsatilidade, de resisténcia e de apneia
também foram similares entre os grupos. Houve correlacdo positiva entre idade com EMIC,
idade com IP e idade com IR, bem como entre glicemia de 2 horas ao teste oral de tolerancia a
glicose com EMIC e com IR e entre a EMIC com IP e a EMIC com IR.

Conclusdo: a DIGH congénita ndo tratada ndo 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 Guimardes 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 ¢.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 Pl and age with RI, as well as 2-hour glucose in
oral glucose tolerance test with IMT and with Rl and between IMT with Pl 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 INTRODUCAO

A doenca cerebrovascular (DCV) é uma das principais causas de morte e incapacidade
em todo o mundo. Nos Estados Unidos, uma pessoa sofre um acidente vascular encefalico
(AVE) a cada 40 segundos, a maioria deles isquémico. Frequentemente, a doenga
cerebrovascular é avaliada em conjunto com fatores de risco de doencas cardiovasculares,
incluindo tabagismo, sedentarismo, dieta inadequada, excesso de peso, colesterol elevado,
pressdo arterial e glicemia ndo 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 hormdnio do crescimento (GH) e do fator de crescimento semelhante
a insulina tipo | (IGF-1) na doenca cerebrovascular ainda é controverso. Um duplo papel do
IGF-1 na doenca vascular, especialmente na aterosclerose, foi descrito. Por um lado, o IGF-I
estimula a proliferacdo e a migracdo de células do musculo liso do vaso, contribuindo para o
desenvolvimento da placa. Por outro lado, a diminuicao da expresséo de IGF-1 leva a apoptose
dessas mesmas células e resulta em desestabilizacdo da placa (DELAFOUNTAINE; SONG;
LI, 2004). Além disso, GH e IGF-1 também estimulam a proliferacéo de células endoteliais, a
angiogénese (SONNTAG; LYNCH; THORNTON et al, 2000) e a producédo de éxido nitrico,
que induz vasodilatacéo e participa no reparo da inflamacéao apds eventos isquémicos (COLAO,
2008). Consequentemente, baixa geracdo de éxido nitrico, disfuncdo endotelial, aumento da
massa gorda visceral, reducdo da massa magra, aumento dos niveis de colesterol LDL, aumento
da espessura médio-intimal carotidea (EMIC), formacdo de placas e outras anormalidades
cardiovasculares sdo descritas em pacientes com deficiéncia de GH (DGH), principalmente no
contexto do hipopituitarismo (COLAO, 2008). Nesse cenario, tumores hipofisarios e cirurgia
ou irradiacdo, outros déficits de hormonios hipofisarios, com falta ou inadequacdo das
respectivas terapias de reposicdo, também podem influenciar o estado vascular, e a contribuicdo
da DGH para esses aspectos vasculares parece modesta (BATES; VAN’T HOFF; JONES et al,
1996). Apesar de estudos historicos associarem aumento da mortalidade cardiovascular
(ROSEN; BENGTSSON, 1999) e cerebrovascular (BULOW; HAGMAR; MIKOCZY et
al,1997) ao DGH no hipopituitarismo, trabalhos mais recentes ndo corroboram essa associagao
(BURMAN; MATTSSONM; JOHANNSSONM et al, 2013; KAJI; CHIHARA,2004).

Descrevemos anteriormente um grupo extenso com deficiéncia isolada de hormonio de
crescimento (DIGH) grave e congénita devido a mutacdo ¢.57 + 1G> A no gene do receptor do
horménio liberador de GH (GHRH) (GHRHROMIM n.618157) que reside no municipio de
Itabaianinha, no estado de Sergipe, nordeste do Brasil (SALVATORI; HAYASHIDA; AGUIAR-
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OLIVEIRA, 1999). Esses individuos apresentam ao longo da vida niveis muito baixos de GH
e niveis quase indetectdveis de IGF-1 (AGUIAR-OLIVEIRA; GILL; BARRETTO, 1999).
Apresentam baixa estatura grave, obesidade visceral (GOMES-SANTOS; SALVATORI,
FERRAO, et al 2014), mas ha aumento da sensibilidade a insulina (OLIVEIRA; SALVATORI;
BARRETO-FILHO, 2012), pressdo arterial sistolica mais alta, niveis aumentados de colesterol
total e LDL colesterol e proteina C reativa (BARRETO-FILHO; ALCANTARA;
SALVATORI, 2002), mas nenhuma evidéncia de aterosclerose prematura nas coronarias 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 as pessoas da comunidade sem DIGH
(AGUIAR-OLIVEIRA; OLIVEIRA; PEREIRA et al, 2010).

A doenca cerebrovascular pode ser avaliada através de exames clinicos, laboratoriais e
de imagem. Com intuito de identificar se esses individuos com DIGH apresentam maior risco
de DCV, avaliamos o perfil clinico e metabdlico desses adultos com DIGH e dos controles
pareados por idade e sexo, bem como a EMIC. Adicionalmente, realizamos o Doppler
transcraniano que € a Unica modalidade de diagnostico que fornece uma avaliacdo confiavel
dos padrdes de fluxo sanguineo cerebral intracraniano em tempo real (BATHALA,
MEHNDIRATTA; SHARMA, 2013). Avaliamos a hemodinamica em repouso, bem como a
vasorreatividade cerebral que é um marcador substituto da doenca cerebrovascular (CHOW;
BOSCARDIN; MILLS, 2016; COLELLA; STILO; COCCHELLA, 2018; METZGER; LE
BARS; DEVERDUN, 2018). A vasorreatividade cerebral corresponde a uma medida da funcédo
endotelial cerebrovascular e de lesdo cerebrovascular de pequenos e grandes vasos. Esse
método tem sido amplamente utilizado na avaliacdo do risco de AVE em grupos sem deficiéncia
de GH (HEGEDUS; MILIC; COSIC, 2017; MENZEL; DOPPENBERG; ZAUNER et al, 1999;
NAKAJIMA; MEYER; AMANO, 1983, REINHARDT; SCHWARZER; BRIEL, 2014). O
estudo da reatividade cerebral permite adicionalmente avaliar a fungéo e a cognicédo cerebrais
(OZTURK; TAN, 2018).

Desde 1892, em Itabaianinha, registramos 30 6bitos de individuos com DIGH nascidos:
catorze por causas indeterminadas; quatro por AVE; quatro por causas externas; trés por
infecgdo; duas “mortes naturais” com 103 e 94 anos, sem causas especificas e provavelmente
relacionadas ao envelhecimento; além de um obito devido a infarto; um Obito por cirrose
hepatica; e um &bito por carcinoma epidermoide de pele agressivo (AGUIAR-OLIVEIRA,;
BARTKE, 2019, MARINHO; MERMEJO; SALVATORI et al, 2018). Tendo o nimero de
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Obitos por doenca cerebrovascular uma tendéncia de elevacdo em relagdo a doenga
cardiovascular, propomos avaliar a vasorreatividade cerebral como um marcador alternativo da

doenca cerebrovascular na coorte com DIGH de Itabaianinha.
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2 REVISAO DE LITERATURA
2.1 Deficiéncia Isolada de Hormonio de Crescimento

A DGH pode ocorrer por diversas condicGes e se apresentar na infancia ou na idade
adulta, podendo ser congénita ou adquirida. Apresenta-se isoladamente na DIGH ou como
maultiplas deficiéncias hormonais pituitarias (TANRIVERDI; KELESTIMUR, 2017). No banco
de dados KIMS (Pfizer International Metabolic Disease), de cerca de 13.000 adultos com DGH,
23% referiram instalagéo na infancia (BRABANT; POLL; JONSSON, 2009). Dentre estas, as
causas congénitas incluem mutacGes genéticas em genes dos fatores de transcricdo das
linhagens pituitarias (PIT-1, PROP-1, LHX3/4, HESX-1, PITX-2), que causam
hipopituitarismo com maultiplas deficiéncias de hormonios hipofisarios; no gene do GH (GH1);
no gene do receptor GHRH (GHRHR); e também defeitos estruturais da regido hipotalamo-
hipofise, dentre outras (AACE GUIDELINES GHD Clinical Practice Guidelines, 2019).

A DIGH causa deficiéncia variavel do crescimento somético a depender da gravidade.
Em alguns individuos, ela é idiopatica, relativa e transitoria, levando & baixa estatura se ndo
tratada. Em outros, é resultado de defeitos hipotalamicos, pituitarios ou funcionais (MARTARI;
SALVATORI, 2009). No entanto, anormalidades anatdmicas sdo encontradas em apenas 12%
dos pacientes submetidos a ressonancia 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 prevaléncia varia de
1:3.500 a 1:8.700(RANKE; REITER; PRICE, 2007).

Ha& quatro tipos de categorias de DIGH congénita: IA, IB, 1l e Ill. Os tipos IA e IB séo
autossdmico recessivos, sendo o primeiro com GH indetectavel e o segundo é a forma congénita
mais frequente com niveis de GH baixos porém detectaveis. Apesar de a maioria dos casos néo
ter os defeitos geneticos conhecidos, mutacdes do gene do GHRHR estdo presentes em pelo
menos 10% desses casos. Ja os tipos Il e Il sdo bem raros, sendo autossémico 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 popula¢Ges com DIGH congénita torna-se de grande valor. Sendo
assim, h& mais de duas décadas, foi descrita uma coorte na cidade de Itabaianinha no estado de
Sergipe, originalmente de 105 individuos vivos e mortos com DIGH tipo IB decorrente da

mutacdo ¢.57+1G>A no gene do GHRHR. Esses individuos apresentam niveis muito baixos de
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GH porém detectaveis e valores infimos de IGF-1 a indetectdveis (SALVATORI,
HAYASHIDA; AGUIAR-OLIVEIRA et al, 1999).

Dentre as principais caracteristicas desse grupo, como podemos verificar na figura 1,
podemos frisar a baixa estatura proporcionada, com estatura media dos homens adultos de
128.7+5.9 cm e das mulheres em torno de 117.6+5.7 cm. Apresentam facies de boneca e tom
de voz agudo (AGUIAR-OLIVEIRA; SOUZA; OLIVEIRA et al, 2017). Esses individuos
encontram-se bem adaptados ao seu ambiente, com qualidade de vida normal (BARBOSA,
SALVATORI; OLIVEIRA, 2009).

Figura 1. Dois individuos do grupo DIGH e mestranda ao centro. Eles apresentam facies de boneca, baixa estatura
proporcionada e obesidade truncal, além de uma voz de timbre agudo.

Fonte: Prépria / Foto autorizada pelos participantes

Apresentam também reducdo de massa muscular e obesidade predominantemente
truncal. Apesar da adiposidade visceral, os individuos com DIGH desta coorte tém sensibilidade
insulinica aumentada (figura 2) (OLIVEIRA; SALVATORI; BARRETO-FILHO et al., 2012) 0
gue estd associada ao aumento de adiponectina (figura 3) (OLIVEIRA; SALVATORI;
MENEGUZ-MORENQO et al, 2010). Esses individuos comem proporcionalmente mais, porém
de forma mais saudavel (OLIVEIRA-SANTOS; SALVATORI; GOMES-SANTOS et al,
2015).
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Figura 2. Niveis de glicemia (A) e de insulina (B) durante teste oral de tolerancia a glicose comparando grupos
DIGH e controle
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Fonte: Oliveira et al (2012)

Figura 3. Niveis de adiponectina em individuos dos grupos DIGH de Itabaianinha e do grupo controle
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Nesses individuos, ha maiores niveis de colesterol total, LDL-colesterol e de proteina C
reativa, bem como elevagéo da pressdo arterial sistélica (figura 4), sem evidéncia de hipertrofia
cardiaca (BARRETO-FILHO; ALCANTARA; SALVATORI et al, 2002). Nao foi descrito
aumento da EMIC (OLIVEIRA; MARQUES-SANTOS; BARRETO-FILHO et al, 2006) ou
evidéncia de aterosclerose, com coronarias (COSTA; OLIVEIRA; SALVATORI et al, 2016) e
escore de calcificacdo de aorta abdominal (SOUZA; FARIAS; SALVATORI et al, 2014)

semelhantes aos controles. Por fim, sdo pessoas bastante longevas (AGUIAR-OLIVEIRA;
OLIVEIRA; PEREIRA et al, 2010).

Figura 4. Perfil cardio metabolico dos individuos DIGH de Itabaianinha.
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Fonte: Adaptado de Barreto-Filho et al (2002) e Oliveira et al (2006).

Recentemente, relatamos quatro casos de tumores cutaneos dentre os individuos com
DIGH de Itabaianinha, sendo trés carcinomas epidermoides, um destes foi agressivo e fatal
(MARINHO; MERMEJO; SALVATORI et al, 2018).
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2.2 Deficiéncia de GH e doenca cerebrovascular

A DCV ¢ uma das maiores causas de morte e incapacidade no mundo, sendo que ha
diversos fatores de risco envolvidos, similares no espectro das doencas cardiovasculares, como
tabagismo, sedentarismo, dieta inadequada, excesso de peso, colesterol elevado, hipertenséo
arterial e diabetes. Pela American Heart Association (2013), esses fatores de risco contribuem
para mortalidade cardiovascular em diferentes proporc¢des: 40,6% devido a pressdo arterial
elevada, 13,7% devido ao tabagismo, 13,2% pela dieta inadequada, 11,9% pela atividade fisica
insuficiente e 8,8% por niveis de glicemia anormais (BENJAMIN; VIRANI; CALLAWAY et
al, 2018). Portanto, esses fatores classicos ndo explicam completamente a morbidade e a
mortalidade cardiovascular. Outros fatores de risco e eixos hormonais podem contribuir para a

ocorréncia e gravidade da doenca cardiovascular.

O efeito do eixo GH/IGF-I na doenga cerebrovascular ainda é bastante controverso. O
GH possui efeitos metabolicos no organismo como aumentar a lipolise, diminuir a captacdo da
glicose em tecido adiposo e mausculos e, portanto, reduzir a sensibilidade insulinica
(OLIVEIRA; MENEGUZ-MORENO; AGUIAR-OLIVEIRA et al, 2011). O GH e o IGF-I
possuem um importante papel na funcao cerebral, devido em parte pela alta expresséo de IGF-
I na vasculatura cerebral, permitindo sua regulacdo e reparo. Apesar disso, 0 GH e o IGF-I
atrasam a apoptose de midcitos cardiacos e estimulam a contratilidade miocardica, promovem
a producdo de 6xido nitrico e a angiogénese (SONNTAG; LYNCH; THORNTON et al, 2000)
apos evento isquémico, o que induz a vasodilatacdo e o reparo da inflamacdo pés isquemia
(COLAO, 2008). Logo, na DGH adquirida, ocorre diminuicdo da producdo de 6xido nitrico e
aumento da atividade simpatica, com disfuncdo endotelial (EVANS; DAVIES;
GOODFELLOW et al, 1999), o que poderia possibilitar um maior risco de evento
cerebrovascular. Também a diminuicdo da expressao de IGF-I leva a apoptose das células do
masculo liso e resulta em desestabilizacdo da placa aterogénica. Contraditoriamente, o IGF-I
também estimula a proliferacdo e migragdo dessas mesmas células, podendo implicar no
desenvolvimento da placa aterogénica (DELAFOUNTAINE; SONG,; L1 et al, 2004). Percebe-
se, portanto, a complexidade do envolvimento do eixo GH/IGF1 na doenca cerebrovascular.

Dois artigos suecos histdricos estabeleceram uma associag¢do 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 doengas vasculares (ROSEN;
BENGTSSON et al, 1999). Bulow estudou 344 pacientes que estavam recebendo reposicéo
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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 doengas
cardiacas foi muito menor (BULOW; HAGMAR; MIKOCZY et al, 1997). E possivel que
terapias de reposicdo (tireoide, glicocorticoide e esterdides gonadais), combinadas com as
consequéncias da neurocirurgia e radioterapia, possam ter contribuido 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 0s dados da populacdo geral no
Registro Nacional Sueco de Causa da Morte. Um excesso de mortalidade foi encontrado, mas
ocorreu principalmente devido a crises adrenais e doengas intercorrentes e ao aparecimento de
tumores cerebrais malignos de novo em pacientes que receberam radioterapia anteriormente. A
mortalidade cardiovascular e cerebrovascular ndo excedeu significativamente a da populacéo
de referéncia (BURMANN; MATTSSONM; JOHANNSSONM et al, 2013). Em um banco de
dados de autdpsia de pacientes japoneses com hipopituitarismo ndo tratados com terapia de
reposicdo 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;
MURROQOS; TOOLE, 1989). Sendo assim, a correlacdo entre DGH e DCV néo esta bem definida
devido a diversos fatores confundidores e informagdes conflitantes.

A secrecdo do GH declina cerca de 20% a cada década da idade adulta e ja foi aventada
a relacdo entre niveis de IGF-I circulantes mais baixos e declinio das fungdes cognitivas
(CREYGHTON; VAN DAM; KOPPESCHAAR, 2004) Ha alguns trabalhos demonstrando
associacdo entre IGF-I e funcdo cognitiva, incluindo velocidade de pensamento, memodria,
habilidade de resolver problemas. O fornecimento de GH, quando adequadamente indicado,
promoveu melhora das funcbes cognitivas (KALMIJN; JANSSEN; POLS et al, 2000;
OKEREKE; KANG; MA et al, 2006, 2007). No entanto, em modelo com DIGH congénita e
severa, todas essas aparentes constatacdes precisam ser reavaliadas se realmente se repetem

neste modelo.
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2.3 Doppler transcraniano

O Doppler transcraniano (DTC) ¢ a Unica modalidade de diagnostico que fornece uma
avaliacdo confiavel dos padrdes de fluxo sanguineo intracraniano em tempo real. E um método
de baixo custo, ndo invasivo, que pode ser realizado a beira do leito, possibilitando
monitoramento em situacdes de emergéncia. Ele contribui com informagdes importantes na
fisiopatologia da isquemia cerebrovascular e na estratificacdo de risco e pode ser util como
triagem, diagndstico 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 recanalizacdo arterial durante trombolise (BATHALA;
MEHNDIRATTA; SHARMA, 2013). Em eventos isquémicos agudos, o DTC e a
ultrassonografia cervical com doppler permitem avaliar as consequéncias hemodinamicas
cerebrais de estenose de cardtidas e ajudam a identificar lesdes passiveis de intervencdo
(CHERNYSHEV; GARAMI; CALLEJA, 2005). Em pacientes com anemia falciforme, o DTC
ja estd bem estabelecido como ferramenta de prevencdo ao AVE (POLAK; O’LEARY, 2016).
Em estudo comparativo com ressonancia magnética com contraste, houve concordancia 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 valido.

Para acessar a circulagdo cerebral, utiliza-se uma janela de insonagdo que pode ser
transtemporal, transforaminal, transorbital e transcervical (figuras 5 e 6). A janela transtemporal
permite reconhecer a circulacdo cerebral anterior (artéria cardtida interna intracraniana, sifao
carotideo, artéria cerebral média e artéria cerebral anterior) enguanto a transforaminal é usada
para explorar a circulacdo cerebral posterior (artéria vertebral intracraniana bilateral e a artéria
basilar). A janela transorbital permite a inspecdo do sifdo carotideo bem como da artéria
oftdlmica. Finalmente, a janela transcervical permite visualizacdo da artéria carétida interna
extracranial. Das janelas de insonacdo mencionadas acima, a transtemporal é a mais importante
na pratica (BLANCO; ABDO-CRUZ, 2018).
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Figura 5. Janelas de insonagéo. A. Transtemporal. B. Transforaminal. C. Transcervical. D. Transorbital.

Fonte: BLANCO; ABDO-CRUZ, 2018

Figura 6. Visdo esquematica da circulagdo cerebral, com direcdo normal do fluxo sanguineo e janelas de Doppler
transcraniano.

Transorbital

Transcervical Transforaminal

Fonte: BLANCO; ABDO-CRUZ, 2018
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As diferentes artérias a serem insonadas tém fluxos que se aproximam ou se afastam do
transdutor. 1sso 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
direcdo ao transdutor sdo codificados em vermelho, enquanto os fluxos que se afastam sdo
codificados em azul (BLANCO; ABDO-CRUZ, 2018).

O fluxo sanguineo cerebral é igual ao produto da velocidade média de fluxo (VMF) e a
area transversal. Se a area é constante ou normal, o fluxo cerebral é praticamente dependente
das variacdes da VMF. Ha fatores que influenciam a VMF como idade, pressdao de perfusao
cerebral, hematdcrito, temperatura corporal, dor, inflamac&o, entre outros. No entanto, se a area
é reduzida, como na estenose aterosclerotica ou em vasoespasmo cerebral, um aumento na VMF
€ necessario para manter o fluxo sanguineo cerebral, apesar de nesses casos a VMF ndo ser um
substituto do fluxo sanguineo. Nesses casos, é bem possivel um comprometimento do fluxo
sanguineo cerebral (BLANCO; ABDO-CRUZ, 2018).

Os parametros basicos do Doppler transcraniano sao:

1) Velocidade sistolica de pico (cm/s) (Vs): € o primeiro pico na forma de onda do
ultrassom de cada ciclo cardiaco. Uma rapida ascensao representa a auséncia de uma lesao
estendtica grave entre o segmento arterial intracraniano avaliado e o coragdo (figura 7);

2) Velocidade diastolica final (cm/s) (Vd): situa-se entre 20 e 50% dos valores da
velocidade sistolica de pico, indicando um padrdo de fluxo arterial intracraniano de baixa

resisténcia (figura 7);

Figura 7. Registro das ondas do Doppler de exame normal na artéria cerebral média. A figura indica velocidade
sistélica de pico (Vs) de 126 cm/s e velocidade diastolica final (Vd) de 47 cm/s, ambos normais.

Fonte: BLANCO; ABDO-CRUZ, 2018
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3) a velocidade média de fluxo (cm/s) (VMF): é calculada como velocidade diastélica
final mais um terco da diferenca entre velocidade sistdlica de pico e velocidade diastolica final,

4) o indice de pulsatilidade (IP): é uma medida da resisténcia do fluxo calculada
subtraindo a velocidade diastdlica final da velocidade sistdlica de pico e dividindo o valor pela
velocidade média do fluxo. O indice de pulsatilidade independe do &ngulo de insonacdo, ndo
possui unidade e um valor superior a 1.2 representa fluxo sanguineo de alta resisténcia;

5) o indice de resisténcia (IR): representa a resisténcia do fluxo distal ao local da
insonacdo, calculada subtraindo a velocidade diastolica final da velocidade sistolica de pico e
dividindo o valor pela velocidade sistolica de pico. Qualquer valor abaixo de 0,75 é normal
(BATHALA; MEHNDIRATTA; SHARMA, 2013).

As velocidades sdo dependentes do angulo de insonacdo, mas os indices ndo. As

férmulas estdo demonstradas abaixo.

VMF =Vd + 1(Vs — Vd) IP =Vs - \vd IR =Vs - vd
3 VMF Vs

A vasorreatividade cerebral descreve a habilidade da circulacéo cerebral de responder a
estimulo vasomotor, gerando este, mudancas do fluxo sanguineo cerebral que podem ser
estudadas pelo Doppler transcraniano. O agente vasomotor mais comum é o gas carbdnico
(COy). Altos niveis de CO> geram vasodilatacdo e aumentam o fluxo sanguineo cerebral
(SHARMA,; TSIVGOULIS; LAO et al, 2007). Para tal, pode-se utilizar o fornecimento
controlado de CO> ou solicitar ao paciente que prenda a respiracdo. Neste Ultimo, pede-se ao
individuo que respire normalmente e, ap6s um ciclo habitual, pede-se para interromper a
respiracdo o maximo toleravel, havendo com isso um aumento da velocidade média de fluxo.
Apos este estimulo, é possivel calcular o indice de apneia, que é obtido pela diferenca entre a
velocidade media do fluxo ao final do periodo prendendo a respiracéo e a velocidade média do
fluxo em repouso, dividida pela velocidade média do fluxo em repouso e multiplicada por 100
dividido por segundos de retencdo da respiragdo, conforme quadro abaixo (MARKUS;
HARRISON, 1992). Os individuos normais habitualmente apresentam um indice de apneia de
1.2, com desvio padrdo de 0.6 (COLELLA; STILO; COCCHELLA et al, 2018, MARKUS;
HARRISON, 1992, TOTARO; MARINI; BALDASSARRE, 1999). Valores mais baixos

indicam menor vasorreatividade cerebral.

indice de Apneia =VMFinal - VMFiniciaX 100
VMPFinicial segundos de apneia
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O indice de apneia permite avaliar o prejuizo na vasorreatividade cerebral, identificando
pacientes de alto risco de AVE que tém estenose carotidea assintomética ou ocluséo prévia
carotidea sintomatica (SILVERSTRINI; VERNIERI; PASQUALETTI et al, 2000). Uma
reatividade vasomotora reduzida sugere falha do fluxo colateral em se adaptar a progressdo da

estenose.

Um dos fatores limitantes do Doppler transcraniano é a janela acustica transtemporal
insuficiente, que pode ser um fator limitante em numero significativo de casos, dependendo da
populacdo estudada e permanece portanto um exame operador dependente, precisando da
expertise do profissional (WONG; LI; CHAN et al., 2000). Trabalho asiatico excluiu 14,6%
dos pacientes por auséncia de janela transtemporal (BODDU; SHARMA; BANDARU, 2011).
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3 OBJETIVOS
3.1 Objetivo geral

= Avaliar a vasorreatividade cerebral em individuos com deficiéncia isolada do GH.

3.2 Objetivos especificos

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

= Comparar o perfil bioquimico dos grupos DIGH e controles

= Comparar a espessura média-intimal carotidea dos grupos DIGH e controle

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

= Auvaliar o indice de apneia ap6s manobra indutora de hipercapnia nos dois grupos

= Verificar correlacdo entre fatores de risco (idade, glicemia, glicemia 2h, hemoglobina
glicada, colesterol total, LDL-colesterol, HDL-colesterol, triglicerideos, proteina C

reativa) e parametros vasculares (EMIC, VMF, IP, IR e IA)
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4 CASUISTICA E METODOS
4.1 Tipo de estudo

Trata-se de um estudo transversal realizado com individuos com DIGH com a mutacéo
c.57 + 1G> A no gene do receptor do horménio 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 trés dias, cada dia com participantes diferentes,

seguindo em todos os dias 0 mesmo fluxograma. Seguem abaixo os passos realizados durante

0 estudo:
e Entrevista com pacientes e controles;
e Exame fisico incluindo aquisicéao de peso, altura, com posterior calculo de indice
de massa corpérea, além da afericdo de pressao arterial;
e Coleta de exames laboratoriais séricos em jejum e do teste oral de tolerancia a
glicose, exceto dos sabidamente portadores de diabetes;
e Medida da espessura média-intimal carotidea;
e Doppler transcraniano com avaliagdo de parametros basais bem como da
vasorreatividade cerebral ao teste de apneia.
4.3 Local

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

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

4.4 Participantes

A pesquisa foi realizada com 25 individuos 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 Associacgédo dos Andes e por propaganda boca a boca entre os habitantes de Itabaianinha. Foi

optado por parear 0s grupos 0 maximo possivel no tocante ao género, idade e fatores de risco
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para doenga cerebrovascular (diabetes, hipertensdo arterial, tabagismo, infarto e acidente
vascular encefalico prévios). Selecionamos 25 individuos com DIGH que preencheram nossos
critérios de inclusdo e se voluntariaram e, em nosso banco de dados de individuos normais
homozigotos genotipados, convidamos um controle com a mesma idade e sexo para cada
individuo com DIGH. O Comité de Etica Institucional da Universidade Federal de Sergipe
aprovou o estudo e todos os participantes assinaram um termo de consentimento livre e

esclarecido (apéndice B).

Figuras 8A, 8B e 8C. Participantes da pesquisa incluindo individuos dos grupos DIGH e controle, além da equipe
envolvida, no primeiro (A), segundo (B) e terceiro (C) dias de pesquisa.
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Fonte: Prépria / Fotos autorizadas por participantes
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4.5 Critérios de Inclusdo

Os critérios de inclusao para DIGH foram idade maior ou igual a 30 anos e homozigose
para a mutacdo c.57 + 1A — G GHRHR, enquanto homozigose para o alelo GHRHR de tipo

selvagem foi necessaria para o grupo controle.

4.6 Critério de Exclusdo

O critério de exclusdo foi terapia anterior de reposicdo de GH.

4.7 Métodos
4.7.1 Entrevista, exame fisico e exames laboratoriais

Os sujeitos foram submetidos a uma entrevista detalhada, incluindo fatores de risco para
doengas cardiovasculares, hipertensdo arterial, tabagismo, dislipidemia, diabetes mellitus,
comorbidades e seus tratamentos, conforme formulario (apéndice C). Foi realizado exame
fisico, com medida do peso corporal (kg) através de balanca portatil (modelo MS2510, balanca
de plataforma Charder, Taiwan), estatura (m) com estadidmetro de parede (estadidmetro digital
modelo HM210D, produtos médicos de medidas Charder) e posterior célculo do indice de
massa corporal calculada pela formula peso (kg) / altura® (m2). A pressdo arterial (mmHg) foi
medida e obtida pela média de trés medidas realizadas no braco esquerdo apds 10 minutos de
repouso na posicdo sentada por Unica médica (CGM), usando um esfigmomandmetro de
mercurio com manguito adequado ao tamanho do brago. O escore de risco de Framingham foi
calculado, conforme publicado (D’AGOSTINO; GRUNDY; SULLIVAN et al., 2001). Foram
realizados exames de sangue ap6s jejum noturno de 8 horas, a saber: glicemia (mg/dl),
hemoglobina A1C (%) através de metodologia HPLC, colesterol total (mg/dl), HDL-colesterol
(mg/dl), triglicerideos (mg/dl), creatinina (mg/dl) e proteina C reativa (PCR) (mg/l), por
técnicas padrdo. Vale frisar que a PCR foi mensurada por imunoturbidometria (Labtest
Diagnostica S.A., Lagoa Santa, MG, CEP 33400-000, Brasil). A concentracdo de LDL-C foi
calculada indiretamente (formula de Friedwald). Posteriormente, foi realizado um teste oral de
tolerancia a glicose, exceto para pacientes com diabetes conhecido. Utilizamos 1,75 g / kg de
glicose para os individuos com DIGH e realizadas glicemias nos tempos 0’ ¢ 120°, como feito
anteriormente (OLIVEIRA; MARQUES-SANTOS; BARRETO-FILHO et al, 2006).
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4.7.2 Espessura medio-intimal carotidea

O mesmo operador (MAPN) mediu a espessura medio-intimal carotidea (figura 9),
utilizando o aparelho Philips Affiniti 70, equipado com um transdutor de 4 a 9 MHz. Os
individuos foram examinados em decubito dorsal com o pescoco em leve hiperextensdo. Foram
realizadas varreduras ultrassonogréficas longitudinais da artéria carétida na parede distal a 1,0
cm distalmente em ambas as artérias cardtidas comuns, imediatamente proximal a origem da
bifurcacdo. Em cada exame, foram utilizados diferentes angulos de varredura (anterior e
posterior) para identificar a maior espessura intima-média, definida como a distancia entre a
juncdo do limen e da intima e da média e da adventicia. Trés medidas foram obtidas nas artérias
carotidas direita e esquerda e a média foi calculada. Foi registrado o nimero de individuos com

placas ateroscleroticas que causavam uma reducdo no limen da artéria superior a 50%.

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

Fonte: Propria / Foto autorizada por participantes

4.7.3 Doppler Transcraniano

O mesmo operador (HAM) avaliou a hemodinamica 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 tnica modalidade de imagem capaz de medir em tempo real a velocidade
do fluxo sanguineo e sinais microembdlicos na circulagdo cerebral. Ele gera dados reprodutiveis
sobre as velocidades das artérias cerebrais (KACZYNSKI; HOME; SHIELDS, 2018). A forma
de onda espectral normal mostra um acentuado aumento sistolico e desaceleracdo gradual com
fluxo diastolico final positivo. No nosso estudo, foi utilizada a janela transtemporal que permite

avaliacdo da circulacéo cerebral anterior.

Figuras 10A e 10B. Realizagdo do Doppler transcraniano em individuos DIGH pelo médico HAM. Na foto 10A
estdo presentes ao fundo os pesquisadores responsaveis.

Fonte: Propria / Foto autorizada por participantes

As principais varidveis dos espectros de DTC sdo: a velocidade sistdlica de pico (cm/s);
2) a velocidade diastdlica final (cm/s); 3) a velocidade média de fluxo (cm/s); 4) o indice de
pulsatilidade; 5) o indice de resisténcia (BATHALA; MEHNDIRATTA; SHARMA, 2013).

Em seguida, realizamos um teste de estimulo 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 individuos foram instruidos a interromper a respiragao pelo méximo
de segundos toleraveis, apos uma inspiragdo normal. O aumento da VMF imediatamente apos
o final do periodo de apneia foi registrado como o aumento maximo da velocidade média do
sangue da artéria cerebral média. O tempo de apneia também foi registrado. O indice de apneia
depende da velocidade média de fluxo em repouso e apds apneia, bem como do tempo em
apneia (MARKUS; HARRISON, 1992). Os individuos habitualmente apresentam um indice de
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apneia de 1.2, com desvio padrdo 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 individuos DIGH e de um controle, respectivamente.

Figuras 11A e 11B. Exame de Doppler transcraniano em individuo DIGH (11A) e de individuo do grupo controle
(11B). Nas figuras da esquerda constam os parametros basais (identificados por setas vermelhas, com as devidas
siglas) e a direita constam os parametros ap6s estimulo vasodilatador provocado pela hipercapnia.

'—l
Date 20/07/2019 15:04:56 Max 134/69 Date 20/07/2019 15:05:20 Max 175/60
Probe 2PW Mean 82/29 Probe 2PW Mean 111/33
Sample Volume 12 Pl /" 1.04(2.28 Sample Volume 12 Pl 0.95/1.29
Gain[% 63 RI 0.63R).96 Gain[% 63 RI 0.60/0.72
Power(ISPTA) 420 Power(ISPTA) 420
Depth[mm] 55 VMEF Depth[mm) 55
Scale[Hz] 7042 Scale[Hz] 7042
Label MCA_L IP Label MCA_L
Filter 200 IR Filter 200
Angle Correction 0 Angle Correction 0

Date 27/09/2019 08:59:35 Max 67/51 Date 27/09/2019 09:00:09 Max 91/40
Probe 2PW Mean 4112 Probe 2PW Mean 65/15
Sample Volume 12 Pl 0.97/4.12 Sample Volume 12 Pl 0.73/2.58
Gain[% 63 RI 0.59/1.00 Gain[%‘l 63 RI 0.52/1.00
Power(ISPTA) 420 Power(ISPTA) 420

Depth[mm)] 54 Depth[mm)] 54

Scale[Hz] 6024 Scale[Hz] 6024

Label MCA_R Label MCA_R

Filter 200 Filter 200

Angle Correction 0 Angle Correction 0

Fonte: Propria

Vale frisar que ndo foi possivel avaliar os parametros do DTC de trés participantes do

grupo controle, por ter tido janela acustica transtemporal insuficiente, conforme ja visto na
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literatura (WONG; LI; CHAN et al., 2000). Foi optado por manté-los na pesquisa e avaliar

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

4.7.4 Andlise Estatistica

Os testes de Kolmogorov-Smirnov e Shapiro-Wilk foram utilizados para testar variaveis
com distribuicdo normal. As variaveis com distribuicdo normal foram expressas como média
(desvio padréo) e comparadas pelo teste t de Student. As variaveis com distribuicdo ndo normal
(triglicerideos, glicose de 2 horas) foram expressas em mediana (intervalo interquartil) e
comparadas pelo teste de Mann-Whitney. Para as variaveis continuas, o intervalo de confianca
95% foi também mostrado (DEKKERS, 2019). O 1C95% que ndo contém zero implica uma
diferenca significativa entre os grupos. As variaveis categoricas foram analisadas pelo teste do
qui quadrado. As correlacdes entre variaveis vasculares (EMIC, IP, IR e IA) e clinicas (idade,
glicemia, glicemia cm 2 horas, HbAlc, colesterol total, triglicerideos, HDL-colesterol, proteina

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

O MANCOVA - usando as variaveis do Doppler transcraniano (velocidade sistolica de
pico, velocidade média de fluxo, indices de pulsatilidade, de resisténcia e de apneia) como
variaveis dependentes, com dois fatores (género e grupo) como variaveis independentes, e idade
como covariavel — foi realizada para examinar os efeitos principais e de interacdo dos fatores e
da covariavel nas multiplas variaveis dependentes definidas. Isso € realizado estimando o
tamanho do efeito pelo eta-quadrado parcial. O eta-quadrado parcial indica o efeito maximo
quando é 1.0. Nenhum efeito é indicado quando o eta-quadrado parcial € 0.0. Foi utilizado o
software estatistico SPSS / PC 8.0 (SPSS, Inc., Chicago, IL). A significancia estatistica foi

estabelecida em p <0,05.

4.7.5 Aspectos Eticos

O presente estudo foi aprovado em 2019 pelo Comité de Etica da Universidade Federal
de Sergipe sob o numero 3.423.043 (CAAE 4383319.5.0000.5546). Também faz parte de um
grande projeto de pesquisa de duas décadas intitulado “Consequéncias da deficiéncia isolada e
vitalicia do GH”. Os participantes assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(Apéndice B).
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5 RESULTADOS

Dentre os 25 individuos DIGH que se voluntariaram e preencheram nossos critérios,
havia quatro portadores de diabetes. Também incluimos 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 incluiram 25 DIGH [12 mulheres, idade
média de 46 anos, faixa etaria 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 etaria 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 individuo utilizou estatina isoladamente e seis em combinacéo com
drogas anti-hipertensivas ou hipoglicemiantes, trés usaram apenas drogas anti-hipertensivas e
um apenas agente hipoglicemiante. Um individuo nesse grupo sabidamente tinha doenca
aterosclerosclerotica corondria cronica. No grupo controle, quatro usavam anti-hipertensivos,
um hipoglicemiante e dois a combinacdo 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, nao houve diferenga no sexo, fumantes (trés no DIGH e
um no controle), nimero de diabéticos (quatro no DIGH, cinco no controle), niUmero de
individuos com glicemia de jejum alterada (nenhum no DIGH e dois nos controles), com
tolerancia a glicose diminuida (sete no DIGH e oito nos controles) e diagnostico prévio de
hipertensdo arterial (oito no DIGH e sete nos controles), infarto do miocéardio (dois no DIGH e
nenhum nos controles), acidente vascular encefalico (nenhum em ambos 0s grupos) e em
individuos com placas com estenose acima de 50% (um DIGH e nenhum controle).O individuo
com DIGH com placa aterosclerdtica significativa foi 0 mesmo com doenca coronariana
crénica. Também néo houve diferenca no numero de individuos sendo tratados clinicamente

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

A tabela 1 mostra a comparagéao das varidveis entre 25 DIGH e 25 controles. Os dados
sdo expressos como média (desvio padrdo), exceto para triglicerideos e glicose de 2 horas,
expressa em mediana (intervalo interquartil). O IC 95% também é mostrado. A pressao arterial

e a creatinina foram menores, enquanto a proteina C reativa foi maior no grupo DIGH. O escore
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de risco de Framingham e todas as medidas vasculares (espessura da intima-média, velocidade
sistolica de pico, velocidade média do fluxo, indices de pulsatilidade, de resisténcia e de apneia)
foram semelhantes entre o DIGH e os controles (graficos 1 a 5), mesmo quando excluimos os
individuos tratados por morbidade cardiovascular. Todos os parametros do Doppler

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

Tabela 1. Comparacao das variaveis continuas entre 25 DIGH e 25 controles. Dados sdo expressos em média

(desvio padrao), exceto para triglicerideos e glicemia de 2 horas expressos em mediana (distancia interquartilica).

Parametros DIGH Controles 1C 95% P

PAs (mmHg) 117 (21) 128 (13.8) -21.82a-1.19 0.030
PAd (mmHg) 73 (10.9) 83(9.7) -15.2a-3.45 0.002
Glicemia de Jejum (mg/dl) 89.6 (24) 99.4 (49.7) -32.01al1241 0.273
Glicemia de duas horas (mg/dl) 130(41) 135 (44) -38.76 a8.36  0.358
Hemoglobina A1C (%) 5.9 (0.9) 5.8 (1.4) -0.576 a0.745 0.158
Colesterol total (mg/dl) 2143 (36) 211.7(47) -21.16a26.36 0.827
LDL-colesterol (mg/dl) 143.4(33) 141.9(39) -18.86a21.92 0.881
HDL-colesterol (mg/dl) 43.7 (7.0) 44.0 (9.9) -5.13a4.65 0.922
Triglicerideos (mg/dl) 105. (81) 104.5(117) -426a43.4 0.634
Creatinina (mg/dl) 0.7 (0.2) 0.8 (0.2) -0.22a-0.04 0.015
Proteina C reativa (mg/l) 6.7 (6.1) 2.8 (1.4) 1.13a6.55  0.007
Escore de Framingham 17.3(17.6) 16.4(14.8) -8.19a10.29 0.820
EMIC (mm) 1.08 (0.26) 1.11(0.24) -0.177a0.111 0.703
Velocidade sist6lica de pico (cm/s) 108.7 (23)  98.1 (17) -1.47a22.60 0.084
Velocidade média de fluxo (cm/s)  65.98 (15.3) 61.0(14.9) -3.99a13.86 0.271
indice de Pulsatilidade 1.09 (0.25) 1.02(0.25) -0.08a0.218 0.335
indice de Resisténcia 0.65(0.72) 0.63(0.11) -0.037a0.07 0.518
Indice de Apneia 0.96 (0.48) 1.13(0.49) -0.426a0.145 0.326

PAs: pressdo arterial sistélica. PAd: pressdo arterial diastélica. EMIC: espessura médio-intimal carotidea.
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Gréfico 1. Velocidade sistolica de pico, parametro do Doppler transcraniano, entre os grupos DIGH e controle.
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Gréfico 2. Velocidade média de fluxo, parametro do Doppler transcraniano, entre os grupos DIGH e controle.
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Gréfico 3. indice de pulsatilidade, parametro do Doppler transcraniano, entre os grupos DIGH e controle.
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Gréfico 4. indice de resisténcia, parametro do Doppler transcraniano, entre os grupos DIGH e controle.
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Gréfico 5. indice de apneia, parametro do Doppler transcraniano, entre os grupos DIGH e controle.
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A tabela 2 mostra o coeficiente de correlacdo de Pearson entre os fatores de risco
(idade, pressao arterial, glicemia de jejum, glicemia de 2 horas, hemoglobina glicada, PCR,
colesterol total, LDL-colesterol e HDL-colesterol, triglicerideos, creatinina) e as variaveis
vasculares. Houve correlagcBes positivas nos grupos agrupados entre idade e indice de
pulsatilidade (r = 0,618, p <0,0001; gréafico 6), idade e indice de resisténcia (r = 0,691, p
<0,0001; gréfico 7), idade e espessura da intima-media da carotida (r = 0,667, p <0,0001;
gréafico 8), espessura da intima-média carotidea e indice de pulsatilidade (r = 0,606, p <0,0001),
espessura da intima-média carotidea e indice de resisténcia (r = 0,607, p <0,0001), espessura
da intima-média carotidea e glicose de 2 horas apés TTGO (r=0,313, p = 0,041).
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Tabela 2. Tabela do coeficiente de correlacdo de Pearson entre os fatores de risco e as variaveis vasculares. Os

dados em negrito apresentam correlacédo significativa

Parametros EMIC Vs VMF IP IR 1A
Idade r=0669 r=0.136 r=-0.110 r=0.617 r=0.690 r=-0,179
p<0.0001 p=0.363 p=0460 p<0.0001 p<0.0001 p=0.229
Glicemia r=0.116 r=-0.185 r=-0.225 r=0.104 r=0.080 r=0.101
p=0423 p=0212 p=0.128 p=0486 p=0.592 p =0.498
Glicemia 2h r=0313 r=-0168 r=-0.214 r=0.221 r =0.550 r=0.022
p=0041 p=0293 p=0.179 p=0.164 p<0.0001 p=0.890
HbA1C (%) r=0146 r=-0143 r=-0.210 r=0.153 r=0.120 r=0.054
p=0313 p=0336 p=0.158 p=0306 p=0421 p=0.720
Colesterol total r=0.031 r=-0182 r=-0.184 r=0.047 r=0.050 r=-0.028
p=0833 p=0221 p=0217 p=0755 p=0.738 p =0.849
LDL-colesterol r=-0.079 r=-0.205 r=-0.186 r=0.009 r=0.023 r=-0.002
p=0587 p=0166 p=0211 p=0953 p=0.880 p =0.992
HDL-colesterol r=0.150 r=0.110 r=0.094 r=0.060 r=0.044 r=-0.092
p=0299 p=0461 p=0528 p=0691 p=0.771 p=0.541
Triglicerideos r=0160 r=-0.134 r=-0.153 r=0.026 r=0014 r=-0.039
p=0266 p=0369 p=0305 p=0.862 p=0.926 p=0.793
PCR r=-0.081 r=0.301 r=0.225 r=0.082 r=0.045 r=0.051
p=0594 p=0050 p=0146 p=0602 p=0.774 p=0.745
EMIC r=1 r=0.153 r=-0120 r=0606 r=0.607 r=-0.153
----- p=0.304 p=0.422 p<0.0001 p<0.0001 p=0.305

EMIC: espessura médio-intimal carotidea. Vs: Velocidade sistdlica de pico, VMF: Velocidade média de fluxo,

IP: indice de Pulsatilidade, IR. indice de Resisténcia, IA: indice de Apneia.
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Grafico 6. Correlagdo positiva entre indice de pulsatilidade nos grupos DIGH e controle.
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Grafico 7. Correlagdo positiva entre indice de resisténcia nos grupos DIGH e controle.
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Grafico 8. Correlagdo positiva entre espessura médio-intimal carotidea nos grupos DIGH e controle.
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O MANCOVA revelou que a idade teve um efeito significativo (eta-quadrado 0,550,
poder 1, p <0,0001) nas variaveis do doppler. Esse efeito é verificado no indice de resisténcia
(eta-quadrado parcial 0,459, poténcia 1, p <0,0001) e no indice de pulsatilidade (eta-quadrado
parcial 0,34, poténcia 0,997, p <0,0001).
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6 DISCUSSAO

Este trabalho é o primeiro estudo que utilizou a vasorreatividade cerebral como um
marcador substituto para o risco de DCV na DIGH congénita, persistente, grave e ndo tratada.
Demonstramos que individuos com DIGH néo tratados, avaliados por DTC, tém medidas de
hemodindmica intracraniana (velocidade sistélica de pico, velocidade média de fluxo, indice de
pulsatilidade e indice de resisténcia) e resposta a estimulo vasodilatador pelo teste de apneia
semelhantes a individuos 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, estdo na
faixa normal relatada em varios estudos, o que valida nossas condi¢cdes 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-analise recente envolvendo dados de 754 pacientes com GH normal, de nove
estudos, apoia a utilidade do teste de estimulo vasodilatador ao Doppler transcraniano —
provocando hipercapnia por inalagdo de CO2 ou por apneia — para identificar o risco de DCV
para pacientes sintomaticos e assintomaticos com estenose grave ou oclusao da artéria carétida.
Os autores enfatizam que o uso da respiracdo, como foi neste trabalho utilizado, pode ser mais
facil de usar na préatica clinica do que a inalacdo de CO2, pois ndo requer o0 uso de equipamento
adicional (REINHARDT; SCHWARZER; BRIEL et al, 2014).

O achado de vasorreatividade cerebral normal nesses individuos com DIGH ¢é
particularmente interessante, se tivermos em mente que esses individuos possuem adiposidade
visceral aumentada (GOMES-SANTOS; SALVATORI; FERRAO 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 ndo esta associada a piora da resisténcia insulinica (OLIVEIRA;
SALVATORI; BARRETO-FILHO et al, 2012) e altos niveis de adiponectina (OLIVEIRA;
SALVATORI; MENEGUZ-MORENO et al, 2010). A associagédo aparentemente paradoxal do
aumento da sensibilidade a insulina com aumento da adiposidade visceral também é mostrada
em camundongos resistentes ao GH, com altera¢des na atividade secretora da gordura visceral
e um aumento significativo nas concentracbes 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 a insulina de

camundongos normais, sugerindo um papel metabélico benéfico do tecido adiposo visceral nos
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estados de acdo abolida do GH e grave deficiéncia de IGF-1 (BENNIS; SCHNEIDER,;
VICTORIA et al, 2017).

A normalidade da vasorreatividade cerebral nesses individuos com DIGH confirma
dados anteriores (AGUIAR-OLIVEIRA; SOUZA; OLIVEIRA etal, 2017, GOMES-SANTQOS;
SALVATORI; FERRAO et al, 2014, OLIVEIRA; SALVATORI; BARRETO-FILHO et al,
2012) de que a adiposidade visceral ndo tém os efeitos metabolicos vasculares prejudiciais da
deficiéncia relativa (MILLER; BILLER; LIPMAN et al, 2005) ou adquirida de GH no
hipopituitarismo (GOLA; BONADONNA; DOGA et al, 2005), frequentemente acompanhada
de resisténcia a insulina. Além da obesidade visceral, esses individuos com DIGH exibem
(desde a infancia) altos niveis de colesterol LDL e PCR e aumento da pressao sistolica na idade
adulta, mas ndo 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 ndo estd completamente ausente, por razdes éticas,

os fatores de risco cardiovascular sdo rotineiramente tratados nessa populacao.

A vasorreatividade cerebral reduzida foi descrita em varias condig¢des, incluindo, entre
outras, infeccdo por HIV tratada e com virus supresso (CHOW; BOSCARDIN; MILLS et al,
2016), sindrome de Down (COLELLA,; STILO; COCCHELLA et al, 2018), esclerose multipla
(METZGER; LE BARS; DEVERDUN et al, 2018), hipertensdo arterial (HAJJAR;
MARMERELIS; SHIN et al, 2014) e doenca de Alzheimer (TOMEK; URBANOVA; HORT,
2014). Em todas essas condi¢des, a reducdo da vasorreatividade cerebral foi associada ao
comprometimento cognitivo por disfuncdo endotelial, dano vascular ou microembolia. Neste
estudo, todos os parametros do Doppler transcraniano no grupo DIGH foram semelhantes aos
controles locais correspondentes. O mais robusto desses parametros € o indice de apneia, obtido
através de um método ndo invasivo, simples e fisiologico de avaliacdo da vasorreatividade
cerebral. Vale frisar que em ambos 0s grupos todos o0s parametros 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 avaliacdo do efeito hemodindmico de uma estenose carotidea do que o grau anatdbmico,
pois também leva em consideracdo o suprimento colateral (MARKUS; HARRISON, 1992).
Para comparar uma avaliacdo funcional (Doppler transcraniano) com uma avaliagdo anatdmica
(ultrassom de cardtida), medimos a espessura da intima-média. Ja haviamos relatado espessura
normal da intima-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 individuos acima de 80 anos, a espessura da intima-media ainda era
semelhante ao grupo controle, indicando novamente uma lenta evolugdo da aterosclerose.
Parece que a idade é mais importante para o estado vascular do que a DIGH congénita grave,
pois se correlaciona com a espessura da intima-média e com dois parametros da hemodindmica
intracraniana, os indices de pulsatilidade e de resisténcia. Além disso, 0 MANCOVA revelou
que a idade, mas ndo o grupo, tem um efeito significativo nas medidas do Doppler

transcraniano.

Foi identificada uma correlacdo positiva entre glicemia de 2 horas e um marcador
anatdomico, EMIC, e um marcador funcional, IR, da circulacdo cerebral. Este dado enfatiza que
a glicemia de 2 horas é relevante do ponto de vista metabdlico e vascular. Este trabalho também
permitiu evidenciar uma correlacdo entre EMIC com IP e IR, dado bastante compreensivel ja
que, utilizamos um marcador anatbmico, a EMIC, e um funcional, o Doppler transcraniano, e

é esperado haver correlacéo entre eles.

Como houve quatro mortes em nossa coorte de DIGH por acidente vascular encefélico
e apenas uma por infarto (AGUIAR-OLIVEIRA; BARTKE, 2019), hipotetizamos a
possibilidade de encontrar pior reatividade cerebrovascular nos individuos com DIGH.
Reconhece-se que os parametros do fluxo cerebral no Doppler transcraniano sdo adversamente
influenciados pelo acumulo de fatores de risco cardiovascular (KWATER; GASOWSKI;
WIZNER et al, 2020). Nesse sentido, avaliamos no presente estudo vérios fatores de risco
cardiovascular: idade, sexo, tolerancia a glicose, doenca coronariana ou cerebrovascular prévia,
espessura da intima-média, tabagismo, colesterol total e LDL colesterol, triglicerideos, pressdo
arterial, creatinina e PCR, mantendo a correspondéncia do DIGH no grupo de controle, com
excecao dos trés altimos parametros. A pressao arterial mais baixa no DIGH provavelmente
reflete o tratamento anti-hipertensivo intensivo oferecido a esses individuos, que sabidamente
apresentam um leve aumento da pressdo arterial (BARRETO-FILHO; ALCANTARA,;
SALVATORI et al, 2002). De fato, nove dos DIGH e apenas quatro dos controles usavam
medicamentos anti-hipertensivos. Os niveis mais baixos de creatinina refletem sua menor
massa muscular (COSTA; OLIVEIRA; SALVATORI et al, 2016). A maior PCR é uma
caracteristica bem conhecida desse grupo (BARROS-OLIVEIRA; SALVATORI; DOS
SANTOS, et al, 2019, OLIVEIRA; MARQUES-SANTOS; BARRETO-FILHO et al, 2006).
De fato, ha uma reacdo mdtua inversa entre a PCR e 0 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 relacdo a literatura prévia
(BARRETO-FILHO; ALCANTARA; SALVATORI et al, 2002), demonstrando o tratamento
intensivo atual com hipolipemiante no grupo DIGH, em que sete individuos utilizavam estatina,
e no grupo controle nenhum estava em uso. Neste trabalho, acrescentamos que a velocidade
sistolica de pico, a velocidade média de fluxo, os indices de pulsatilidade, de resisténcia e de
apneia foram semelhantes entre o DIGH e os individuos controle, indicando vasorreatividade

cerebral semelhante entre os dois grupos.

Em uma recente meta-analise incluindo 23.515 pacientes, o hipopituitarismo foi
associado a um excesso geral de mortalidade. Os fatores de risco para aumento da mortalidade
incluiram idade mais jovem no diagnoéstico, sexo feminino, diagnostico 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

confusdo, sugerem que a DIGH néo &, por si s6, um fator de risco para DCV.

Uma das caracteristicas mais marcantes da evolucdo humana é o aumento dramatico no
tamanho do cérebro. Esse aumento marca a base das fungbes cognitivas superiores, como as
interagBes sociais e ambientais e as ferramentas utilizadas. No entanto, isso também foi
associado a evolucdo da postura bipede, resultando em postura ereta e consequente forca
gravitacional contra o fluxo sanguineo acima do nivel do coracdo (OZTURK; TAN, 2018).
Recentemente, mostramos que esses individuos com DIGH apresentam vantagens em termos
de caminhada e equilibrio (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 sobrevivéncia.

Nosso trabalho possui algumas limitagdes. Primeiro, usamos um marcador substituto de
DCV, ndo a propria doenca, apesar de ser um método amplamente utilizado e validado.
Segundo, usamos apenas uma manobra, o estimulo por hipercapnia, para avaliar a dindmica da
vasorreatividade cerebral. Outros estimulos podem ter resultados diferentes. Terceiro, o DTC é
um exame operador dependente, mas minimizamos este fator havendo s6 um profissional na
realizacdo do exame. Quarto, o DTC precisa de janela de insonac¢do adequada, o que algumas
vezes nao é possivel. Quinto, como os individuos com DIGH vivem bastante e alguns se tornam

centenarios, ndo podemos determinar se a reatividade normal persiste apos 0s 80 anos de idade.
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7 CONCLUSOES

= Qs fatores de risco, incluindo o Escore de Framingham, para DCV, foram semelhantes
entre os grupos DIGH e controle.

= Osindividuos com DIGH apresentaram valores menores de creatinina e presséo arterial
e maiores de PCR em relacdo aos controles, sendo os demais parametros clinicos e
laboratoriais semelhantes.

= A espessura médio-intimal carotidea foi similar entre os grupos.

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

= O indice de apneia foi similar entre os grupos.

= A idade correlaciona-se com a espessura médio-intimal carotidea, com os indices de
pulsatilidade e resisténcia.

= A glicemia de 2 horas pos teste oral de tolerdncia a glicose correlaciona-se com
espessura médio-intimal carotidea e indice de resisténcia.

= A espessura médio-intimal carotidea correlaciona-se com indices de puslatilidade e

resisténcia.
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8 CONSIDERACOES FINAIS

Em individuos adultos com e sem fatores de risco cardiovascular controlados, a DIGH
ndo tratada durante a vida, parece ndo prejudicar a vasorreatividade cerebral e o risco
cerebrovascular. Futuros estudos pretendem avaliar a fungdo cognitiva nesta DIGH, com
questionarios apropriados, e exames de imagem como ressonancia magnética do encéfalo com

avaliacdo adicional da circulagéo cerebral.
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Abstract

Objectives Cerebrovascnlar disease (CeVD) is 2 major canse of death and daabilitg. The role of e GHIGE-T axiz on
CeVD fisk & conbroversial Patienis with GH deficiency (GHD) in the seiting of hypopiiniiadam ofien exhibit CeVD
predisposing factors, like low nitrc oxide generation, endothelial dysfonction, incressed visceral fal mass, increased levels of
LDL cholesiemml, and increased intima-media thickness, a sumogate marker of athermse lerois. However, several confounders
such & the primary hypothalamic—pinitary lesion, homonal replacement therapies, consaquences of surgery and radio-
therapy, may influence this relatimship Therefone, we decided 1o mses censbral vatoresctivity, a surmogate marker of
CeVD, in adoli subjects with uniresied isoled GHD (IGHD) due to the same homozygmus mll mutstion in e GHRH
PECEPLON Dene.

Methods A oross-sectional study was camiad out in 25 adoli IGHD suljects and 25 age- and gender-maiched ocontrols.
Interview, physical examination, laborsiory data intima-media thickness messorement, and transcrandal Doppler were
perfarmed. The intracrandal hemodymamdces (mean Aow velocity, pulsailiy and ressance indexes) were meaared, and the
responae o e vasodi oy stimulus by breath-holding menemver (breath-holding index) was calculaied

Results 1GHD and control groups wene similar in Framdngham sk soore and intima-media thickness. Similarly, there was
n difference in mean flow velocity, pulsatility, resistance, and bresth-holding indes.

Conclusions Lifetime, unireated BGHD does nod canse impained conelral vasoreastiviny.

Keywords GH - GHREH recepior - IGF-1 - Cerelral vasoeactivity - Transeranda] Doppler
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sahvasor @k miada Cemnbrovascular disese (CeWD) iz one of the leading
canses of death and disability worldwide, with someme in
United States having a sroke every 40 most of them

ischemde [1]. Ofien CeWD sk is asesaad together with
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cardiovascular disesme ek faotors, including smoling,
physdcal sctivity, diet, welght, cholestera, blood pressure,
and glucose controd [1]. This assesament has jis caveas. For
imitance, & ceebrovascular dsk always parallel o candio-
vascnlar disesse and if s, & te severity of the il rmen
the same? (dher risk factors may influence the two ks in
dif ferent ways. In this context, he mole of gowth homone
(GH) and msulin-like growth factor-l (MGED) axis is sdll
controverdal. A deal role of IGFD in vascular dissase,
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eapecially in athemaclemsis, has boen descrlbed. On one
hand, 1GF-1 stinmwlates smooth muoscle vascolar cells
proliferation and migraton, contributing & plague
development On the other hand, decreased expression of
IGF-I leads 1o apopiosds of these same celk, and resulis in
plague destabilization [2]. Pusthemmore, GH and MGF-1
ko stimolate endothelial cells proliferaton, angiegenesis
[3], and nitric oxide production, which indwce vasodils-
talion and pamicipate in  nflammation fepadr  afier
ischemic events [4]. Acoordingly, low nife oxide gen-
eration, endothelial dysfoncion, increased visceral far
maia, reduced lean maa, increased levelk of LDL cho-
lesteral, increased intima-media thickness, plagues fos-
mation, and oter cardiovasonlsr shnormabities  are
deseribed in patients with GH deficiency (GHDY), mostly
in tee context of hypopliciadsm [4). In this sefing,
pliuitary mwmors and surgery o radiation, other piiodtary
homones deficiis, with lack or inadequacy of respactive
meplacement therapies, may also influence vascular stains,
and the contribution of GHD 1o these vascular spects
seenn modest [5). Despiie higorcal sindies associale
incremed cardiovasoular [6] and cerebrovascular [7]
moaaliny i GHD in hypopiinilanan, more fecenl papers
iy masl suppot this assoctation [§, 9.

We have previously described an extended kindred with
sevene, cogendial Boled GHD (MGHD) due o the 57
+1G=A muation in the GH-releasing hormone (GHREH)
meceptor gene (GHRAROMM n&l18157) residing in T
baianinha county, in the nomhessiem Brazilian sate of
Sergipe [10]). These subject exhibil teoughout life very
low GH levels and mostdy undetectable BGF-1 levels [11].
They have severe shon simiure, visceral obesity [12] bt
increased insulin sensitivity [13], higher sysiolic blood
presaune, ncreased levels of total and LDL ¢holestens] and
Coreactive protein (CRF) [14], but no evidence of prema e
atherpaclenssss o the ocoromry and soma sies [15-17).
Accordingly, they have normal longevity [18]. 'We have
e giatenad thiny deaths of HGHD subjects bom since 1892 in
Tabaianinha: fowreen doe o mdestermined canses; foar doe
o atroke; fowr due o exiernal canses; hree due o nfection;
twds “natnral deatha™ ai the ages of 103 and 94 years me
due bo hean aitack; one doe oo hepatic cimhosis; and one o
akin cancer [19]). To assess whether these NGHD individuals
have an increxied sk of CeVD, we have hene used a -
rogate marker, cerebral vasoreactivity, a measare of ceane-
broovascular endothebial funciion, and cerebrovasonlar injury
of amall and large vessels This method has boen widely
used in the assesament of stroke sk in groups without
GHD [20-23). Recenily, cerebral vaomeactiviy has also
boen wsed o assess brain functin and cognition [24).
Vmomeactivity was maessed by ramorantal Doppler wiies-
sound [25227). We ako messured carodid intima-media
thiclmess, snd examined the clindeal and membolic profile
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of dese IGHD aduli subjecis and age- and gender- matched
coniralk.

Subjects and methods
Subjects

In & eross-secional siudy, IGHD and age- and e x-matched
coniral subjecs were recruiied by advertizing placed in the
local Dwarfs Association bulding, and by word of mowth
ammng the inhalvitnts of Dabaisninhs . Includon ¢ritera for
IGHD were homoeyeosily for the ¢ 57+14A — G GHEAER
mutation, while homozygmity for the wild-ype GHEHE
allele was required for the contral group. Exclusion crileria
ware age <3 years and previous GH replace ment the rapy.
After 25 IGHD individuals who met our incluson criteria
viplunteersd, we noted that there were four disbetics, with
duration of disheies of 6.5 (29) years. From our database of
genotyped homozygous normal subjects, we inviied one
coniral with he same age and sex for each NGHD subject.
We also ncluded four dishetic in the control group. One
control abject was disgnosed with disbetes by OGTT
during this dudy, bringing to five the number of diabetics in
the coniral group. The duration of dabetes in tis group
was 4.0 (3.7 years, simdlar o tat of the IGHD group.
Therefore, the groups included 25 IGHD (12 women, mean
age 46, range 3282 wears old, four disbetics, with mean
height of 1260002 m, and weight of 4005 (7.5) k) and 29
conrol (12 women, mean age 46, rmnge 3282 years old,
five digbetics, with mean height of 160 (0.1) m and welght
of 739 (247 kg). The Federal University of Sergpe
Instimtional Review Board approved these smdies, and all
subjects gave writen nformed consent

Interview, physical examination, and laboratory
assessment

The subjects wene fist submited & a detaled inberview
including risk factors for cardiovasoular diseass, hypenen-
aion, amoking, dyslipidendsa comodbidities, and their
trestments. In the IGDH group, one subject weed statin
alone, and six in combination with antilyperensive or
hypoglycemic drugs, twee wsed only antihyperensive
drugs and one only a hypoglycemic agent. One subject had
knomen chionde coronary  atherosclensss. In the control
group, fowr wed antihypenensive dmgs, one hypoghycemic
agent, and two the combination of tese wo dmugs.

A complee physical examination was camied o, with
meamuremen of body welght and height, and body mass
index was caleulaed. Blood pressune was mesared by the
average of hree meamremenis obiaxned in the kefi am
dfter 10 min of red in the sding position by one physician
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(CUGLML ) using & menoury sphysmomanometers with a coff
appropiiate for dee size of e arm The Framingham msk
sopfe wias calenlaed, s published [28). Blood was col
lected after an overmight fadt for glucose, hemoglobin A1C,
totl and HDL cholegenol, wglyoerdes, creatindne, and
CRP, all messured by stndard echmgues. The LDL-C
concemralion was calulated (Fredwald formmla) Afies-
wards, an oral glocode tolerance e was performed, except
for patients with known dabetes. We used 175 g'ke of
glucose for WGHD subjects & done before [ 15].

Carotid intima-media thickness

The same operator (MAPN) mexoed intima-media
thickness, by using the ATL Ulramark {Advanced Tech-
nology Laboratories, Bothel, WA) spparams, equipped
with a 100 MHz linesr-array iransducer. Subjecs were
examined in te supine podtion with the neck in shght
hyperextension. Longimdinal uhirssonography scans of the
cartids amery wene performead on the Far wall of e disial
1iem of both common cartid aneries immediaiely pros-
imal i the orgin of the bifurcaton. In each examination,
ithe sonographer used dif ferent scanning angles {anierior and
posienor) o ddentify te prestest inlims-media thiclmness,
defined as the disance beiween the junction of the lumen
and intima and that of the media and adventitts. Thees
memumement wene oblaned on te dght and left carotid
arieries and averaged. The nomber of individuals with
stherosclendic plagues cansing a reduction in e lumen of
the anery =50% was regisierad.

Transcranial Doppler ultrasound

The same operaior (HoAM.) evahsied the inbracrsndal
hemodynamics with transcrandal Doppler ulirasowmd (Dop-
pler box DWL with a 2-MHz probe { DWL, Germany ), This
iz the only imaging modality that & capable of reakime
memuements of blood flow velocily and microembolic
signak inthe cerebeal circulation. It generates reproducible
data on the middle censbral anery velociies [29. The
normal speciral waveform shows a sharp sysiolic upsirake
and sepwise deceleration with positive end-diagolc fow.
The principal varables of e ranscrandal Doppler whes-
apund spectra are: (1) the peak systolic velociy {emfs),
which & the firat peak on the ulFasound waveform from
each candiac cycle. A rapd uparoke represents the abaence
of a svere senotic letdon between the nsonsted inracrs-
nial anerial segment and hean; (2) te end-dissiolic velocity
{emis), which lies between X0 and 500 of e peak syaolic
velocity values, indicaiing a low resisiance inbracrandal
ariertal flow patiem:; (3) the mean fow velociy {emfs),
calculated & end-dimsiolic welocity plus one-third of e
difference between peak sysinlic velociy and end-diagolic

velozity; {4) the polsatliy index, a mesune of flow nesis-
tance calculaed by subiracting end-dizsiolic velocity from
peak sydole velociy and dividing the valoe by mean fow
velocity. Pulsatdlity index & independent of te angle of
insonation, has no o, and a valwe more than 1.2 represents
high resiatanee blood flow; (5) the resdatance indes repre-
sents flow resigance digal o the site of inonation, calou-
laed by mbiracting end-dimstolic velocity from peak
aydolc welocity and dividing tee value by peak sysiolic
velozity. Any value below 075 is noemal [30].

We then performed a vasodlaiory fimmle test, using
the bresih-holding manewer. Durng this maneuver the
rght middle cerelral amery was recorded emiimously and
the mean flow velociy calculated. This maneuver induces
hypercapnia, and comsequently a vasodilanry respmse, and
an increme in mean fow velocity. Subjecs wene insimoted
o hold their breath after a norma] ingpdratory breat. The
rze 0 mesn flow velocity immeadiste ly afier e end of the
bresth-holding perdod was regisiered & te moaximal
increase of the middle cerebral anery mean blood velocin
{while breath holding). The time of breath holding was also
regidered. The lreath-holding index i obtained by the
dif ference between the mean flow velocity & te end of
beeath holding and mesn fow velocity an mest, divided by
mean flow velocity at rest, and multiphed by 100 divided by
seconds of breathing holding [31]). Nomal subjects have
mean breati-holding index of 1.2, with standand deviation
of 06 [26, 31, 32). Lower values indicate lower consbal
vanmeactivity. All the laboraiory analyses and wirasoumd
parameters wene parformed at the University Hoapital of the
Federal University of Sergipe, in Aracaju, fee capital of the
staie of Sergipe.

Statistical analysis

Kaolmogoror—Smirnoy and Shapiro—Wilk est were wsed o
test variahbles that have a nomal digrbaion The vanables
with nodrral distribution were expressed a3 mean (@andand
deviation) and compared by the Stadent's 5 oesi. The vani-
dbles with non-normal diswrbuton (righeerides, 2-h gl-
onde) wene expresad 3 madian {inerquanile range) and
companad by the Mann—Whimey test Categorical varahles
wene analyzed by the chi square ed. We ako provide the
45% confidence inerval (95% CI) for each comparison of
the continuous variables [33). The %5% CT that does not
contain 2ero imples a significand difference between the
grougs. AMNOVA was nsed to see i tene was any diference
in transcranial Doppler variables when the risk factons for
CeVD were caleporized in zef of one, Iwo, of hiee of
maore risk faciors Comelations beoween vascolar and clin-
ical vartables wene assessed by the Pearson coefficient, in
the podled groups. MAMOOYVA wsing te wamorandal
Doppler vanables (peak sysolic velocity, mean flow
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velocity, pubatility, resigance, and breath-holding ndex) as
dependent varables with two facies (sex and goup) as
independent variables, and age & covarae, was performed
Lo examine main and ineraction effects of te factors and of
the covarae on the defined moltiple dependent varnables.
This iz scoomplished, by estimating their effect size by the
panial eta-sguare, Pamial eta-square ndicabes maxinum
effect when it & 1.0, Mo effect is indcaed wien pantial es-
aquane i (L0 The statistical softwane SPSSPC 8.0 (SPSE,
., Chicape, IL) was wed, Statistical significance was st
Al g (L0A

Results

Comparing the two groups, there was no sipndficant dif-
ference in gender, anokers (three in IGHD and one in
controk), number of disbetics (fowr n GHD and five in
contil), number of subjects with impaired fasting ghcoe
(o in BGHD and two in controk), with impaired glocose
tokerance (seven in IGHD and eight in conirok), and pre-
vipus diagnostics of aneral lypenension {eight in KGHD
and seven in contrals), myocandial infamction {two in IGHD
and fuone in ooatrals), stroke (none in both groups), and in
subjects with plagues with siensis above S0% {one 1GHD
and none conirell, There was ako no sgnificant difference
i the number of ndividoals being medically trested for
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cardiovascular dak facwes {eleven in BGHD and seven in
it

Table 1 shows the comparion of the varables betwesn
25 MGHD and 25 controls, [Data are expressed as mean
{standand deviation), except for tHglyoandes and 2-h glo-
onde expretsed & median (ntenquantile range). The 5% C1
is alo shown, Bleod pressure and creatinine werne lower,
whereas CRPF was higher in the IGHD group The Frs-
mingham ek soode and all the vaculsr mestones | niima-
media tickness, peak sysiolic velocity, mean flow velocity,
pubatility, e residance, and bresth-holding indexes) were
similar bemween the IGHD and the controk, even when we
encluded de subjecs weated for candiovascular modbdading
{data ot shown) Similardy, fere was no difference in
transerandial Doppler varables when the fsk factios for
Ce VD were categorized in zero of one, Two, or foes or
more fsk factors, (dats not shown), There wene posdtive
corelations in posled groups between age and pulatilitg
index {r= 0618, p < Q000 ), age and resdstance index {r =
0691, p< (U ), age and carotid intma-media thickness
{r=00667, p< 000N ), carptid intima-media thicknes and
pubatility index (r=00606, p<000001), caotd intima-
media fdckness and resitance index (r= 0607, p<
U0, and carotid intime-meds fucknes and 2-h gho-
code afier e CGTT (r= 0313, p=0.041).

MANCOVA revealed ihat age had a significant effect
{partial ets-square 0550, power 1, p< 0001 o the
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Daoppler varables. This effect is verified on resigance index
(partial etz-square (459, power 1, p<0U01), and the
pulsatibity index {panial ets- squane 034, power 0997, p<
(00eeb ).

Discussion

To our knowledge, tis work &5 e first swdy that wsed
cerehral vasoreactivily a8 a sumogake marker for CeVD nsk
in congendtal, hfetime, severe, and wnirested HGHD. We
show that unireated WGHD suljec s, saessed by iransorandal
Doppler wirasoamd, have foor messunes of inraceandal
hemodynamics (e peak aysolic welocity, te mean fow
velocity, the palsatility index and the messance ndex), and
the fesponse o a vasodilaiory stimulus by ithe boeath-
ol ding maneuver that wene similar o sex- and age-maiched
control abjects from te same commundty. All these mes-
sures, bath in the IGHD and in the control groups, are in e
normal range meponted in several studies, wiich validsies
our experimental conditions [26, 29-373].

A recent mets-analyds nvobving data from 754 nonGH
deficient patients from nine smdies sppons the wility of
the vasodilatory transorandal Doppler @imulos et poovok-
ing hypercapnia via 002 nhalation of bresth-holling in
predicting CeVD fsk for symplomatic and asymplomatic
patients with sevene camtid anery senosts o ooclusion. The
authors emphasize tat breat-hokding may be sasier 1o we
in clindeal practics than CO2 nhalation, a5 it does not
requine the use of additional equipment [22].

The finding of nommal cerebral vasoreactivity in these
TGHDY sulyjects i particularly interesting, if we keep in mind
that these subjects have increased visceral adiposity [12],
and thiz could be expectad to have an adverse effect on
cefebrovacnlar aame Nevenheless, in tis IGHD model,
visceral obetity & maocited o improved indalin sensitivity
[13]) and high adiponeciin levels [34]). The seemingly
paradoxical association of inceased inslin sensitivity with
increased visceral adiposity i3 abo shown in GH resistant
mice, with changes in visceral fal secretory activity along
with a sgnificant ncrese in adiponectin concentrations
[35, 36]. The wransplantation of visceral fat from these mice
improves imulin sensitivity of nomal mice, sugpesting a
beneficial metabolbc mle of visoeral adipose tEsue in staes
of abolidved GH action and severe WGF-1 deficiency [37].

The normality of the censhral vasoreactivity in these
HGHDY subjecs confirms our previous data [12, 13, 38) that
visceral adiposity does nod have e harmiful metabolic and
vascular effects of relative [39], o aoquired GHD in
hypopiivitariam [40], ofien accompanisd by insulin resis-
tance. In addition to visceral obesity, these BGHD subjecis
exhibit {dnce childhood) high kewek of LDL cholesten]
and CRP, and incrested sysinlic presaure i adoltwood, bt

they do not have prematune sthemsclenmis [14-17]. How-
ever, becanse ahensclendis is not completely absent, for
ethical meswons, candiovaioular sk fackss are rowtinely
ireated in this pogulation.

Reduced cenebral vasoreacivity has been described in
several conditions, including, among othess, treated, virally
suppresaad HIV-infecton [25), down syndrome [26], mul-
tiple aclerods [27), anerial hypenension [41), and Alzhei-
mer disease [42). In all these conditions, the reduction in
cerelbral  vasoreactivity was  ssaocisied with cogitive
impaimmen via endotelbal dydonction, vasoular damage,
or microembobizm In ths swdy, we foumd that all the
transeranial Doppler wlirasound parameters in BGHD group
were amilar o mached local contmle The most robua of
these parameters & the breath-holding indesx, a noninvasive,
smple, and physiologic method of maessing censbral
vasoreactivity. The breath-holding ndex of te HGHD was
smilar to controls, and dn the range of noemaling
[26, 31, 32). Mexmurement of ceebrovascular reactivity
may represent a befer sssament of te hemodynamic
effect of a caratid genosis than the ansivmical degres of
senais, becanse it o wles nto acooun e oollateral
supply, and it has been meoommendad o be used n the
selection of patiens who will benefit from carotid endar-
terectony  [31]. To compane & functional (ransorandsl
Doppler whraspund) with an anafomical {camsiid acan)
maenament, we meziuned the ntima-media hickness We
had previously reported normral intma-media thickness n
this IGHD group [15]. Alhough de coment group & in
average T years older than the previoms one, including now
individuals over B years of age, intims-media thicknes
wizs atill similer b the contrel groap, ndicating again slow
eviplution of de sthemsckmas. It seems that age is more
important for vasculs gas than BGHD, & it ooome bates
with intma-media ddckness and two parametes of the
intracrandal hemodynamics, e pulsatility and the fesitance
indexes In addition, MANOOWYA revealed that age, but not
groap, has a significant effect in Dogpler ramsorandal
TR e,

Higtorically, there wene four deaths in our IGHD ool
due o soke, and only one by hean agack [19). We had
thenefone hypotwesized the possildity of finding worse
cerebrovascular reactivity i the IGHD abjecis It &
mecopnized that the parametens of the caebral flow in the
transe randal Doppler witrasound e sdversely nfluenced by
acemetion of candiovatcular msk factors [43). In s sense,
we aiaenaed in the cument study several candiovascular rsk
facikoas: age, gender, glicose inlerancs, previous Connary oF
CeVD, intine-media thickness, smoking, ital and LD
cholesterol, melycerdes, blood pressure, creatindne, and
CRP, keeping the maiching of the IGHD to e control
groap, with exception of the three bt parameters. The
loswer blood pressure o de IGHD lilely reflecis the
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antilypeniensive treatment offered o deese subjects, who
are known b0 have a mild increase in blood pressune [14].
Indeed, nine of the IGHD and only four of te coninol
suldject were on antihypetensive medications. The kwer
creatinine levels reflect tedr ower musoular mass [16]. The
highes CRF i3 a welllnown characteristic of this group
[15, 44]. In fact, thee & an inverse moual eaction be iween
CRP and GH, and CRP & significantly reduced in acmo-
megaly [45]. Mow, we add that the peak sysmolic velocity,
the mean flow velocity, the pulsaiility, resstsnce and
breath-holding indexes wene simdlar between the WGHD and
the oontol mibjects, mdicating divdlar o baovasoular
reactivity between the o growps.

Twir historical Swedish papers established an association
between GHD and incresed vascos montaliy. The
Rasen's report analyzed retrospectively 333 patiens with
hypopiiwitarism, and found that life expectancy was shor-
tened, suggesting that GHD oould be a factor in dhe
increased monality from vaseolar dsesses [§). The Bulow's
repont sdied 34 patient who wene receiving comven-
tional hormone feplace ment for hypopinianm CeVD was
the main contrbwior of dwe inoeased overall candiovaseular
monality, while the ncrease in monality from candiac dis-
eates wit much smaller [ 7). It is possdble that meplacement
therapies (thyrodd, glucocoriondd, and gonadal senodds),
combined with the cosequences of newmdurgery  and
radiptherapy, may kave contribuied i the findings of these
twio impoatant papers Accordingly, a mone recent audy
analyzed 1286 Swedizsh patiens with hypopdnianam pao-
spectively mondtoned n KIMS (Pliser International Mets-
bolic Dambase), with deaths from 1995 w0 A0, and
companed them with e gemeral population data in e
Swadish Mational Canse of Desth Regigry., An encess
mpntality was found, bt it was moealy due o adrenal crises
and intercurent illness, and io the appearance of de novo
malignant brain mors in pabents who previously mecelved
radiotherapy. The cardiovascular and cerebrovascular mor-
tality did mest sgnificantly exceed that of te nefenence
popuktion [B]). In 2 nation-wide suiopmy datbase of lapa-
nese patents with hypopitmtansm nod veated with GH
replacement therapy, there was a twofold nenese D cene-
brovascular monaliy, and a four- oo fivefold incresse in
intracerebral hemomhage [9), possibly caused by orandal
radiation therapy [46-48). In & mecent mels-analysis
including 23515 patents, hypopimitanian was ssocted
with an overall excess monaliy. The ik fackes for
increased momality meluded younger age &t disgnosis,
female gender, diagnmis of canopharyngioma, radiaton
therapy, wanscranial surgery, disbetes imipidus, and
hypoponadism [49). The daia of our swdy, rEised noa
e | without any these confounders, sugpes that TGHD iz
nod, per g2, a sk fackor for CeVDD,
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Ome of the most salient featies of human evolition &
the dramatic incresse in te bran size. This increase marks
ithe basis of ihe higher cognitive functions, such te social
and environment ineractions and the tools use. However,
thiz was ako coupled with te evoluton of the bapedal
amnce, resulting in oprght postire and conseguent grav-
tational foree against the blood flow above the hean level
[24]. We have recently shown that tese IGHD subjecs
have advantages in e of walking and balance [50],
somewhal relaed o their small body siee. Now, we add tat
their cemsbral vaoreactivity & alio preserved, podsibly
incressing thelr survival eapacity.

Ohur wiork has some Emitations. Fira, we used a surogate
marker of CeVD, not the disease iself. Seoond, we wed
only one maneaver, the stimlus by hyjeecapni, o s
ithe dynamic of the vasocenelral reactivity. Oither ginmlo
may have different reaulis. Thind, as the IGHD subject lve
a long time, and some beooime cenkenarms, we cannda
determine whether the nomal resctvily perdss after B0
years of age.

In conclusion m aduli subjecs without o with oon-
trelled candiovasenlar Ak facioes, lifetime, wnireated HGHD
diowss ot seem o A vasooene bral neaciivity.

mendo Fiaco & Homano de Tabaismmba, for ssistanoe.
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Apéndice B: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
UNIVERSIDADE FEDERAL DE SERGIPE
HOSPITAL UNIVERSITARIO

Estamos convidando-o a participar como voluntario da pesquisa “DOENCA
CEREBROVASCULAR EM PACIENTES COM DEFICIENCIA ISOLADA DO
HORMONIO DE CRESCIMENTO?” que faz parte da linha de pesquisa “Consequéncias da
Deficiéncia lIsolada e Vitalicia do Hormoénio de Crescimento” que hd 24 anos procura
estabelecer as consequéncias da falta do hormonio de crescimento no organismo dos “andes de
Itabaianinha”.

A doenga cerebrovascular — com o0 evento mais importante o acidente vascular
encefalico (“derrame”) — € uma das causas mais prevalentes de morte e incapacidade do mundo,
tendo diversos fatores de risco como o diabetes e o colesterol elevado, mas ha outros ainda a
serem estudados. Sendo assim, a nossa pesquisa objetiva avaliar a relacéo entre a deficiéncia
isolada de hormonio de crescimento e a ocorréncia da doenca cerebrovascular.

Serdo realizados exames ndo 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 serdo submetidos a exame fisico geral, com
afericdo de peso, estatura e pressao arterial.

Todos os resultados serdo entregues aos participantes. Diante de resultados anormais,
sera procedido o encaminhamento necessario. VVocé tém a garantia de que sua identidade sera
mantida em sigilo e nenhuma informacao serd dada a outras pessoas que ndo facam parte da
equipe de pesquisadores.

Em caso de ddvidas sobre o estudo, vocé podera entrar em contato com Cindi G.
Marinho Coutinho por meio de telefone (79) 99192-8282 ou pelo e-mail
cindigm@yahoo.com.br. Apos ter sido esclarecido sobre a natureza da pesquisa, objetivos,
riscos e beneficios, aceito participar.

Aracaju, de de

Assinatura ou datiloscopia do participante Assinatura do pesquisador



Apéndice C: Formulario com perguntas aos participantes da pesquisa.

PESQUISA
MNOME:
DATA DE NASCIMENTO: / /! Idade:
Doengas pessoais prévias:
Hipertensdo arterial [ )Sim [ ) NEo
Diabetes mellitus [ )s&im [ ) NBEo
Infarto agudo de miocardio [ )Sim [ ) Nio
Acidente Vascular Encefalico { )Sim [ ) NEo
Qutras
Histdrico Familiar:
Infarto agudo de miocardio { )Sim [ ) NEo
Acidente Vascular Encefalico [ )Sim [ ) NEo
Medicamentos em uso:
Habitos e vicios:
$
Etilismo (tipo e frequéncia)
Tabagismo atual ( )Sim () N&o
Atividade fisica [ )Sim [ ) Néo
Exame fisico:
Peso Pressdo arterial medida 1
Altura Pressao arterial medida 2
IMC Pressao arterial medida 2
Media da PA




ANEXO — Aprovacéo do Projeto na Comissio Nacional de Etica em Pesquisa — CONEP
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| UFS - UNIVERSIDADE Ploboforma
'&? @ FEDERAL DE SERGIPE %
F3
PARECER CONSUBSTANCIADD DO CEP
DADDS DO PROJETD DE PESGQUISA

Thulo da Peaquisa: Doenga Cerebrovascular em Paclentes com Deficléncla lsolada do Hommdnko G

Crescimento
Peaquisador: CINDI GUIMARAES MARINHO COUTINHS
Area Tematica:
Versdo: 2

CAAE: 14383319.5.0000.554E
Ingtttulgio Proponenta: FUNDACAD UNIWVERSIDADE FEDERAL DE SERGIPE
Patrocinader Princlpal: Financamento Progrio

DaDos DO PARECER

HUmero do Parecer: 3.423.043

apresentacio do Projsto:
Az Informagies elencadas nos campos “Apresentacdo do Projeto”, “Objetivo da Pesquisa” @ “Avallagdo dos
FRlscos e Beneficlos” foram retiradas do arguive “Infermagdes Baslcas da

PeEquisa“[PE_INFORMAGCOES _BASICAS_DO_PROJETO_1363606.pdf 21/06/2019).

INTRODUCAD

A D0ENCa cerebrovascular (DCeV) & uma das causas mals prevalentes de mone & Incapacidase no mundo.
Mos Estanos Unidos d3 AMENcs, UMa pessos apTesenta UM acioante vascular encaralico (AVE) a cads 40
EEgI.ﬂl!l:IE &, 3 cada 4 minuiss, M nome-amernicand maome FlElD evento. Mo munda, cerca de 785,000
pEEE03E safrem wm AVE anualmente. Estima-se fu= em 2030 haverd um aumento de 20,5% em su3
pravaldncia

comparada ap and de 2012 de acordo com a Amercan Hean Association. Serca de 37% dos evenios 530
provocados por lsquemia decomenie de obstregdo anenal, devido a tromibo ou emboilla. Waros fatores estio
ass0clados 3 DCeV como dislipidemila, diabetas, nipertensio arterial, sobrepesniobesidads & tabaglsma’.
Meste sentido, o aumento da espessura medisdntimal carptidea (EMIC) 2 3 presenga de placa canotidea s30
Tortemente assoclados a evenios cerebrovasculares 2. Simlilarment2, Individuos com escone de calcio
comonariano elevado 530 mals propensos a terem estengss carotidea significativa e Imegulandade da placa
canotidea, avmentando potenclaimente o risco de um evenbo lsquemico cersbral 3. Mo entanta, embora a
DCeV seja fregueniements ass0clada 3 doenga cardiovascular

Emdersgo.  Fla Cliudio Satsha sin®

Balmoc  Sanatinio CEF. 2308190

UF: BE Munioiploc  ARACAN

Telsfiona: (79]1319=-7208 Esmall:  cepnisiurs e
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(G, & possivel gue haja dissoclagdo enfre a6 duas condigdes.Ambos GH e IGF- estimuiam prodferasda
ge cdlulas andotellals & anglogénese 4. A elevada exoressdo de 1GF-1 na vasculabura sUgers Que amoos o8
pepiideos tem wm Importante papel no crescimento & repars vasculars. Aldm d@isso, as células endodellials
possuem ligagdo 92 alta afinidade para 1GF-, estimulando, asslm, a producio do taido niticos. Tambem o
IGF 2 seus IGFEPs (oroteinzs ligadoras de |GF) paticipariam @3 anglogeness & de processos de regan
fa imflamagio apts eventos IsquamicosT. A deficiéncia de GH (DGH), frequeniements adgquirida, provoca
dminugds 43 producio de dxido nithico, aumento da athvidade simpatica, elevacdo do Nbrinogénio e dos
nivels de profeina C reativad, disfungdo endotellal®, hipercoagulablidadeil, coesldade abdominal,
resisi2ncia Insulinica, dislipidemiaii, aberosserose, DCY e evenuaimenie DCeWVE. Nasie santido, rabalhos
de duas a trés décadas atrds evidenciaram uma malor mortalldade cardlovascular em pacientes com
hipoplultarismo com deflciéncia de GH (DEH), assoclada a mdliplas geficlénclas g2 outros hormdnlos
pliultarios, com frequentes dédlciis de homanios tirepidlanos,

adrenals @ seyuals, reposins “comvendonaimants” (com as Imperfelches da época), mas sem tarapla com
GH12,13,14. Dados mals recentes ndo evidenclaram o aumenio de morialldade por causas
cardlovasculares, mas sim em dscoméncia @2 crise adrenal e surgimenta de um novo fumor ceredral em
guem havia recebildo radloteraplals. Mo entanto, 3 mortaldade ceregrovascular parsiste slevada em alguns
estudos em paclentes com hipopltultarismaoi3, 14,16, A relacdo deste aumento da mortalldads
cerabrovascular @ a DEH ndo & comprovada nestes estudos, devido a varlos

fatores confundidores, como deficlénclas hormonals, s2u tratamenta, radlaterapla e diferentes causas oo
hipopitutansma. Um model ge deficléncia isplada de hoomanio de crescimenio (DIGH), congéniio e s2m
tratamento s=ria ldeal para avallar a refacio entre 3 deficidncia de GH e a DCeV.HA vinte e quatro anos,
wna coorte de 105 Individuss - vivos & martos - com MGH devido a mutagao homozigttica ¢ 57+1G=A N
gene do recepior do hormdnio Noeragor de GH (GHRHR) fol descriia no municiplo d2 Habalaninha no estado
de Sergpe & vem sendo estudada minusissaments. Esles

Individucs apresentam balea esiatura severa, facles de boneca, voz aguda e ooesidade cantral, com
aumento do percentual de massa gordal T, Esses Indlviduos exibemn nivels mals elevados de coéesierol toial
g LOL-goiesierod & proteina C reativail, elevada frequencla de periodontite 19,20, porém s2m evid2nslas de
alerosciarnse prematura avallada pela espessura medio-Intimal das cardtidas (EMIC)21, escore de caloo
coronaniano2? e cakcificaches da aora abdominal2.

Desanho
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0 presenta estudo faz parie da pesquisa "Consaquénclas da Defcencla Isolada e Vitalicla do Hormonlo de
Crescimenio” da linha de pesquisa "Doengas Genelicas Endocrinas do NPGME™. Esta pesquisa utliiza uma
coarte de Individuos com deficiéncla Isolada de harmdnio de crescimento (DIGH) gue vive no muniziplo da
Itabalaninha, na qual procura-se estabelecer o Inventano das cons2quancias do hormanlo @2 crescimenta
no organismo humano. Prefende-s2 esiudar todos os Individuos com DIGH residentes am Habalaninha qus
s woluntanarem. Trata-s2 de um esbudo fransversal willzando um grupo controle. O tamanho amostral
minima serla de 25 Individues com DIGH e de 25 Individuos controles. Serdo avallados dados
antropométricos como aferigdo de peso, atea, bem como medida g2 pressao anenal. Dados laboratorals
como glicemia de jejum, hemogloblna glieada, colesters total @ suas frapdes @ proteina C reativa serda
uililzados. Aldm disso, s2rdo dosados marcadores Inflamatarios como

nterieucing &, THF afa & MCP-1. Serao avallados pardmebos da wirassonograna doppler manscraniana em
r2pouUso & apds manobra que Induza hipercapnla. Adiclonaimente, sera avallada 3 espessUra Intmak-madia
da candtida & serd felta comelagdo entre of achados 03 wWirassonografla transcraniana & o ultrassonografa
ge carctidas. OF exames de Imagem e parte dos exames laboratorials serdo reallzados no Hospital
Universltaro por profissionals devidamenis habliitados sem cusios adiclonals. Uma parts dos exames
lanoratorials (marcadores Inflamattnios, de longevidade] serd felta também sem custos adicionals na
Universidade da Florida.

Hipdtese:

Sera que a prevaléncla de doenga cerebrovascular @ malor nas pessoas com DIGH do que na populago
geral?

METODOLOGIA

Pretende-g2 esudar todos os Individuos com deflciéncia lsolada @0 homonlo de crescimento residenies em
Itabalaninha que e woluntanarem. O amanho amostral minimo s2ra de 25 Indlviduos com DIGH e de 25
Indlviduns controdes. Trata-se de um estudo transversal utilizando grupo controie. & partr do nomens de
Indlviduns com DIGH lkocalizados serd constiiuldo um grupo controle local pareado por Idade & 5240, AS
varavels de estudo serdo qualiativas e quantitabivas. Serdo Incluidos: sexo, idade, dados antropomatricos,
inciuindo peso, altura 2 Indlce de massa corpdrea, akkm da pressdo arteral

Diados lanoratonals como glicemia de j2jum, hemaoglobing glicada, codesierol total e fracles e prodeina C
reativa serdo uilllizados, bem como marcasores Inflamabarios. Esses exames serdo feltos no laboratdro do
Hospital Universitano de Sergipe, mas os marcadones de longevidade comD Intefieucina 6, THF alfa e MCP-
1 serdo realzados sem qualjuer cusio adicional na
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Universidade da Florda através da cooperagdo dos professores Andrze| Bartke & Michal Mastemak sem
gualguer custo adiclonal. Emoora 25136 005agens [OSsam 57 felias no Brasll, a reallzacio nesie outm
sernyigo permitira comparar com 3 mesma metodologla esses marcadores em diversos modelos de
camundongos com diferentes transtomos no el 80 ommdnio de crescimento. Os dados do DTC de VIPS,
VOF, WM, IP & IR dwante o repouso 2 3pts manobra gue Induza hipercapnia tamoem sardo evidenclados.
Adicionalments, s2ra avallada a espessura Intimal-média da carotida e sara felta comelacdo entre os
achados da

wirassonografla ranscraniana e o ultrassonograna de carctidas. Os examss de Wirassonografa descritos
serio feltos no Hospital Universitans de Serglpe. A reallzacio do DTC ser3 realizada sem custos por Or.
Hyder Arag3o através do apareiho de Doppler box da empresa DWL utiizando-62 um probe de 2 MHZ. Ja 3
wirassonograna com doppler de candtidas sera Telta por Dr. Marco Prado também sem custos adicionals.
Faremos 3 coleta dos dados antropometricos & pressdo arterial no mesma dia que a realizagio dos examss
e Imagem & colsta de exames g2 sangue. S0 52 SNCETara a coleta apos realzacdo de examss de todos os
Individuos. O dados |anoratorials & dos exames de Imagem, que 530 de Interesse clinico, s=rdo reallzados
apts cadasto dos pacientes no Hospltal Universitanio.

Crterio de Exciusdoc - Paclentes com deficiéncla ksolada de GH submetidos a tratamento com hormidnio do
crescmento & - Menores de 13 anos.

Objativo da Pesquiaa:

Objetivo Primania; - Avaliar a presenga de Doenga Cerebrovascular em Individues com DIGH

Objetivo Secundano: - ldentfcar a0 DTC parametros como a velocidate sisttlca de pico (VSP), velocidade
mastoiica final (VDF), velotidade média (VM), o indice de pulsatiidada {IP) e o indice de resisténcla (IR)
guranie o repouso & apis manobra que Induza hiparcapnla (tesle da apnela)- Venficar a associagdo os
PETE.I'“ETI'EE- EI'ItI'l]FI{HﬂE'IJ'I[‘-ﬁE- & |aboratarials g!lﬂﬁ bam como de marcadores Inflamabdniios com os dados do
DTC- Medir 3 espessura mediaintimal carotigea (EMIC) - Comelacionar a DTC com a EMIC.

Avallagio dos Riscos & Bansficlos:

s riscos Ingluem dor ou sungimento de mancha que geralmenie desaparece ssponiansaments no losal,
além de tonturas, ansla de vomito pelo periodo longo de |ejum. Durante o ulirassom com doppler
transcraniane, serd feito um procedimento que pode delba-lo tonto, com dor de cabega leve de forma bem
raplda. Para reduzir 35 chancas desses e78iios, os profisslonals envolvidos na pesquisa tem expenénda
Vasta, ssmpre com 3 presenca de um médico no amolente”.

Endsrsgo:  Fua Cliudo Satst n®

Balmoc  Sanatdnic CEP: £5.0&0-190
UF: EE Buniviplo:  ARACAN
Tedefiona: (79)3154-7208 E-mall: ceprasfats br

Srgivas (4 e 3

67



68

(LN}
=

H UFS - UNIVERSIDADE ¢ —
473 KB FEDERAL DE SERGIPE c%ﬁ
UFs

Contrumcic oo Perscer: 3437 040

Beneficios:
0= particlpantas terdo 3cess0 3 exames complementarss s2m qualquer custo g, C3ED SXames alterados,
serio Imediatamente encaminhados para os devidos proflssionals para as Intervenglies adequadas.

Comentaries & Conslderagies sobra a Pesquisa:
Desfecho Primano: - Alleragdo do doppler transcraniano e uirassonograna de candllda denotando desfechos
sUnsttutos para dosnga cerebrovascular.

Conaldsragles sobre o8 Termos de apresentaiio obrigataria:
Os Termos de apresentagao obrgaitna se encontram de de acordo com as orentagles da COMER-MS.

Conclestes ou Pandénclas e Lisia de Inadaquagias:
Mo foram observatos dbices dficos.

Conslderagies Finals a critério do CEP:
De acondd com as RES. 466-2012 e 510-2016 & de responsabliidads g0 pesquisador enviar o relalonos
parzlal e final da pesgulsa.

Ests parecar fol elaborado kaseado nos documanios abalao relacienados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Auior ShEga0
Informaghes Basicas| Po_INFORMACDES_BAGICAS DO P | 21062019 Acein
0 Projeto ROLETO 1363606 pal 11:51:16
Outros CartadeResposiaPendendas. dod 21062019 | CINDI GUIMARAES | Acsino

1124215 |MARINHD
COUTINAHS
Cronograma Cronograma.socy 21062019 | CINDI GUIMARAES | Acsino
1123048 | MARINHC
COUTINAHS
Projeto Detalhado /| | CEPCIndIProjetokesirado. docx 21062019 | CINDI GUIMARAES | Acsino
Brochura 1122846 | MARINHD
Inua&%nﬂur COUTINAHS
Decla o g Deciaracaplab. pdf 21062019 | CINDI GUIMARAES | Acsino
Insttuigda 2 11226:48 | MARINHD
Infrasstntura COUTINAHS
DE{:HﬁD de Deciaracapimagem. pol 21062019 | CINDI GUIMARAES | Acsino
Insttuigda 2 11226:24 | MARINHD
Infrasstntura COUTINAHS
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TCLE /Termos de | TCLEAnal. pof

21/DE2019 |CINDI GUIMARAES | Acelio
Assentimento | 1115010 | MARINHD
Justificativa g COUTINHD
LAusEnCia
Foiha de Rosto Folhaderestolinal pd? 21/D872019 | CINDI GUIMARAES | Acsiio
11214338 | MARINHD
COUTINHD

Stuagan do Parcer:

3 Apraciagao da COMER:

ARMACAJU, 28 de Junha de 20

Emdsrego:  Fua Cliudio Satish oin®

UF: EE Bunioiploc  ARACAN
Tedeifioma: (79)315L-7208

Agsinado por:

Anita Herminda Olivalra Souza
{Coordenaderfa))
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