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RESUMO

O eixo somatotrépico, incluindo o hormdnio liberador do hormonio do crescimento (GH)
hipotalamico (GHRH), o GH hipofisario e o fator de crescimento semelhante a insulina
tipo I (IGF-I) circulante, ¢ critico para o tamanho do corpo. No entanto, a producao local
de GH/IGF-I (e IGF-II) e outros peptideos ¢ relevante para outras fun¢des do corpo, como
funcdes vasculares, cerebrais e retinianas. As consequéncias da deficiéncia de GH (GHD)
na estrutura retiniana ainda ndo sdo claras, possivelmente refletindo a heterogeneidade
dos pacientes e os diferentes tipos de avaliagdo em publicagdes anteriores.

Objetivos: Avaliar medidas quantitativas dos componentes vasculares e neurais da retina
em individuos com deficiéncia congénita do hormonio do crescimento (DIGH) congénita,
bem como avaliar as varidveis da tomografia de coeréncia 6ptica (OCT) da retina e do
nervo optico e da OCT-A, nos individuos com DIGH.

Metodologia: Um estudo transversal foi realizado com 25 pacientes adultos com DIGH
pareados com outros 25 controles combinados por idade e sexo. Para obter as informagdes
necessarias, foram realizadas entrevistas, exame fisico, exames laboratoriais, tomografia
de coeréncia optica (OCT) e OCT-A por OCT (OCTA).

Resultados: Nao foi encontrada diferenca pela OCT nas areas médias da camada de fibras
nervosas, nem nas areas dos quadrantes superior, inferior ou nasal, entre os dois grupos.
No entanto, as areas do quadrante temporal (p= 0,041), o disco optico (p= 0,042), a
escavagdo (p< 0,0001), bem como a relacdo escavagao/disco (p< 0,0001), foram maiores
em individuos com DIGH do que em controles. A area da rima foi menor (p= 0,002),
embora ainda normal. Na OCTA, ndo houve diferenca na espessura foveal minima, févea
central, zona avascular foveal e densidade retiniana em nenhuma area avaliada, entre os
dois grupos.

Conclusio: DIGH parece aumentar o disco dptico, mas ndo afeta medidas quantitativas
da retina vascular e neural.

Titulo de abreviacdo: Retina em GHD

Palavras-chave: GHD; DIGH, Retina, Tomografia, OCT, OCTA
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ABSTRACT

The somatotropic axis, including hypothalamic growth hormone (GH) releasing hormone
(GHRH), pituitary GH, and circulating insulin-like growth factor I (IGF-I), is critical to
body size. However, local production of GH/IGF-I (and IGF-II) and other peptides are
relevant to other body functions such as vascular, brain and retinal functions. The
consequences of GH deficiency (GHD) on the retinal structure are still unclear, possibly
reflecting the heterogeneity of patients and the different types of assessment in previous
publications.

Objectives: To evaluate quantitative measurements of the vascular and neural
components of the retina in individuals with congenital deficiency growth hormone
(IDGH), as well as to evaluate the variables of optical coherence tomography (OCT) of
the retina and optic nerve and OCT-angiography (OCTA) in individuals with IDGH.
Methodology: A cross-sectional study was performed with 25 adult patients with IDGH
matched with another 25 controls matched by age and sex. To obtain the necessary
information, interviews, physical examination, laboratory workup, OCT and OCTA were
performed.

Results: No difference was found by OCT in the middle areas of the nerve fiber layer,
nor in the areas of the upper, lower or nasal quadrants, between the two groups. However,
the areas of the temporal quadrant (p=0.041), the optic disc (p=0.042), the cup
(p<0.0001), as well as the cup/disc ratio (p<0.0001), were higher in subjects with IDGH
than in controls. The rim area was smaller (p=0.002), although still normal. In OCTA,
there was no difference in minimum foveal thickness, central fovea, foveal avascular zone
and retinal density in any evaluated area between the two groups.

Conclusion: DIGH appears to enlarge the optic disc but does not affect quantitative
measures of the vascular and neural retina.

Abbreviation title: Retina in GHD

Keywords: GHD; GHRH, Retina, Tomography, OCT, OCTA
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INTRODUCAO

O sistema composto pelo hormonio do crescimento (GH) e fatores de crescimento
semelhantes a insulina (IGFs) compreende o eixo somatotropico, critico para o tamanho
do corpo, incluindo hormonio liberador de GH (GHRH), o GH hipofisario e o IGF-I
circulante e os circuitos extra-hipofisarios envolvendo a produ¢do local de GH/IGF-I,
IGF-II (AGUIAR-OLIVEIRA, BARTKE. et al, 2019), e outros peptideos como fator de
crescimento de fibroblastos (FGF), fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) e
fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF), relevantes para fungdes corporais
como vascular, cerebral e ocular (DELAFOUNTAINE, et al, 2004; CAICEDO, et al.
2018, HARVEY, et al, 2016). Enquanto a func¢do vascular ¢ essencial para garantir o
suprimento sanguineo para os diferentes tecidos, o sistema visual ¢ essencial para o
desenvolvimento neuromotor, adaptacdo ao meio ambiente e, em ultima anélise,
sobrevivéncia. A acuidade visual depende de um olho bem desenvolvido, capaz de gerar
imagens na retina e processa-las no sistema nervoso central (SELVAM, et al, 2014;
SPAIDE, 2015).

Embora estudos histdricos sugiram danos vasculares cardio ou cerebrovasculares
na deficiéncia adquirida de GH (DGH) (ROSEN, et al,1999; BULOW, et al, 1997),
artigos mais recentes nao corroboram essa associagdo, sugerindo que o dano vascular na
DGH adquirida pode estar associado a déficits gonadais, tireoidianos ou de cortisol
associados, de reposi¢ao e/ou radioterapia (BURMANM, et al, 2013; BISCOTTO, 2014).

Descrevemos uma grande coorte de individuos residentes em Itabaianinha,
Sergipe, com baixa estatura grave, mas comprimento axial ocular proximo do normal
(FARO, 2017), devido a uma DGH congénita isolada (DIGH), causada pela mutac¢do
c.57+1G>A no gene do receptor do horménio liberador de GH (GHRHR) (GHRHR
OMIM n.618157) (SALVATORI, et al, 1999). Esses individuos tém fun¢do hipofisaria
normal e apresentam niveis séricos de GH extremamente baixos ao longo da vida e, na
maioria dos casos, niveis séricos indetectaveis de IGF-I (SALVATORI, et al, 1999).
Também apresentam obesidade visceral (GOMES-SANTOS, 2014), mas com aumento
da sensibilidade a insulina (OLIVEIRA, et al, 2012). Apesar da pressdo arterial sistolica
elevada, niveis elevados de colesterol total e LDL e proteina C reativa (BARRETO-
FILHO, et al, 2018), eles ndo apresentam evidéncias de aterosclerose precoce nas
coronarias ¢ na aorta (OLIVEIR, et al, 2006; COSTA, et al, 2016; SOUZA, et al, 2014)
e, consequentemente, t€ém longevidade normal (AGUIAR-OLIVEIRA, et al, 2010).

11
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Recentemente, também mostramos que a vasorreatividade cerebral, um marcador
substituto da doenca cerebrovascular, ndo estd prejudicada nesses individuos
(MARINHO, et al, 2020).

A retina ¢ composta por tecidos vasculares e cerebrais, e ambos podem ser
avaliados de forma ndo invasiva, por meio de tomografia de coeréncia optica (OCT) e
OCT-A por OCT (OCTA) (SELVAM, et al, 2018).

A OCT fornece a medida da espessura da macula, imagens transversais de alta
resolugdo da retina, cabega do nervo dptico e espessura da camada de fibras nervosas da
retina (RNFL), uma medida da saude axonal e neuronal nas vias visuais anteriores
(SAKATA, et al. 2009). Por outro lado, a OCTA fornece visualizagdo tridimensional da
vasculatura retiniana e coroide perfundidas (MATSUNAGA, et al. 2019). Ao contrario
da OCT estrutural padrdo, além da intensidade da luz refletida, a OCTA também avalia
as mudancas temporais do sinal da OCT. Usando imagens repetidas de cortes de OCT (B-
Scans) do mesmo local na retina, sdo detectadas alteragdes de sinal temporal causadas por
particulas em movimento (como eritrocitos que fluem pelos vasos), criando um contraste
de imagem entre os vasos perfundidos e os tecidos estaticos circundantes. Através de
varreduras de volume denso, ¢ possivel obter imagens de OCTA que sdo parecidas com
imagens de OCT-A de fluorescéncia, que sdo o padrao-ouro clinico, mas requerem inje¢ao
de contraste. Além disso, enquanto a OCT-A de fluorescéncia fornece apenas imagens
bidimensionais do fundo, a OCTA fornece visualiza¢gdo da estrutura e do fluxo sanguineo
no vitreo, retina e coroide, permitindo examinar as diferentes redes capilares da retina,
com didmetros de vasos em torno de 8 um (TAN, et al, 2012).

Em trabalho anterior, foram realizadas OCT da macula e a retinografia desses
adultos com DIGH ndo tratados. Em comparagdo aos controles locais, eles apresentam
espessura macular semelhante avaliada pela OCT e redu¢do moderada dos pontos de
ramificagdo vascular. Também foram encontrados aumento do disco Optico e do tamanho
da escavacdo, avaliados por método semiquantitativo (PEREIRA-GURGEL, et al, 2016).
No presente estudo, realizamos OCTA para gerar varreduras volumétricas em
profundidades especificas e, assim, obter informagdes sobre a estrutura e fluxo sanguineo
da retina central e vasculatura coroide, e analisamos a OCT do nervo 6ptico, para obter

medidas quantitativas dos componentes vasculares e neurais da retina.

12
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2 REVISAO DE LITERATURA
2.1 Deficiéncia Isolada de Hormonio de Crescimento (DIGH)

As células somatotroficas da hipofise anterior sintetizam e armazenam o GH,
cuja principal acdo no organismo € promover o crescimento linear somatico. Isso ocorre
através de varias fungdes no metabolismo proteico, lipidico, glicidico e mineral, na
regulagdo do apetite e da temperatura corporal, na fungdo sexual e fertilidade e na resposta
ao estresse, entre outras (HARVEY, et al, 2016). O GH age de forma direta ou através do
seu principal efetor, o IGF-I. Ele exerce suas agdes de forma enddcrina, autocrina e
pardcrina (estas ultimas predominando no circuito extra pituitarios) (AGUIAR-
OLIVEIRA, et al, 2019).

Os hormonios hipotalamicos modulam a secre¢ao hipofisaria do GH. O GHRH
atua como estimulatorio da producdo do GH e a somatostatina tem acdo inibitdria.
Estimulos periféricos, como a grelina, modulam também a secre¢do do GH, através do
ligante endégeno do GHSR (receptor especifico para secretagogos do GH, presente na
pituitaria anterior e em varias areas do cérebro). Além da grelina, outros secretagogos
também estimulam a secre¢do do GH via GHSR. Além disso, também modulam a
secrecdo do GH fatores como sono, hipoglicemia e horménios periféricos como os
tireoidianos, glicocorticoides e esteroides gonadais (AGUIAR-OLIVEIR, et al 1999;
SOUZA, et al, 2014). A secre¢do do GH ocorre em pulsos, 6 a 10 no homem e 6 a 20
pulsos na mulher nas 24 horas, principalmente no inicio das fases III e IV do sono. A
periodicidade dos pulsos parece ser determinada pela somatostatina e a amplitude pelo
GHRH (MARTINELLI JR, et al, 2001).

Na hipofise anterior, o GHRH age provocando a liberacio do GH em 15-45
minutos com retorno aos niveis basais em 90-120 minutos. Além disso, age como fator
de crescimento dos somatotrofos. O gene do GHRH também se expressa em outros
tecidos humanos como ovdrio, utero e placenta, com funcdo desconhecida. Entre as
poucas fun¢des extra pituitarias conhecidas do GHRH destaca-se o aumento do sono nao
REM (do termo em inglés rapid eye moviment), periodo em que ocorre a maior secre¢ao
do GH (AGUIAR-OLIVEIRA, et al, 2011).

O acoplamento do GHRH ao receptor do hormoénio liberador do horménio de
crescimento (GHRHR) leva a ativacdo da subunidade alfa da proteina G. Em
consequéncia, ha aumento da adenilciclase que promove elevacdo do AMP ciclico
(adenosina 3',5'-monofosfato ciclico) citoplasmatico, aumento de célcio livre intracelular

e consequente liberacdo de GH pré-formado, transcricio de RNA mensageiro e sintese de
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novo GH. O gene que codifica o receptor de GHRH se localiza no brago curto do
cromossomo 7. Muta¢des neste gene causam formas familiais de deficiéncia de GH, como
a mutacao descrita em Itabaianinha SE (SALVATORI, et al, 2001).

Os IGF-I e IGF-II tém sua sintese estimulada principalmente pelo GH na vida
pos-natal. O IGF-I e o IGF-II ndo sdo armazenados e sdo produzidos em quase todos os
tecidos e secretados a medida que sdo produzidos. Os IGFs I e II agem se acoplando ao
receptor IGF- 1R, enquanto que o IGF-II também se acopla IGF-2R, que nio sinaliza,
funcionando para modular a concentragdo tecidual de IGF-II. Os receptores de IGFs se
expressam em diversos tipos celulares, indicando acdo enddcrina, autdcrina e paracrina.
Na vida intrauterina os IGFs sdo menos dependentes do GH, de forma que criangas com
deficiéncia congénita de GH sdo normais ou pouco afetadas em relagdo ao comprimento
ao nascer, ao contrario de criangas deficientes em IGF-I. O IGF- II ¢ menos dependente
do GH e ¢ mais importante na vida embrionéria. (MARTINELL; CUSTODIO; AGUIAR-
OLIVEIRA, 2008; OLIVEIRA et al., 2011).

2.2 GH, IGF-1 e a retina

Além da hipofise anterior, o gene do GH se expressa em varios outros tecidos
como os sistemas nervoso, digestivo, respiratorio, imune, reprodutivo, tegumentar e, mais
recentemente descoberto, no sistema visual. Além de sitios de agdo, esses tecidos sdao
produtores de GH. A acdo do GH nesses tecidos ocorre tanto diretamente quanto via IGF-
I (BAUDET et al., 2008; HARVEY et al., 2007).

O GH foi detectado no sistema nervoso central (SNC) de fetos humanos e no
vitreo de pacientes sem doenga ocular e com retinopatia diabética, descolamento de retina
e hemorragia vitrea. (BAUDET et al., 2008; HARVEY et al., 2007, 2009) S6 mais
recentemente o papel da retina como sitio de agdo e sintese de GH foi conhecido. Ha
décadas a propriedade angiogénica do GH ja foi documentada, assim como a capacidade
de estimular a proliferacdo de células endoteliais retinianas in vitro.(BAUDET et al.,
2008) O papel deste hormdnio, diretamente ou através de fatores de crescimento por ele
estimulados, na neovascularizagdo retiniana foi comprovado pelo aumento de GH no
diabetes mellitus mal controlado e o uso bem sucedido de drogas que bloqueiam a
secrecdo ou a acdo de GH no tratamento de retinopatia diabética.(RYMASZEWSKI, et
al., 2001)

A retinopatia durante tratamento de reposi¢cdo de GH demonstra também o papel

do GH na neovascularizacao da retina (HARVEY, et al., 2007), assim como os varios
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relatos de regressdo de retinopatia diabética apos apoplexia hipofisaria, que diminui os
niveis de GH (POULSEN, ET AL 1953; WRIGHT et al., 1969). O mecanismo pelo qual
o GH estimula angiogénese ndo ¢ conhecido, mas ¢ possivel que ele aja como fator
permissivo para fatores de crescimento circulantes ou produzidos localmente, como, por
exemplo, o IGF-1e o VEGF (HELLSTROM et al., 2002).

Ao contrério das criangas que desenvolvem a retinopatia da prematuridade, as
criangas prematuras que ndo desenvolvem retinopatia da prematuridade apresentam
niveis crescentes de IGF- I logo apés o nascimento (HELLSTROM et al., 2002). Ainda,
pacientes com deficiéncia de GH ou de IGF- I, avaliados pela fundoscopia, apresentaram
reducdo da vascularizagdo retiniana, inclusive os submetidos ao tratamento com GH ou
com IGF-I recombinante humano, ja que angiogénese retiniana ocorre fundamentalmente
no periodo fetal. Isto sugere que o IGF- II, critico para o crescimento somatico e ocular
fetal, possa também influenciar a vascularizacao retiniana (CUTHBERTSON et al., 1989;
HELLSTROM et al., 1999, 2002; ROTH, 1977).

Pesquisas ja demonstraram uma reducdo da neovascularizagdo na retinopatia
diabética quando ha reducdo dos niveis de GH (POULSEN, 1953), pela relagdo do eixo
GH/IGF-I, que ¢ importante para a vascularizacdo normal da retina humana (DAS;
MCGUIRE, 2003). Também foi visto que hd uma redu¢do da vascularizagdo retiniana em

criangas com deficiéncia de GH (HELLSTROM et al., 1999).

2.3 Deficiéncia de GH de Itabaianinha

Nesse contexto, descrevemos uma coorte numerosa, “os andes de Itabaianinha”
que formam um grupo com deficiéncia isolada do GH (DIGH), devido a uma inatividade
do receptor do GHRH, sendo assim, muitos destes individuos ndo tém interesse na
reposicdo do GH, e por isso, pode-se estudar detalhadamente neles as alteracdes da
deficiéncia hormonal no organismo como um todo (SOUZA et al., 2004).

A DIGH ¢ causa de uma deficiéncia variavel do crescimento somatico. Enquanto
em alguns individuos ela ¢ resultado de defeitos hipotalamicos, hipofisarios ou
funcionais. Em outros ela ¢ idiopatica, levando a baixa estatura se ndo tratada.

A DIGH congénita possui 4 tipos: 1A, IB, II e IIIl. A do tipo IA e IB sdo
autossOmicas recessivas, sendo a primeira com GH indetectavel e a segunda ¢ a forma
congénita mais frequente com niveis de GH baixos, porém detectaveis. Ja os tipos II e III
sdo bem raros, sendo autossomico dominante e ligado ao X, respectivamente. A maioria

dos casos ndo tem os defeitos genéticos conhecidos, porém, mutagdes do gene do receptor
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do GHRH estdo presentes em pelo menos 10% desses casos, como no caso de
Itabaianinha (SALVATORI, et al, 2001).

A coorte de Itabaianinha inclui um grupo originalmente com 105 “andes”
distribuidos em sete geracdes com deficiéncia isolada do GH (DIGH), homozigoticos
para a mutacdo no gene que codifica o GHRHR. Essa mutagdo origina um receptor
truncado e inoperante, levando a deficiéncia severa, congénita e vitalicia do GH
(AGUIAR-OLIVEIRA et al., 1999; SALVATORI et al., 1999). Ea segunda mutagdo
descrita no gene do GHRHR. A primeira mutagdo foi detectada em 2 primas na India
(WAIJNRAJCH, et al., 1996), em 18 paquistaneses de uma mesma familia e geracdo
(MAHESHWARI et al., 1998) e em duas irmas no Sri Lanka (NETCHINE, et al., 1998).
A deficiéncia de GH dos “andes” de Itabaianinha corresponde ao tipo IB que se
caracteriza por heranga autossdmica recessiva, niveis muito baixos de GH e auséncia de
anticorpos anti-GH caso se faca o tratamento de reposi¢ao, diferindo dos tipos IA: heranca
autossdmica recessiva, GH ausente, desenvolvimento de anticorpos anti-GH caso se faca
o tratamento de reposi¢do; tipo II: autossomica dominante, niveis muito diminuidos de
GH, auséncia de anticorpos anti-GH e tipo III: associada a complexas alteragdes clinicas,
niveis muito baixos de GH, auséncia de anticorpos anti-GH, muito rara, ligada ao
cromossomo X (SALVATORI, et al., 2001).

Os andes de Itabaianinha formam o grupo de DIGH mais numeroso que permite
a descricao detalhada das alteragdes decorrentes da deficiéncia hormonal, ja que a maioria
ndo ¢ submetida a tratamento de reposi¢do com GH. Essa populacio apresenta niveis
muito baixos de GH, IGF- I e IGF-II. Nao respondem a testes de estimulo, seja com
GHRH, hipoglicemia insulinica, clonidina ou outros secretagogos semelhantes a grelina
que atuam no GHSR, sugerindo que os varios estimulos agem via GHRH (AGUIAR-
OLIVEIRA, et al., 1999; OLIVEIRA-NETO et al., 2011; SALVATORI et al., 1999).
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Figura 1. Equipe do Hospital de Olhos Rolemberg Gois, juntos com 7 individuos do grupo DIGH e
mestrando ao centro. Eles apresentam facies de boneca, baixa estatura proporcionada, pele enrugada,
obesidade truncal e uma voz de timbre agudo.

y  TEEET T
Y
v

Fonte: Propria / Foto autorizada pelos participantes
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Jé foi descrito diversas caracteristicas desta populacio de Itabaianinha em outros
estudos: como a acentuada baixa estatura proporcionada de inicio pos-natal, com altura
final variando entre 107 e 136 cm ou -9,6 a -5,1 desvios-padrao abaixo da média estatural,
sendo que o cranio ¢ proporcionalmente menos reduzido (OLIVEIRA-NETO et al.,
2011). Enquanto a redu¢do do crescimento 0sseo ocorre proporcionada, mostrando uma
acao homogénea do GH naquele tecido, nos tecidos ndo 0sseos as alteragdes sdo variadas:
a pituitaria anterior € hipopléasica (OLIVEIRA, et al., 2003); a tireoide (ALCANTARA,
et al., 2006), a massa ventricular esquerda (BARRETO-FILHO, et al., 2002), o ttero e o
baco sdo menores; prostata e ovarios sdo equivalentes, enquanto rins, pancreas e figado
sdo maiores (dimensoes corrigidas para a superficie corporal) (OLIVEIRA, et al., 2008).
A resisténcia Ossea ¢ menor, sem maior propensao a fraturas (DE PAULA, et al., 2009).
A voz apresenta um timbre agudo, com frequéncia fundamental aumentada, mesmo em
comparagdo com outros grupos com baixa estatura por outras causas. Isto indica que a
falta de GH provoca alteragdes especificas na conformagao da face (OLIVEIRA NETO,
etal.,2011) e do aparelho fonador e consequentemente na qualidade da voz (VALENCA,
et al., 2012). Estas alteracdes neutralizam, na DIGH, as modifica¢des peculiares da voz
nos sexos feminino e masculino que ocorrem tanto na puberdade como na senescéncia,
mantendo na populagdo com DIGH de Itabaianinha SE uma voz com padrao pré-puberal
em ambos os sexos (VALENCA, et al., 2016). Os “andes” apresentam queixas de tontura
e misofonia mais frequentemente que os controles e apresentam leve perda auditiva para
altas frequéncias, além de menores escores para discrimina¢do da fala (PRADO-
BARRETO, et al., 2014). Em relagdo aos aspectos metabolicos, ja foi relatado a menor
quantidade de massa magra e aumento percentual de gordura, com predominio de gordura
abdominal, alteragcdes que sdo encontradas desde a infancia e que persistem até a vida
adulta (OLIVEIRA, et al., 2011, 2008b). O colesterol total e LDL (low density
lipoprotein) sao aumentados também ja desde a infancia e igualmente persistem durante
toda a vida (GLEESON, et al., 2002), enquanto que os niveis de insulina e do indice de
resisténcia a insulina sdo menores (MENEZES OLIVEIRA, et al., 2006). Os andes de
Itabaianinha ndo apresentam hipoglicemia na infincia, como costuma ocorrer em outros
tipos de deficiéncia de GH e, ao contrario da deficiéncia de GH de inicio na idade adulta,
apresentam aumento de sensibilidade a insulina (OLIVEIRA, et al., 2011). A fertilidade
nesta populacdo ¢ normal, a puberdade algo atrasada, a paridade diminuida e o climatério
¢ antecipado (MENEZES, et al., 2008). Nao apresentam comprometimento da qualidade
de vida (BARBOSA, et al., 2009) e a longevidade ¢ normal (AGUIAR, et al, 2010).
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2.4 Sistema visual do DIGH

Em andlise dos olhos dos DIGH, foi constatado que ndo houve alteragdo na
pressdo intraocular. Em contrapartida foi constatado aumento da escavag¢do do disco e
diminui¢do dos pontos de ramificagdo vascular nos individuos com DIGH. Este foi um
estudo transversal com grupo controle e realizado por meio de retinografia colorida, com
analise semiquantitativa desta (PEREIRA-GURGEL, et a/, 2016).

Os individuos com DIGH apresentam acuidade visual, pressdo intraocular e
espessura do cristalino semelhantes, valores mais elevados de equivalente esférico e
medidas mais baixas de comprimento axial ocular, profundidade da camara anterior,
profundidade vitrea e curvatura média da cérnea em comparagdo aos controles, mas
dentro de suas respectivas faixas de normalidade. Enquanto a média de estatura no grupo
DIGH foi de 78% do controle, o perimetro cefalico médio foi de 92% e o comprimento
axial ocular foi de 96% do grupo controle (FARO, et al, 2017).

Com estruturas semelhantes em fun¢do e tamanho, sabendo-se que a
vascularizagdo e o nervo optico sofrem influéncia do GH, temos a hipodtese de que ha
preservagdo da microestrutura e funcionalidade local regida pelo GH. Para melhor analise
destes dados, foi utilizada tecnologia que possa aferir estes dados, como OCT de nervo e

macula e a OCT-A.

2.4 OCT de nervo, macula e OCT-A.

Durante as ultimas trés décadas, houve desenvolvimento e implementacao
significativos de varias tecnologias de imagem projetadas sobretudo para detectar
objetiva e quantitativamente a neuropatia glaucomatosa nos estagios iniciais da doenga.

Uma tecnologia de imagem recente, a tomografia de coeréncia dptica de dominio
espectral (OCT), permite visualizar e avaliar objetivamente a cabeca do nervo optico,
bem como a camada de fibras nervosas da retina e a macula. Foi estabelecida como o
método diagndstico mais atual e comumente usado como auxilio de imagem para
glaucoma (WEINREB, et al, 2019).

A tomografia de coeréncia optica (OCT) ¢ um analogo Optico da imagem de
ultrassom que usa interferometria de baixa coeréncia para produzir imagens transversais
da retina. Ele captura a dispersao optica do tecido para decodificar detalhes espaciais das
microestruturas do tecido. Ele usa luz infravermelha de um diodo superluminescente que
¢ dividido em duas partes: uma ¢ refletida por um espelho de referéncia e a outra ¢

espalhada pelo tecido biologico. Os dois feixes de luz refletidos sdo feitos para produzir

19



705
706
707
708
709
710
711
712
713
714
715
716
717
718
719
720
721
722
723
724
725
726
727
728
729
730
731

732
733
734
735
736
737
738
739

padrdes de interferéncia para obter o atraso de tempo do eco e suas informagdes de
amplitude que compdem um A-Scan, que sdo capturados em locais adjacentes da retina
pelo mecanismo de varredura transversal e combinados para produzir uma imagem
bidimensional (HUANG, et al, 1991).

A saude da cabega do nervo Optico pode ser avaliada com base na quantidade de
tecido da borda neurorretiniana presente. Como os axonios que saem do olho constituem
uma por¢ao significativa da borda neurorretiniana, sua perda estd associada a perda da
camada ganglionar retiniana e a degeneracdo axonal, ambas caracteristicas de lesdo
glaucomatosa. O disco Optico constitui a superficie clinicamente visivel dos tecidos
neural e conjuntivo da cabeca do nervo Optico. A saide da borda neurorretiniana ¢
definida usando dois pontos de referéncia: a margem do disco Optico e a margem do nervo
optico. Esses dois pontos de referéncia definem a borda externa (margem do disco clinico)
e a borda interna (margem da taga optica) da borda neurorretiniana ou a area do aro. Um
olho que exibe uma escava¢ao de nervo optico grande ¢ indicativo de dano glaucomatoso
potencial, pois a perda axonal resulta na expansdo do copo do disco dptico. No entanto,
tanto o disco Optico quanto a margem da escavagdo sdo definidos subjetivamente e sdo
dificeis de delinear consistentemente. Portanto, a escavagdo de nervo dptico resultante e
a quantificacdo clinica da borda neurorretiniana sio variaveis (WEINREB, et al, 2019).

A espessura da retina ¢ uma medida quantitativa reprodutivel e comum que ¢é
usada para monitorar o processo da doenga ou a resposta ao tratamento usando a OCT.

Algumas maquinas de OCT podem delinear camadas individuais da retina,
incluindo os segmentos externos dos fotorreceptores e o epitélio pigmentar da retina
(RPE). A corre¢do manual das linhas de segmentacdo ¢ possivel no caso de artefatos de
segmentacao e a espessura da retina pode ser medida manualmente usando a fungdo de
paquimetro embutido. Os protocolos de escaneamento, ou seja, escaneamento 3D cubo e
escaneamento radial, geram a grade de estudo de retinopatia diabética de tratamento

precoce com os valores de espessura exibidos em cada setor (BROWNING, et al, 2007).
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743 Fonte: (BRESSLER, et al, 2014).
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Sendo ndo invasiva, rapida e reprodutivel, a OCT ¢ comumente usada no
diagnostico e no manejo de disturbios do nervo Optico e da retina ndo apenas para
diagnostico, mas também como ferramenta de acompanhamento na pratica clinica e em
muitos estudos multicéntricos. Protocolos padronizados para medi¢des, bem como
aparéncias cldssicas atribuiveis a diferentes mudancgas estruturais, converteram uma
imagem de OCT em uma bidpsia Optica, visto na figura 3.

Um painel internacional com experiéncia em imagem da retina forneceu um léxico
para a classificacdo de marcos anatomicos identificaveis na OCT da macula normal
(STAURENGHLI, et al., 2014).

A OCT-A da OCT (OCT-A) ¢ uma aplica¢do da tomografia de coeréncia dptica
(OCT), que documenta diferencas na refletividade nos tecidos (retina) (MUSAT, et al.,
2016).

A OCT-A analisa ndo apenas a intensidade do sinal refletido, mas também as
mudancas de tempo na reflexdo causadas pelas particulas em movimento (eritrocitos) que
fluem através dos vasos. Essas alteragcdes no sinal da OCT, medidas pela captura repetida
de imagens da OCT (B-scans) em cada ponto da retina, permitem a criacdo de um
contraste de imagem entre os vasos perfundidos e os tecidos circundantes, o que nao exibe
nenhuma alteragdo temporal no sinal devido a falta de movimento (SPAIDE, et al. 2011)

Geralmente, a imagem OCTA ¢ exibida como um mapa de face da vasculatura,
o que oferece a vantagem de permitir a visualizacdo da vasculatura em toda a regido da
varredura em uma imagem e também corresponde ao que os oftalmologistas estdo
acostumados a ver em exames da retina e OCT-A com fluoresceina (JIA, et al., 2012).

A imagem vascular pode incluir todos os vasos vistos em toda a retina ou pode
ser usada de forma isolada a visualizagdo de vasos nas camadas internas da retina, na
retina média e na retina externa. As vezes, as diferentes camadas vasculares da retina
podem ser codificadas por cores, permitindo que a exibicdo da informacdo 3D seja
apresentada em um formato de exibicdo bidimensional (JIA, et al., 2012).

A segmentagdo superficial em camadas também permite a visualiza¢do da rede
peripapilar radial dos vasos na area peripapilar. Uma segmentagdo mais profunda permite
a visualizacdo dos coriocapilares. No entanto, nesse nivel, também pode haver uma perda
de resolugao devido a penetracdo reduzida do sinal da OCT além do epitélio pigmentar
daretina. Além disso, uma OCT de varredura com comprimento de onda mais longo pode

permitir uma melhor penetracdo apds o epitélio pigmentar retiniano (RPE), permitindo
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assim, uma melhor visualizacdo dos coriocapilares e das estruturas sob o RPE (MUSAT
et al.,2016; NESPER et al., 2017).

Os angiogramas transversais da OCT combinam informagdes de fluxo codificadas
por cores sobrepostas as informagdes estruturais em escala de cinza. Portanto, o fluxo
sanguineo e as informagdes estruturais da retina sdo apresentados juntos. Isso € util para
a avaliagdo clinica da profundidade de anormalidades, como a neovascularizacdo da
retina ou da coroideia (YOUSEFI, et al, 2014). Como a OCT-A da OCT gera um cubo
de dados, a segmentagao e a apresentacao facial da perfusdo vascular em varias camadas
da retina podem resumir as informagdes de fluxo nas camadas ou lajes anatomicas

relevantes. (Figura 4).

Figura 4. Exemplo de diferentes camadas vasculares vistas na OCT-A, camada superficial, camada
profunda, coriocapilar. Fonte: (ALAN, et, al, 2019, pag 2).

A densidade do vaso ¢ definida como a area percentual ocupada pelos pixels de
fluxo (Figura 5 e 6). Esses parametros foram utilizados para estudar patologia na
degeneracdo macular relacionada a idade (DMRI), glaucoma e retinopatia diabética

(HWANG et al., 2016; JIA et al., 2012).

Essas imagens podem ser mais facilmente interpretadas pelos médicos e auxiliam
na capacidade de reconhecer anormalidades nos padrdes vasculares. O indice de fluxo ¢
o valor médio da correlagdo e contém informagdes sobre a velocidade do fluxo capilar,
que contém informagdes sobre o fluxo do vaso, além da densidade do vaso (YOUSEFI,
LIU, WANG, 2014).

Em analise de densidade vascular em pacientes com retinopatia diabética (RD) e

grupo controle, foi demonstrado a diminui¢do altamente significativa no mapa de
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densidade de vasos superficiais comparando o grupo ndo RD com o grupo RD

proliferativo em todos os quadrantes (SAIF, et al, 2020).

Figura 5. Exemplo de aferi¢do de fluxo vascular e densidade vascular em

camada retiniana coriocapilar. Fonte propria.

Os valores médios obtidos para os casos saudaveis sdo superiores aos
correspondentes nos casos patologicos. Além disso, a densidade de vasos na camada do
plexo capilar superficial ¢ menor do que na camada do plexo capilar profundo
(AHARONY, et al, 2019).

Foram encontradas menores densidades vascular total, densidade vascular
parafoveal e densidade vascular perifoveal no plexo capilar profundo de OCT-A em
grupo de fumantes comparado ao controle grupo (DOGAN, et al, 2020).

Pessoas com pressdao arterial (PA) mal controlada, pressdo arterial sistémica
(PAS) mais alta, pressdo arterial média (PAM) mais alta e com taxa de filtracdo
glomerular estimada inferior tiveram uma densidade capilar retiniana mais esparsa
(CHUA, et al, 2019).

Em resumo, a OCT-A ¢ uma nova modalidade de imagem promissora que
fornece informagdes resolvidas em profundidade 3D na vasculatura da retina usando

técnicas de imagem ndo invasivas sendo muito Util nas imagens da patologia
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coriorretiniana, tanto no uso clinico como potencialmente melhorando a nossa

compreensdo da patogénese e evolugdo da doenga da retina.

Mapa de densidade capilar (i) Mapa codificado por cores (ii) Corte transversal do plexo vascular
profundo (ii)

Pressao
arterial
bem
conlada

(2)

Pressao
arterial
mal
conlada

(b)

Figura 6 Mapa de densidade capilar da regido macular mostrando a microvasculatura retiniana de participantes
com (a) pressdo arterial mal controlada (menos densa) e (b) pressdo arterial bem controlada (mais densa). (i)
Mapa extraido da densidade capilar com regido de medicdo circular (diametro de 1,0 mm centrado na fovea)
definida. (ii) Mapa codificado por cores de densidade capilar. (iii) Plexo vascular profundo (limite de laje de 15
a 70 mm abaixo da camada plexiforme interna) (CHUA, et al, 2019).
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3 OBJETIVOS
1. Awvaliar as variaveis da OCT da retina, nos individuos com DIGH.
2. Awvaliar as variaveis da OCT do nervo 6tico nos individuos com DIGH.

3. Avaliar as variaveis da OCT-A nos individuos com DIGH.

4 CASUISTICA E METODOS
4.1 Tipo de estudo

Trata-se de um estudo transversal realizado com individuos com DIGH com a
mutagdo ¢.57 + 1G> A no gene do receptor do hormonio 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

Foram recrutados por meio de propaganda colocada no prédio da Associagdo dos
Andes de Itabaianinha, contato telefonico e convite oral com os moradores da area. A
coleta de dados foi realizada no periodo de novembro de 2019 a janeiro de 2020, cada dia

com participantes diferentes.

4.3 Local
Toda a coleta de dados oftalmologicos foi realizada no Hospital de Olhos
Rolemberg Gois, em Aracaju, a capital do estado de Sergipe. E os exames laboratoriais

no Hospital Universitario da Universidade Federal de Sergipe.

4.4 Participantes

Vinte e seis individuos com DIGH que preencheram nossos critérios de inclusao
se voluntariaram; um deles foi excluido por apresentar catarata grave. Observamos que
havia trés diabéticos, com tempo de diabetes de 7,0 (2,6) anos [média (desvio padrdo)].
A partir de nosso banco de dados de individuos normais homozigotos genotipados
residentes em Itabaianinha, recrutamos por telefone e boca a boca um controle com a
mesma idade e sexo para cada individuo com DIGH. Também incluimos trés diabéticos
no grupo controle, com duracgdo de diabetes semelhante a DIGH: 4,3 (4,9) anos. Portanto,
o grupo DIGH incluiu 25 sujeitos sendo 10 mulheres e trés diabéticos, com idade variando
de 22 a 84 anos. Da mesma forma, o grupo controle incluiu 25 sujeitos sendo 10 mulheres

e trés diabéticos, com idade variando de 22 a 84 anos.
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4.5 Critérios de Inclusdo
Os critérios de inclusdo para DIGH foram homozigose para a mutagao c.57+G>A

GHRHR.

4.6 Critérios de Exclusao
Os critérios de exclusdo foram:
e Terapia prévia de reposicao de GH
e Impossibilidade de obtengdo de imagens devido a turvacdo de meios,
como catarata densa, cegueira ou hemorragia vitrea.

e Idade inferior a 20 anos.

4.7 Métodos
4.7.1 Entrevista, exame fisico e exames laboratoriais

Os individuos foram primeiramente submetidos a uma entrevista incluindo fatores
de risco para doengas cardiovasculares como hipertensdo, tabagismo, dislipidemia,
comorbidades e seus tratamentos. Posteriormente, foi realizada a afericdo do peso
corporal, altura e pressdo arterial (média de trés medidas ap6s 10 minutos de repouso na
posicao sentada com manguito adequado ao tamanho do braco). O sangue foi coletado
apos jejum noturno para glicose, hemoglobina A1C, colesterol total e HDL, triglicerideos,
creatinina e proteina C reativa (PCR), todos medidos por técnicas padrio, e a

concentracdo de LDL-C foi calculada.

4.7.2. Protocolo do estudo

Os estudos foram realizados sem necessidade de midriase induzida por drogas,
usando o dispositivo Revo NX 130: OCT de méacula, nervo 6ptico e OCT-A com bidometro
optico Optopol Technology Sp. z 0.0, 42-400, Zawiercie, Polonia.

Medimos a espessura dos quatro quadrantes maculares: superior, inferior, nasal e
temporal, o disco Optico, a escavagdo, a area da rima, uma medida do numero de células
ganglionares da retina e a relagdo escavacao/disco (Figura 7 e 8). Foi também aferida a

acuidade visual com e sem corre¢do, pressao intraocular e fundoscopia.
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Figura 7. OCT de méacula, com medida da espessura nos quatro quadrantes e zona central,
seguido de corte transversal macular. Figura (a) individuo portador de DIGH e figura (b)
individuo do grupo controle. Fonte propria.

NFL thickness NFL thickness

b)

80 123 70 82

147 134

Figura 8. OCT de nervo 6ptico. Figura (a) de individuo com DIGH e
figura (b) individuos do grupo controle. Fonte propria
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4.7.3. OCT-A

A OCT-A ¢ um exame ndo invasivo rapido (menos de 30 segundos) e efetivo em
82-86% dos pacientes. As medidas quantitativas do plexo capilar superficial e profundo
foram obtidas por varreduras de 6x6 mm. A densidade vascular retiniana foi considerada
a densidade média do plexo capilar superficial nos quatro setores (superior, inferior,
temporal e nasal) inicialmente analisados separadamente. A densidade do vaso representa
o comprimento total da vasculatura perfundida por unidade de 4rea em uma regido de
medida (ALAN, et al, 2019).

O tamanho da zona avascular foveal (ZAF), a regido ao redor da fovea,
desprovida de capilares retinianos e intimamente relacionada a visdo, foi obtida por
varreduras de 3x3mm. A é4rea da ZAF e o perimetro foram delineados manualmente ao
longo dos capilares mais internos no plexo capilar superficial (Figura 9).

O software quantifica o fluxo vascular na area medida e o mapa de densidade do
vaso retiniano foi obtido pela porcentagem de fluxo no circulo interno da grade do Estudo
de Tratamento Precoce de Retinopatia Diabética (ETDRS), permitindo a avaliagdo do
milimetro central, os subcampos ETDRS superior e inferior, nasal e temporal (REZAR-
DREINDL, et al, 2021; SAIF, et al. 2020) (FiguralO0).

Todas as imagens foram gravadas digitalmente e analisadas pelo mesmo
examinador experiente (V.C.G.), cego para o status de GH. Essas imagens tinham um
nivel de qualidade 10 (em uma escala de 0 a 10), calculado pelo proprio software do
aparelho.

O Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Sergipe aprovou esses

estudos e todos os sujeitos deram consentimento informado por escrito.
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982
983 Figura 9. Delineamento de perimetro da area avascular foveal, realizado manualmente. Figura (a) individuo
984 com DIGH e figura (b) individuo do grupo controle. Fonte propria.

] R X LR ; - 3 ~

985 ’ A -

986 Figura 10 (a—) Angiograma frontal da rede da camada do plexo capilar superficial de olhos saudaveis
987 (a), retinopatia diabética ndo proliferativa (NPDR) (b) e retinopatia diabética proliferativa (PDR) (c). (d—f)
988  Imagem binaria correspondente gerada pelo nosso algoritmo de olhos saudaveis (d), NPDR (e) e PDR (f). A linha
989 vertical quebrada indicada pelas sefas azuis em (c) e em (f) é um artefato. Figura retirada do Transl Vis Sci
990  Technol. 2019 julho; 8(4): 6.
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4.7.4. Analise estatistica

As variaveis continuas foram expressas como média (desvio-padrdo) e
comparadas com testes estatisticos. As varidveis categoricas foram comparadas pelo teste
exato de Fisher. Também fornecemos o intervalo de confianca de 95% (IC 95%) para
cada comparacdo de varidveis. Foram analisados dois olhos por individuo. Para essas
analises, foi utilizado o software IBM SPSS Statistics 23 (Estados Unidos, 2015;
RRID:SCR_002865). A significancia estatistica foi fixada em p<0,05.

4.7.5 Aspectos éticos

O presente estudo 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).

5 RESULTADOS

Dos 25 individuos com DIGH, 15 eram do sexo masculino, com média de 50 anos
de idade, oito individuos com DIGH tinham histdrico de hipertensdo, enquanto seis nos
controles; nao houve diferenga estatistica no nimero de individuos com historia de infarto
do miocardio (dois na DIGH e nenhum nos controles) ou acidente vascular cerebral
(nenhum em ambos os grupos) entre os grupos. Da mesma forma, ndo houve diferenca
entre o nimero de olhos com retinopatia hipertensiva (dois olhos com DIGH e cinco olhos
controles) e o nimero de individuos com micro-hemorragias (nenhum em olhos com
DIGH e quatro olhos controles) ou outras patologias retinianas.

A Tabela 1 mostra as medidas antropométricas, pressao arterial sistdlica, pressao
arterial diastolica e varidveis bioquimicas. Altura, peso e pressdo arterial foram menores
no DIGH, mas o IMC e todas as variaveis bioquimicas foram semelhantes nos dois
grupos, exceto para creatinina mais baixa e proteina C reativa mais alta no grupo DIGH.

5.1 Dados da OCT

A Tabela 2 mostra a OCT macular e os dados do nervo 6ptico de 50 olhos de
DIGH e 50 olhos controles. Nao foi encontrada diferenca nas areas da camada de fibras
nervosas, nem nas areas dos quadrantes superior, inferior ou nasal. As areas do quadrante
temporal (p=0,041), do disco 6ptico (p= 0,042), da escavacao (p< 0,0001), bem como da
relacdo escavagdo/disco (p< 0,0001) foram maiores nas DIGH do que nos controles. A
area da rima foi menor (p= 0,002) na DIGH, embora dentro da normalidade. A Figura 8

mostra a OCT do nervo optico, com medi¢do da area do disco, escavagdo, rima, relagao
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escavagao/disco e camada de células ganglionares de um olho de um sujeito com DIGH,

a direita, e de um olho de um controle normal, a esquerda.

Tabela 1. Comparagio das variaveis continuas entre 50 olhos de individuos com DIGH e 50 olhos de
individuos controles. Dados sdo expressos em média (desvio padrio).

Parametros DIGH Controles  95% CI )

Idade (anos) 50 (15,1) 50,5 (15,0) -8,6a8.5 0,993
Género masculino (n, %) 15 (60%) 15 (60%) -0,268 2 0,268 1,000
Altura (m) 1,28 (0,1) 1,66 (0,1) -0,4 a- 0,3 <0,0001
Peso (Kg) 42,1 (10,7) 77,6 (12,13) -42,3a-28,9 <0,0001
IMC (Kg/m2) 25,7 (6,7) 28,1 (3,59) -5,5a 0,7 0,132
Pressao sistolica (mmHg) 113,8(18,9) 130,2(15,9) -28,5a-4,5 0,008
Pressao diastolica (mmHg) 72,9 (12,4) 83,0 (9,6) -180a -2,2 0,013
Glicose em jejum (mg/dl) 90 (24,3) 94,3(22,9)  -19,2a10,5 0,560
Hemoglobina glicada (%) 5,9 (0,9) 5,8 (1,0) -0,6 20,7 0,804
Colesterol Total (mg/dl) 218,0 (34,3) 221,8(40,8) -29,8a22,0 0,759
Colesterol LDL (mg/dl) 147,1 (30,5) 146,7 (39,2) -23,4a24,2 0,972
Colesterol HDL (mg/dl) 44,1 (6,8) 45,2 (10,1) -6,8a4,6 0,689
Triglicerideos (mg/dl) 132,1 (64,4) 148,8(60,9) -15,6a21,9 0,480
Creatinina (mg/dl) 0,7 (0,1) 1,4 (0,2) -1,2a-1,7 0,010
Proteina C-reativa (mg/l) 6,1 (5,7) 2,8 (1,3) 0,5a6,0 0,022
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Tabela 2 Comparaciio dos dados da OCT da mécula e do nervo dptico entre 50 olhos de individuos com
DIGH e 50 olhos de individuos controles. Os dados s@o expressos como média (desvio padrao). Intervalo de

confianga de 95% da diferenga (IC 95%)

Parametros DIGH Controles 95% CI )
Média da camada de fibra 123 (14) 125 (12) -7,43 22,98 0,399
nervosa (um)

Quadrante temporal (um) 74 (12) 70 (8) 0,17 a 8,07 0,041
Quadrante nasal (um) 100 (21) 104 (17) -10,99 a 4,22 0,380
Quadrante superior (um) 138 (19) 140 (15) -8,84 a 4,68 0,543
Quadrante inferior (um) 140 (19) 144 (15) -11,41a2,30 0,190
Area da escavaciio (mm?) 0,99 (0,07) 0,57 (0,06) 0,24 a0,61 <0,0001
Area do disco (mm”) 2,22 (0,08) 2,02 (0,06) 0,01a0,40 0,042
Areadarhna(nnnﬁ 1,23 (0,04) 1,45(0,54) -0,36 a-0,09 0,002
Relagdo da area do 0,42 (0,16) 0,27 (0,16) 0,09 a 0,22 <0,0001

escavacao/disco
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5.2 Dados da OCT-A

A Tabela 3 mostra os dados da OCTA. Nao houve diferenca na espessura foveal
minima, fovea central, zona avascular foveal ou densidade retiniana em nenhuma area
avaliada. A Figura 11 mostra um mapa de densidade de vasos no capilar superficial e
plexo profundo e coriocapilar da esquerda para a direita, do olho de um sujeito com DIGH

acima e do olho de um controle normal abaixo.

Camada su mrﬁmal Proda

Coriocapilar

Olho de 1nd1v1duo do grupo controle '

Figura 11. OCTA em trés camadas vasculares diferentes, com exemplar de medida de densidade vascular
na camada coriocapilar. Na linha superior OCTA de individuos com DIGH, com exemplo das camadas
vasculares superficiais (a), profunda (b) e coriocapilar (c). Na linha inferior, mesmas janelas de individuo
do grupo controle. Nota-se semelhanga. Fonte propria.
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1088 Tabela 3 - Comparacio das varidveis da OCT-A (espessura foveal minima, setor central foveal, zona avascular
1089  foveal, densidade vascular retiniana e coroidal) entre 50 olhos de individuos DIGH e 50 olhos de individuos do

1090 grupo controle. Os dados sdo expressos como média (desvio padrdo). IC 95%: intervalo de confianca de 95% da
1091  diferenca.

Parametros DIGH Controles 95% CI )

Espessura foveal minima (um) 180 (32) 189 (25) -20,48 a 2,68 0,130
Setor central foveal (um) 232 (27) 238 (23) -16,40 a 3,68 0,212
Zona avascular foveal (um? 0,31(0,16) 0,35 (0,13) -0,10a0,19 0,191

Densidade retiniana superior (%) 12 (8,4) 11,9 (6,4) -2,80a3,12 0,916
Densidade retiniana inferior (%) 12,8 (8,7) 13,7(6,8) -3,03a3,16 0,964
Densidade da retina nasal (%) 16,8 (9,2) 17,2(84) -3,88a3,11 0,828
Densidade retiniana temporal (%) 164(8,4) 17,0(8,1) -3,82a2,70 0,735
Densidade coroidal superior (%) 5,9 (5,3) 7,3 (4,8) -3,38a 0,64 0,179
Densidade coroidal inferior (%) 9,2 (5,6) 7,3 (4,7) -4,77 a 0,04 0,055
Densidade da coroide nasal (%) 12,1 (8,7) 11,2(5,9) -2,08a3,83 0,560
Densidade coroidal temporal (%) 13,2(8,1) 13,4(5,5) -2,99a2,50 0,859
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6 DISCUSSAO

O sucesso evolutivo da espécie humana dependia de um corpo de tamanho
consideravel para obter alimento e se reproduzir, e de inimeras fung¢des do corpo atuando
de maneira orquestrada. Dentre estes, as fun¢des dos 6rgados dos sentidos, principalmente
a visdo, sdo extremamente importantes para a sobrevivéncia. A acuidade visual depende
de um olho bem desenvolvido, capaz de gerar as imagens na retina e processa-las no
sistema nervoso central (PEREIRA-GURGEL, et al, 2016). A retina ¢ uma estrutura
altamente especializada, composta por tecidos cerebrais e tecidos vasculares, estimada
com crescente sofisticacao técnica, desde a fotografia de fundo de olho e retinografia com
fluoresceina até OCT e OCTA.

Descrevemos anteriormente uma grande coorte de individuos com DIGH com
baixa estatura grave devido a uma mutacao inativadora homozigética no gene GHRHR
(SALVATORI, et al, 1999), mas com comprimento axial ocular proximo ao normal
(FARO, et al.,2017). Anteriormente, analisamos a OCT da macula e a fotografia do fundo
desses adultos com DIGH ndo tratados. Em compara¢do aos controles locais, eles
apresentaram espessura macular semelhante e redu¢do moderada dos pontos de
ramificagdo vascular associada ao aumento do disco dptico e do tamanho da escavacao,
avaliados por andlise semiquantitativa da fotografia do fundo de olho (PEREIRA-
GURGEL, et al, 2016).

Na presente dissertacdo, usando métodos estritamente quantitativos, confirmamos
o aumento do disco Optico, da escavacdo e da relagdo escavagdo/disco. No entanto, a
reducdo moderada nos pontos de ramificacdo vascular foi associada ao fluxo sanguineo
normal da retina central e da vasculatura cordéide. Também mostramos um aumento
simultaneo do disco Optico e do tamanho da escavagdo, com redugdo da area da rima
(embora ainda dentro dos valores normais). Esse achado pode garantir a preservagao de
nimero suficiente de células ganglionares da retina, cuja sobrevivéncia ¢ influenciada
pelo GH local, uma vez que tanto GH quanto receptores de GH foram demonstrados
nessas células (SANDERS, ef al, 2009). Nossos dados corroboram a hipdtese de que um
disco Optico aumentado poderia predizer a possibilidade de DGH em uma crianga com
baixa estatura grave (PEREIRA-GURGEL, et al, 2016). Curiosamente, o tratamento com
IGF-I em individuos com Sindrome de Laron, um modelo de resisténcia ao GH devido a
mutacdes no gene do receptor de GH, parece estar associado a redugdo as medidas do

disco optico e da escavacdo (BOURLA, et al, 2011).
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Outra descoberta do presente estudo ¢ a espessura normal da camada de fibras
nervosas nesses individuos, coincidindo com a normalidade da espessura macular. A
espessura da camada de fibras nervosas foi relatada como mais fina em criangas tratadas
com GHD congénita (ndo comprovada geneticamente) (NALCACIOGLU-
YUKSEKKAYA, et al, 2014) em criangas com deficiéncia adquirida de GH (YUCE, et
al. 2018) e em mulheres adultas com sindrome de Sheehan, um modelo de
hipopituitarismo adquirido com deficiéncia de GH (ATMACA, et al., 2015). As células
produtoras de GH podem ser identificadas na retina com nove semanas de gestacao,
enquanto o desenvolvimento neural embriondrio ocorre em um periodo mais precoce
(SPERLING, 2002). A normalidade da espessura normal da camada de fibras nervosas
nos individuos com DIGH deste estudo argumenta contra um possivel papel do GH
hipofisario e do IGF-I circulante no desenvolvimento neural da retina, como sugerido
anteriormente (YUCE, et al. 2018).

E comumente aceito que o IGF-II tem maior efeito quando se considera o
desenvolvimento somadtico e ocular fetal. Nao sabemos se esse peptideo tem efeito sobre
o desenvolvimento neural da retina na DIGH, pois o IGF-II ¢ supra regulado nesses
individuos (AGUIAR-OLIVEIRA, et al., 1999).

Outro achado do presente estudo ¢ que todas as medidas da arquitetura dos vasos
retinianos OCT-A foram semelhantes entre individuos com DIGH e controles, sugerindo
que o eixo somatotrofico ndo ¢ critico para o desenvolvimento de vasos retinianos, pelo
menos em escala micrométrica. Nesses individuos com DIGH, parece haver uma
diferenga entre o comportamento dos vasos retinianos visiveis na fotografia do fundo, e
a densidade vascular retiniana avaliada pela OCT-A. A morfologia retiniana na
fundoscopia ¢ paralela ao comportamento benigno da espessura média da intima da
carotida, que permanece normal nesses individuos apds 14 anos de acompanhamento
(OLIVEIRA, et al. 2006; MARINHO, et al. 2020). Por outro lado, sua microarquitetura
normal dos vasos retinianos OCT-A parece ser paralela ao comportamento normal de sua
vasorreatividade cerebral, medida pelo Doppler transcraniano, um marcador substituto de
doenga cerebrovascular (MARINHO, et al. 2020). A normalidade da espessura foveal
minima, da fovea central, da ZAF ¢ da densidade vascular retiniana e coroidal em
individuos com DIGH sugere a presenga de um mecanismo compensatorio local,
garantindo sua normalidade da arquitetura microvascular retiniana.

Um ponto forte deste trabalho € o rigoroso processo de correspondéncia entre os

2 grupos. Apenas a pressao arterial e a creatinina foram menores, ¢ a PCR foi maior no
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grupo DIGH. A menor pressao arterial na DIGH provavelmente reflete o tratamento anti-
hipertensivo oferecido a esses individuos, que sabidamente apresentam discreta elevagao
da pressdo arterial (BARRETO-FILHO, ef al. 2002). Niveis mais baixos de creatinina
refletem sua menor massa muscular (COSTA, et al. 2016). A PCR mais alta ¢ uma
caracteristica bem conhecida desse grupo (BARRETO-FILHO, ef al. 2002), refletindo
uma reacdo mutua inversa entre PCR e GH. De fato, a PCR esta significativamente
reduzida na acromegalia, um modelo de hipersecrecdo de GH (VERHELST, et al. 2013).

Como limitagdo do estudo tivemos ndo conseguir trazer toda coorte acompanhada,
embora esta seja a maior do mundo. Nao foram analisadas criangas, para comparativo de

evolucdo do tamanho do nervo 6ptico.

7 CONCLUSAO
1. Com excecdo do quadrante temporal no individuo com DIGH, todas as demais
medidas da OCT da retina foram similares entre o grupo DIGH e controle.
2. A area do disco Optico e da escavagdo foram maiores e a area da rima foi
menor no grupo DIGH.
3. Nao houve diferenca nas varidveis da OCT-A entre os grupos DIGH e

controle.

8 CONSIDERACOES FINAIS E PERSPECTIVAS DO ESTUDO

A normalidade dos componentes vasculares e neurais da retina sugere a acao local
do GH ou de fatores de crescimento neste processo. O aumento do disco Optico e da
escavacao parecem estar associados a DIGH, embora aspectos de agregacao familiar ndo
podem ser excluidos nesta coorte com consanguinidade consideravel. A frequéncia de
glaucoma ndo parece maior neste grupo, embora deva ser sistematicamente reavaliada.
As alteragdes do disco Optico deverdo ser avaliadas nas poucas criangas com DIGH nao

tratadas com GH, existentes atualmente na coorte.
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Abstract
Background: The somatotrophic axis, including hypothalamic growth hormone (GH)-
releasing hormone (GHRH), pituitary GH and circulating IGF-L is critical for body size.
However, the local production of GH/IGF-I (and IGF-II) and other peptides 1s relevant
for other body functions, such as vascular, brain, and retinal function. The consequences
of GH deficiency (GHD) on the retinal structure are still unclear, possibly reflecting the
heterogeneity of patients and the different types of assessment in previous publications.
Our purpose was to assess quantitative measures of the vascular and neural components
of the retina in subjects with severe congemital isolated GHD (IGHD).
Methods: A cross-sectional study was carmed out m 25 adult IGHD subjects and 25 age-
and gender-matched controls. Interview, physical examination, laboratory data, optical
coherence tomography (OCT) and OCT angiography (OCTA) were performed
Results: No difference was found by OTC in the areas of the nerve fiber layer average.
nor in the areas of supenor, inferior, or nasal quadrants, between the two groups.
However, areas of the temporal quadrant (p=0.041), the optical disc (p=0.042), the cup
(p=0.0001), as well as the cup/disc ratio (p= 0.0001), were higher in IGHD subjects than
controls. The nm area was smaller (p=0.002), although still normal. In OCTA, there was
no difference in the minimum foveal thickness, central fovea, foveal avascular zone, and
retinal density in any assessed area.
Conclusions: IGHD 1s associated to increased optical disc but does not affect quantitative
measures of the vascular and neural refina.
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Introduction

The GH/Insulin-like growth factors (IGFs) system comprises the somatotrophic
axis, critical for body size, including the hypothalamic GH-releasing hormone (GHRH),
pituitary GH and circulating IGF-1, and the local production of GH/IGF-L IGF-II [1], and
other peptides like fibroblast growth factor (FGF), vascular endothelial growth factor
(VEGF) and platelet-derived growth factor (PDGF), relevant for body functions, such as
vascular, brain and ocular functions [2-4]. While vascular function is essential to
guarantee blood supply to different tissues, the visual system is essential for neuromotor
development, adaptation to the environment, and ultimately survival. Visual acuity
depends on a well-developed eye, capable of generating images on the retina and
processing them in the central nervous system [5]. The retina is composed by vascular
and brain tissues, and both can be assessed non-mvasively, by optical coherence
tomography (OCT) and OCT angiography (OCTA) [6].

OCT provides measurement of the macula thickness, high-resolution cross-
sectional images of the retina, optic nerve head and retinal nerve fiber layer thickness
(RNFL), a measure of axonal and neuronal health in the anterior visual pathways [7].
Conversely, OCTA provides three-dimensional visualization of the perfused retinal and
choroidal vasculature [8-10]. Unlike standard structural OCT, in addition to the intensity
of the reflected light, OCTA also assesses the temporal changes of the OCT signal. Using
repeated OCT section images (B-Scans) from the same location on the retina, temporal
signal changes caused by moving particles (such as erythrocytes flowing through vessels)
are detected, creating an image contrast between the perfused vessels and the surrounding
static tissues. Through dense volume scans, it is possible to obtain OCTA images that are
like fluorescence angiography images, which are the clinical gold standard, but require

dye mjection. In addition, while fluorescence angiography provides only two-
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dimensional images of the background, OCTA provides visualization of the structure and
blood flow in the vitreous, retina and choroid, allowing to examine the different capillary
networks of the retina, with vessel diameters around 8 um [11].

Although historical studies suggest cardio or cerebrovascular vascular damage
acquired GH deficiency (GHD) [12, 13], more recent articles do not support this
association, suggesting that vascular damage in acquired GHD may be linked to
associated gonadal, thyroid, or cortisol deficits, their replacements and/or radiotherapy
[14, 15]. We have described a large cohort of individuals residing in Itabaianinha, in the
Brazilian state of Sergipe, with severe short stature, but near normal ocular axial length
[16], due to a congenital 1solated GHD (IGHD), caused by the ¢.57+1G=A mutation in
the GH releasing hormone receptor (GHRHR) gene (GHRHR OMIM n 618157) [17]..
These individuals otherwise normal pituitary function, and present extremely low serum
GH levels throughout life and, in most cases, undetectable levels of serum IGF-I [18].
They also have visceral obesity [19], but with increased insulin sensitivity [20]. Despite
high systolic blood pressure, increased levels of total and L DL cholesterol and C-reactive
protem [21]. they show no evidence of early atherosclerosis in the coronaries and aorta
[22-24] and, consequently, have normal longevity [25]. Recently, we have also shown
that cerebral vasoreactivity, a surrogate marker of cerebrovascular disease, i1s not
mmpaired in these subjects [26]. Conversely, the consequences of GHD on the vascular
and neural retinal aspects growth are still unclear, probably due to the acquired etiology
of GHD m most previously published series, and the fact that GHD is often associated
with additional pituitary deficits (thyrotrophic, corticotrophic and gonadotrophic
hormeones), whose replacement therapies are imperfect.

These IGHD subjects previously lived in the village of Carretéis and its rural
surroundings in Itabalaninha city, an area surrounded by mountains, and subjected to
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high geographic isolation and, therefore, with a high frequency of consanguineous unions.
The curent increase in mobility of affected IGHD and of heterozygotes (reducing the
birth of homozygous affected newboms), and the GH treatment of IGHD children
(reducing the number of untreated IGHD adults make the in-depth study of this cohort
even more important, as it will not last forever [27]. More than seventy articles have been
published with this IGHD cohort, describing most aspects of the human organism, i a
context of almost no pituitary GH secretion [27]. Consequently, this cohort is the only
opportunity to study the interrelationships of the somatotrophic system with the retina in
adults with untreated hfetime congenital IGHD, a cohort that cannot be found in other
parts of the world.

We have previously analyzed the OCT of the macula and the fimdus photography
of these untreated IGHD adults. In comparison to local controls, they have a similar
macular thickness assessed by OCT, and a moderate reduction in vascular branching
points associated to an increased optic disc and cup size, assessed by a semi- quantitative
method [5]. In the current study, we performed OCTA to generate volumetric scans at
specific depths and, thus, obtain information about the structure and blood flow of the
central retina and choroidal vasculature, and we analyzed the OCT of the optic nerve, to
obtain quantitative measures of the vascular and neural components of the retina.

Subjects and Methods
Subjects

In a cross-sectional study, IGHD and age and sex-matched normal stature control
subjects were recruited by advertising placed on the Itabaianinha Dwarfs Association
building, and by word of mouth among the inhabitants of the area. Inclusion criteria for
IGHD were homozygosity for the ¢.57+G=A GHRHR mutation, while homozygosity for
the wild-type GHRHR allele was required for the control group. Exclusion critena were
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age less than 20 years, previous GH replacement therapy, and impossibility of obtaining
images due to severe cataracts. Twenty-six IGHD individuals who met our inclusion
criteria volunteered; one of them was excluded due to severe cataracts. We noted that
there were three diabetics, with duration of diabetes of 7.0 (2.6) years [mean (standard
deviation)]. From our database of genotyped homozygous nommal subjects living in
Itabalaninha, we recruited by phone calls and by word of mouth one control with the same
age and sex for each IGHD subject. We also included three diabetics in the control group,
with similar duration of diabetes to IGHD: 4.3 (4.9) years. Therefore, the IGHD group
included 25 subjects with 10 women and 3 diabetics, range of age from 22 to 84 years.
Similarly, the control group included 25 subjects with 10 women and 3 diabetics, range
of age from 22 to 84 years.
Interview, physical examination, and laboratory assessment

The subjects were first submitted to an interview including nsk factors for
cardiovascular disease such as hypertension, smoking, dyslipidemia, comorbidities, and
their treatments. Subsequently, measurement of body weight, height, and blood pressure
(average of three measurements after 10 minutes of rest in the sitting position with a cuff
appropriate for the size of the arm) were camed out. Blood was collected after an
overnight fast for glucose, hemoglobin A1C, total and HDL cholesterol, triglycendes,
creatinine, and C-reactive protein (CRP), all measured by standard techniques, and LDL-
C concentration calculated.
Study protocol
Optical coherence tomography (OCT)

Studies were performed without drug-induced mydnasis by using the Revo NX
130 device, Angio OCT-A with optical biometer Optopol Technology Sp. z 0.0, 42-400,
Zawiercie, Poland. We measured the nerve fiber layer; the thickness of four macular
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quadrants: superior, inferior, nasal, and temporal; the optic disc, the cup the nm area, a
measure of the number of the ganglionic retinal ganglion cells, and the cup-to-disc ratio.
Optical coherence tomography angiography (OCTA)

Quantitative measures of the superficial and deep capillary plexus were obtained
by 6x6 mm scans. The size of the foveal avascular zone, the region surrounding the fovea,
devoid of retinal capillaries and closely related to vision was obtained by 3x3mm scans.
The foveal avascular zone area and the perimeter were outlined manually along the
mnermost capillanes in the superficial capillary plexus. The software quantifies the
vascular flow in the measured area and the retinal vessel density map was obtained by the
percentage of flow in the inner circle (segments 1-5) of the gnid of Early Treatment of
Diabetic Retinopathy study (ETRDS). allowing evaluation of the central millimeter, the
superior and inferior as well as the nasal and temporal ETRDS subfields [28, 29].

All mmages were digitally recorded and analyzed by the same expenenced
examiner (V.C.G.) blinded to the GH status. These images had a quality level of 10 (in a
scale from 0 to 10), calculated by the device's own software. All these exams were
performed at Hospital dos Olhos Rolemberg Gois, located in the city of Aracaju, the
capital of Sergipe state, 120 km from Itabaianmha. The Federal Umversity of Sergipe
Institutional Review Board approved these studies, and all subjects gave wrntten informed
consent.

Statistical Analysis

Continuous variables were expressed as mean (standard deviation) and compared
by Student’s £ test. Categorical variables were compared by the Fisher's exact test. We
also provide the 95% confidence interval (95% CI) for each companson of variables. For
these analyses. the software IBM SPSS Statistics 23 (Umted States, 2015;
RRID:SCR._002865) was used. Statistical significance was set at p=0.05.
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Results

There was no significant difference in number of smokers, two in IGHD and none
mn controls. Eight IGHD subjects had a history of hypertension (using eleven
antthypertensive medications), while six In confrols (using six anfihypertensive
medications); No statistical difference was present in the number of individuals with
history of myocardial infarction (fwo in IGHD and none in controls), or stroke (none in
both groups) between the groups. Simularly, there was no difference between the number
of eyes with hypertensive retinopathy (two IGHD and five control eyes), and in the
number of individuals with micro hemorrhages (none in IGHD eyes and four control
eyes), or other retinal pathologies.

Table 1 shows the anthropometric measures, systolic blood pressure, diastolic
blood pressure, and biochemical variables. Height, weight, and blood pressure were lower
mn the IGHD, but BMI and all biochemical variables were similar in the two groups,
except for lower creatinine and higher C-reactive protein in the IGHD group.

Table 2 shows the macular OCT, and the optic nerve data of 50 IGHD and 50
controls eyes. No difference was found in the areas of nerve fiber layer average, nor m
the areas of supenor, inferior, or nasal quadrants. Areas of the temporal quadrant (p=
0.041), the optical disc (p=0.042). the cup (p= 0.0001). as well as the cup/disc ratio (p=
0.0001) were higher in IGHD than controls. The rim area was smaller (p= 0.002) in
IGHD, although within the normal range. Figure 1 shows the OCT of the optic nerve,
with measurement of disc area, cup, nm, disc/nm ratio and ganglion cell layer from an
eye from a subject with IGHD, on the left. and from an eye from a normal control, on the
nght.

Table 3 shows the OCTA data. There was no difference mm minimum foveal
thickness, central fovea, foveal avascular zone or retinal density in any area evaluated.
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Figure 2 shows a map of vessel density in the superficial capillary and deep plexus, and
choriocapillans from left to right of an eye from a subject with IGHD above, and of an
eye from a normal control below.
Discussion

The evolutive success of the human species depended on a body size able to obtain
food and to reproduce, and on numerous body functions acting in an orchestrated manner.
Among these, the functions of the sense organs, especially vision, are extremely
mportant to survival Visual acuity depends on a well-developed eye, capable of
generating the images on the retina and processing them in the central nervous system
[5]. The retina is a highly specialized structure, composed by brain and vascular tissues,
assessed with increasmg technical sophistication, from fundus photography, and
fluorescein retinography to OCT and OCTA

We have previously described a large cohort of IGHD individuals with severe
short stature due to a homozygous mactivating mutation in the GHRHR gene [17], but
near normal ocular axial length [16]. We have previously analyzed the OCT of the macula
and the fundus photography of these untreated IGHD adults. In companson to local
controls, they had a similar macular thickness, and a moderate reduction in vascular
branching points associated to an increased optic disc and cup size, assessed by a semi-
quantitative analysis of fundus photography [5]. In the current paper, by usmg stnctly
quantitative methods, we confirm the increase in opfical disc, the cup and m the cup-to-
disc ratio. However, the moderate reduction in vascular branching points was associated
with normal blood flow of the central retina and choroidal vasculature. We also show a
simultaneous increase of the optic disc and cup size, with a reduction in the im area
(although still within normal values). This finding can guarantee preservation of enough
retinal ganglion cell number, whose survival 1s influenced by local GH, as both GH and
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GH receptors were demonstrated i these cells [30]. Our data raised in adults, corroborate
the hypothesis that an increased optic disc could predict the possibility of GHD in a child
with severe short stature [, 31]. Our IGHD individuals are part of a unique large pedigree
and therefore are subject to other genetic influences, in addition to the inactivating
GHRHR OMIM n 618157 mutation, which in homozygosity causes IGHD. Although it
1s well known that the optic disc and the cup to disc relationship have high hentability
and familial aggregation [32], we assume that the increase in these structures mmst be
mcorporated into the phenotypic charactenstics of this homozygous mutation
Interestingly, IGF-I treatment in individuals with Laron Syndrome, a model of GH
unresponsiveness due to mutations in the GH receptor gene, seems to reduce the measures
of the optic disc and cup [33].

Another novel finding of the present study is the normal nerve fiber layer
thickness in these subjects, coinciding with the normality of the macular thickness. Nerve
fiber layer thickness was reported as thinner in congenital (not proven genetically) treated
GHD children [34], in children with acquired GH deficiency [35], and in adult women
with Sheehan syndrome, a model of acquired hypopituitarism with GH deficiency [36].
GH-producing cells can be identified in the retina at nine weeks of gestation, while
embryonic neural development occurs at an earlier period [37]. The nommality of the
normal nerve fiber layer thickness In our subjects argues against a possible role of
pituitary GH and circulating IGF-I on the neural development of the retina as previously
suggested [35]. It is commonly accepted that IGF-II has a greater effect when fetal
somatic and ocular development is considered. We do not know if this peptide has an
effect in the neural development of the retina in IGHD, as IGF-II is upregulated in these
subjects [18].
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Another finding of the present study is that all the measures of OCTA retinal
vessel architecture were similar between IGHD subjects and controls, suggesting that the
somatotrophic axis 1s not critical for the development of retinal vessels, at least m a
micrometric scale. In these IGHD individuals, there appears to be a difference between
the behavior of retinal vessels visible on fundus photography, showmg fewer branching
points, and retinal vascular density as assessed by OCTA. The retinal morphology at
findoscopy parallels with the bemgn behavior of their carotid intimal medial thickness,
which remains normal in these subjects after 14 years of follow-up [22, 26]. On other
hand. their normal OCTA retinal vessel micro-architecture seems to parallel the normal
behavior of their cerebral vasoreactivity, measured by the transcramial Doppler, a
surrogate marker of cerebrovascular disease [26]. The normality of the minimum foveal
thickness, the central fovea, the foveal avascular zone. and the retinal and choroidal
vascular density in IGHD subjects, suggests the presence of local compensatory
mechanisms, guaranteemg their normality of the microvascular retinal architecture.

A strength of this work is the strict matching process between the two groups.
Only blood pressure and creatinine were lower, and CRP was higher in the IGHD group.
The lower blood pressure in IGHD likely reflects the antihypertensive treatment offered
to these individuals, who are known to have a slight increase m blood pressure [21].
Lower creatinine levels reflect their smaller nmscle mass [23]. Higher CRP is a well-
known feature of this group [21], reflecting an mverse mufual reaction between CRP and
GH. Indeed, CRP is significantly reduced in acromegaly, a state of GH hypersecretion
[38]. An additional merit of this work is its interdisciplinary approach, harmonizing the
links between ophthalmology. endocrinology, and genefics. The relatively low mumber of

subjects may appear as a limitation of this work. However, considenng the ranty of
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IGHD, and the fact that GHD is treated in most parts of the world, this is actually a
uniquely large group.

In conclusion, subjects with lifetime, untreated IGHD is associated to increased
optical disc, but have no abnormality in quantitative measures of the vascular and neural
retina.
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Figure legends

Figure 1. OCT of the optic nerve, with measurement of disc area, cup, im, disc/rim ratio
and ganglion cell layer measurement from an eye from a subject with IGHD, on the left,
and from an eye from a normal control, on the right.

Figure 2. A map of vessel density in the superficial capillary and deep plexus, and
choriocapillans, from left to right, of an eye from a subject with IGHD above, and of an
eye from a normal control below.
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Table 1. Companson of anthropometfric measures, systolic blood pressure (SBP),

diastolic blood pressure (DBP), and biochemical vanables between 25 IGHD and 25

controls. Data are expressed as mean (standard deviation), except for sex (male)

expressed In n (percentage).
“Parameters IGHD Controls 95% CI P
Age (vears) 50(15.1) 50.5 (15.0) 8685 0993
Gender male (n,%) 15 (60%) 15 (60%) -0.268 t0 0.268 1.000
Height (m) 128(0.1) 166(0.1) 04t-03 <0.0001
Weight (Kg) 421(10.7) 776(12.13) -423t0-289 <0.0001
BMI (Kg/m2) 257(6.7)  28.1(3.59) S535t07 0132
SBP (mmHg) 113.8(189) 1302(159 -285to-45 0.008
DBP (mmHg) 729(124) 83.0(9.6) -180t0-22 0.013
Fasting glucose (mg/dl) 90 (243) 94.3(22.9) -1921t 105 0560
Hemoglobin A1C (%) 59(0.9) 58(1.0) 0607 0804
Total cholesterol (mg/dl) 218.0(343) 2218(408) -298t220 0.759
LDL-cholesterol (mg/dl) 147.1(305) 146.7(392) -234t0242 0972
HDL-cholesterol (mg/dl) 441(68) 452(10.D 68t046  0.689
Triglycerides (mg/dl) 1321(644) 1488(609) -156t0219 04830
Creatinine (mg/dl) 0.7(0.1) 14(02) -12t0-17 0010
C-reactive protein (mg/l) 6.1(5.7 28(13) 05t 6.0 0.022
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Table 2. Comparison of the macula OCT and optic nerve data between 50 IGHD and 50

controls eyes. Data are expressed as (standard deviation). 95 % confidence interval

of difference (95% CI)

Parameters IGHD Controls  95% CI P

Nerve Fiber Layer average (nm) 123 (14)  125(12) -74310298  03%
Temporal quadrant (um) 74(12) 70 (8) 0.17to 807  0.041
Nasal quadrant (um) 100 (21) 104 (17) -1099t0422 0380
Superior quadrant (qum) 138(19)  140(15) 884t0468 0543
Inferior quadrant (um) 140 (19) 144 (15) -1141t0230 0.190
Cup area (mm?) 0.99(0.07) 0.57(0.06) 0.24t00.61 =0.0001
Disc area (mm?) 222(0.08) 2.02(0.06) 0.01t00.40 0.042
Rim area (mm?) 123(0.04) 145(054) -036t0-009 0.002
Cup/disc area ratio 042(0.16) 027(0.16) 0.09t00.22 =0.0001
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Table 3. Companison of the OCTA vanables (mimimum foveal thickness, the foveal
central sector, foveal avascular zone, retinal and choroidal vascular density) between 50
IGHD and 50 confrols eyes. Data are expressed as mean (standard deviation). 95% CI:

95 % confidence interval of difference.

“Parameters IGHD Controls 95% CI P
Minimum foveal thickness (um)  180(32) 189(25) -2048t0268 0.130
Foveal central sector (qum) 23227 238(23) -1640t0 368 0212
Foveal Avascular zone (um? 0.31(0.16) 035(0.13) 010t 0.19  0.191
Superior retinal density (%) 12(84) 119(64) -280t03.12 0916
Inferior retinal density(%) 128(8.7) 137(68) -303t03.16 0964
Nasal retinal density(%) 168(92) 172(84) -388t03.11 0828
Temporal retinal density(%) 16484 17081 -382t270 0735

Superior Choroidal density(%) 59(53) 7348 -338t064 0179
Inferior Choroidal density (%) 92(56) 73@7D 477t0004 0055
Nasal Choroidal density (%) 12187 112359 -208t0383 0560
Temporal Choroidal density (%) 132(8.1) 134(55) -299t250 0859
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Figure 1

Figure 2

Click here to access/download:Figure;Fig.1.png
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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

Caro participante,

Estamos convidando-o a participar da pesquisa intitulada ALTERACOES
RETINIANAS EM PACIENTES COM DIABETICOS COM DEFICIENCIA
ISOLADA DO HORMONIO DE CRESCIMENTO que faz parte da linha de pesquisa
Consequéncias da Deficiéncia Isolada e Vitalicia do Hormonio de Crescimento que
hé 24 anos procura estabelecer as consequéncias da falta do hormonio de crescimento no
organismo dos “andes de Itabaianinha”. Serdo realizados exames ndo invasivos de fotos
do fundo do olho, onde basta olhar fixamente para uma seta verde durante cerca de 2
minutos, ndo sendo necessario dilatar. O presente trabalho envolve uma coleta de 10 ml
de sangue que pode provocar alguma dor ou mancha que desaparece espontaneamente no
local. Todos os resultados serdo entregues aos participantes. Diante de resultados

anormais, serd procedido o encaminhamento necessario.

Assinatura ou datiloscopia do participante ou responsavel (CPF)

Assinatura ou datiloscopia de testemunha (CPF)

Assinatura do pesquisador (CPF)

Aracaju,  de de

68



1589  Apéndice C: Formulério com perguntas aos participantes da pesquisa.

PESQUISA
NOME:
DATA DE NASCIMENTO: / Idade:
Doengas pessoais prévias:
Hipertens3o arterial ( )Sim ( )Nao
Diabetes mellitus ( )Sim ( ) Né&o
Infarto agudo de miocardio ( )Sim ( )Nao
Acidente Vascular Encefélico ( )Sim ( )N3o
Outras
Historico Familiar:
Infarto agudo de miocéardio ( )Sim ( )Nao
Acidente Vascular Encefalico ( )Sim () Né&o
1590
Medicamentos em uso:
Habitos e vicios:
$
Etilismo (tipo e frequéncia)
Tabagismo atual ( )Sim () N3o
Atividade fisica ( )Sim () Né&o
Exame fisico:
Peso Pressao arterial medida 1
Altura Pressado arterial medida 2
IMC Pressado arterial medida 3
Média da PA
1591
1592
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ANEXO — Aprovacio do projeto pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa —
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