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RESUMO 176 
  177 
O eixo somatotrópico, incluindo o hormônio liberador do hormônio do crescimento (GH) 178 
hipotalâmico (GHRH), o GH hipofisário e o fator de crescimento semelhante a insulina 179 
tipo I (IGF-I) circulante, é crítico para o tamanho do corpo. No entanto, a produção local 180 
de GH/IGF-I (e IGF-II) e outros peptídeos é relevante para outras funções do corpo, como 181 
funções vasculares, cerebrais e retinianas. As consequências da deficiência de GH (GHD) 182 
na estrutura retiniana ainda não são claras, possivelmente refletindo a heterogeneidade 183 
dos pacientes e os diferentes tipos de avaliação em publicações anteriores.  184 
Objetivos: Avaliar medidas quantitativas dos componentes vasculares e neurais da retina 185 
em indivíduos com deficiência congênita do hormônio do crescimento (DIGH) congênita, 186 
bem como avaliar as variáveis da tomografia de coerência óptica (OCT) da retina e do 187 
nervo óptico e da OCT-A, nos indivíduos com DIGH.  188 
Metodologia: Um estudo transversal foi realizado com 25 pacientes adultos com DIGH 189 
pareados com outros 25 controles combinados por idade e sexo. Para obter as informações 190 
necessárias, foram realizadas entrevistas, exame físico, exames laboratoriais, tomografia 191 
de coerência óptica (OCT) e OCT-A por OCT (OCTA). 192 
Resultados: Não foi encontrada diferença pela OCT nas áreas médias da camada de fibras 193 
nervosas, nem nas áreas dos quadrantes superior, inferior ou nasal, entre os dois grupos. 194 
No entanto, as áreas do quadrante temporal (p= 0,041), o disco óptico (p= 0,042), a 195 
escavação (p< 0,0001), bem como a relação escavação/disco (p< 0,0001), foram maiores 196 
em indivíduos com DIGH do que em controles. A área da rima foi menor (p= 0,002), 197 
embora ainda normal. Na OCTA, não houve diferença na espessura foveal mínima, fóvea 198 
central, zona avascular foveal e densidade retiniana em nenhuma área avaliada, entre os 199 
dois grupos. 200 
Conclusão: DIGH parece aumentar o disco óptico, mas não afeta medidas quantitativas 201 
da retina vascular e neural. 202 
 203 
Título de abreviação: Retina em GHD 204 

Palavras-chave: GHD; DIGH, Retina, Tomografia, OCT, OCTA  205 

 206 
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 218 
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 220 
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ABSTRACT 224 
 225 

The somatotropic axis, including hypothalamic growth hormone (GH) releasing hormone 226 
(GHRH), pituitary GH, and circulating insulin-like growth factor I (IGF-I), is critical to 227 
body size. However, local production of GH/IGF-I (and IGF-II) and other peptides are 228 
relevant to other body functions such as vascular, brain and retinal functions. The 229 
consequences of GH deficiency (GHD) on the retinal structure are still unclear, possibly 230 
reflecting the heterogeneity of patients and the different types of assessment in previous 231 
publications. 232 
Objectives: To evaluate quantitative measurements of the vascular and neural 233 
components of the retina in individuals with congenital deficiency growth hormone 234 
(IDGH), as well as to evaluate the variables of optical coherence tomography (OCT) of 235 
the retina and optic nerve and OCT-angiography (OCTA) in individuals with IDGH. 236 
Methodology: A cross-sectional study was performed with 25 adult patients with IDGH 237 
matched with another 25 controls matched by age and sex. To obtain the necessary 238 
information, interviews, physical examination, laboratory workup, OCT and OCTA were 239 
performed. 240 
Results: No difference was found by OCT in the middle areas of the nerve fiber layer, 241 
nor in the areas of the upper, lower or nasal quadrants, between the two groups. However, 242 
the areas of the temporal quadrant (p=0.041), the optic disc (p=0.042), the cup 243 
(p<0.0001), as well as the cup/disc ratio (p<0.0001), were higher in subjects with IDGH 244 
than in controls. The rim area was smaller (p=0.002), although still normal. In OCTA, 245 
there was no difference in minimum foveal thickness, central fovea, foveal avascular zone 246 
and retinal density in any evaluated area between the two groups. 247 
Conclusion: DIGH appears to enlarge the optic disc but does not affect quantitative 248 
measures of the vascular and neural retina. 249 
 250 
Abbreviation title: Retina in GHD 251 
 252 
Keywords: GHD; GHRH, Retina, Tomography, OCT, OCTA 253 
 254 
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INTRODUÇÃO 413 

O sistema composto pelo hormônio do crescimento (GH) e fatores de crescimento 414 

semelhantes à insulina (IGFs) compreende o eixo somatotrópico, crítico para o tamanho 415 

do corpo, incluindo hormônio liberador de GH (GHRH), o GH hipofisário e o IGF-I 416 

circulante e os circuitos extra-hipofisários envolvendo a produção local de GH/IGF-I, 417 

IGF-II (AGUIAR-OLIVEIRA, BARTKE. et al, 2019), e outros peptídeos como fator de 418 

crescimento de fibroblastos (FGF), fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) e 419 

fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF), relevantes para funções corporais 420 

como vascular, cerebral e ocular (DELAFOUNTAINE, et al, 2004; CAICEDO, et al. 421 

2018; HARVEY, et al, 2016). Enquanto a função vascular é essencial para garantir o 422 

suprimento sanguíneo para os diferentes tecidos, o sistema visual é essencial para o 423 

desenvolvimento neuromotor, adaptação ao meio ambiente e, em última análise, 424 

sobrevivência. A acuidade visual depende de um olho bem desenvolvido, capaz de gerar 425 

imagens na retina e processá-las no sistema nervoso central (SELVAM, et al, 2014; 426 

SPAIDE, 2015).  427 

Embora estudos históricos sugiram danos vasculares cardio ou cerebrovasculares 428 

na deficiência adquirida de GH (DGH) (ROSEN, et al,1999; BULOW, et al, 1997), 429 

artigos mais recentes não corroboram essa associação, sugerindo que o dano vascular na 430 

DGH adquirida pode estar associado a déficits gonadais, tireoidianos ou de cortisol 431 

associados, de reposição e/ou radioterapia (BURMANM, et al, 2013; BISCOTTO, 2014).  432 

Descrevemos uma grande coorte de indivíduos residentes em Itabaianinha, 433 

Sergipe, com baixa estatura grave, mas comprimento axial ocular próximo do normal 434 

(FARO, 2017), devido a uma DGH congênita isolada (DIGH), causada pela mutação 435 

c.57+1G>A no gene do receptor do hormônio liberador de GH (GHRHR) (GHRHR 436 

OMIM n.618157) (SALVATORI, et al, 1999). Esses indivíduos têm função hipofisária 437 

normal e apresentam níveis séricos de GH extremamente baixos ao longo da vida e, na 438 

maioria dos casos, níveis séricos indetectáveis de IGF-I (SALVATORI, et al, 1999). 439 

Também apresentam obesidade visceral (GOMES-SANTOS, 2014), mas com aumento 440 

da sensibilidade à insulina (OLIVEIRA, et al, 2012). Apesar da pressão arterial sistólica 441 

elevada, níveis elevados de colesterol total e LDL e proteína C reativa (BARRETO-442 

FILHO, et al, 2018), eles não apresentam evidências de aterosclerose precoce nas 443 

coronárias e na aorta (OLIVEIR, et al, 2006; COSTA, et al, 2016; SOUZA, et al, 2014) 444 

e, consequentemente, têm longevidade normal (AGUIAR-OLIVEIRA, et al, 2010). 445 
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Recentemente, também mostramos que a vasorreatividade cerebral, um marcador 446 

substituto da doença cerebrovascular, não está prejudicada nesses indivíduos 447 

(MARINHO, et al, 2020). 448 

A retina é composta por tecidos vasculares e cerebrais, e ambos podem ser 449 

avaliados de forma não invasiva, por meio de tomografia de coerência óptica (OCT) e 450 

OCT-A por OCT (OCTA) (SELVAM, et al, 2018). 451 

A OCT fornece a medida da espessura da mácula, imagens transversais de alta 452 

resolução da retina, cabeça do nervo óptico e espessura da camada de fibras nervosas da 453 

retina (RNFL), uma medida da saúde axonal e neuronal nas vias visuais anteriores 454 

(SAKATA, et al. 2009). Por outro lado, a OCTA fornece visualização tridimensional da 455 

vasculatura retiniana e coróide perfundidas (MATSUNAGA, et al. 2019). Ao contrário 456 

da OCT estrutural padrão, além da intensidade da luz refletida, a OCTA também avalia 457 

as mudanças temporais do sinal da OCT. Usando imagens repetidas de cortes de OCT (B-458 

Scans) do mesmo local na retina, são detectadas alterações de sinal temporal causadas por 459 

partículas em movimento (como eritrócitos que fluem pelos vasos), criando um contraste 460 

de imagem entre os vasos perfundidos e os tecidos estáticos circundantes. Através de 461 

varreduras de volume denso, é possível obter imagens de OCTA que são parecidas com 462 

imagens de OCT-A de fluorescência, que são o padrão-ouro clínico, mas requerem injeção 463 

de contraste. Além disso, enquanto a OCT-A de fluorescência fornece apenas imagens 464 

bidimensionais do fundo, a OCTA fornece visualização da estrutura e do fluxo sanguíneo 465 

no vítreo, retina e coroide, permitindo examinar as diferentes redes capilares da retina, 466 

com diâmetros de vasos em torno de 8 µm (TAN, et al, 2012). 467 

Em trabalho anterior, foram realizadas OCT da mácula e a retinografia desses 468 

adultos com DIGH não tratados. Em comparação aos controles locais, eles apresentam 469 

espessura macular semelhante avaliada pela OCT e redução moderada dos pontos de 470 

ramificação vascular. Também foram encontrados aumento do disco óptico e do tamanho 471 

da escavação, avaliados por método semiquantitativo (PEREIRA-GURGEL, et al, 2016). 472 

No presente estudo, realizamos OCTA para gerar varreduras volumétricas em 473 

profundidades específicas e, assim, obter informações sobre a estrutura e fluxo sanguíneo 474 

da retina central e vasculatura coróide, e analisamos a OCT do nervo óptico, para obter 475 

medidas quantitativas dos componentes vasculares e neurais da retina. 476 

 477 

 478 

 479 
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2 REVISÃO DE LITERATURA 480 

2.1 Deficiência Isolada de Hormônio de Crescimento (DIGH) 481 

As células somatotróficas da hipófise anterior sintetizam e armazenam o GH, 482 

cuja principal ação no organismo é promover o crescimento linear somático. Isso ocorre 483 

através de várias funções no metabolismo proteico, lipídico, glicídico e mineral, na 484 

regulação do apetite e da temperatura corporal, na função sexual e fertilidade e na resposta 485 

ao estresse, entre outras (HARVEY, et al, 2016). O GH age de forma direta ou através do 486 

seu principal efetor, o IGF-I. Ele exerce suas ações de forma endócrina, autócrina e 487 

parácrina (estas últimas predominando no circuito extra pituitários) (AGUIAR-488 

OLIVEIRA, et al, 2019).  489 

Os hormônios hipotalâmicos modulam a secreção hipofisária do GH. O GHRH 490 

atua como estimulatório da produção do GH e a somatostatina tem ação inibitória. 491 

Estímulos periféricos, como a grelina, modulam também a secreção do GH, através do 492 

ligante endógeno do GHSR (receptor específico para secretagogos do GH, presente na 493 

pituitária anterior e em várias áreas do cérebro). Além da grelina, outros secretagogos 494 

também estimulam a secreção do GH via GHSR. Além disso, também modulam a 495 

secreção do GH fatores como sono, hipoglicemia e hormônios periféricos como os 496 

tireoidianos, glicocorticoides e esteroides gonadais (AGUIAR-OLIVEIR, et al 1999; 497 

SOUZA, et al, 2014). A secreção do GH ocorre em pulsos, 6 a 10 no homem e 6 a 20 498 

pulsos na mulher nas 24 horas, principalmente no início das fases III e IV do sono. A 499 

periodicidade dos pulsos parece ser determinada pela somatostatina e a amplitude pelo 500 

GHRH (MARTINELLI JR, et al, 2001).  501 

Na hipófise anterior, o GHRH age provocando a liberação do GH em 15-45 502 

minutos com retorno aos níveis basais em 90-120 minutos. Além disso, age como fator 503 

de crescimento dos somatotrofos. O gene do GHRH também se expressa em outros 504 

tecidos humanos como ovário, útero e placenta, com função desconhecida. Entre as 505 

poucas funções extra pituitárias conhecidas do GHRH destaca-se o aumento do sono não 506 

REM (do termo em inglês rapid eye moviment), período em que ocorre a maior secreção 507 

do GH (AGUIAR-OLIVEIRA, et al, 2011). 508 

O acoplamento do GHRH ao receptor do hormônio liberador do hormônio de 509 

crescimento (GHRHR) leva à ativação da subunidade alfa da proteína G. Em 510 

consequência, há aumento da adenilciclase que promove elevação do AMP cíclico 511 

(adenosina 3',5'-monofosfato cíclico) citoplasmático, aumento de cálcio livre intracelular 512 

e consequente liberação de GH pré-formado, transcrição de RNA mensageiro e síntese de 513 
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novo GH. O gene que codifica o receptor de GHRH se localiza no braço curto do 514 

cromossomo 7. Mutações neste gene causam formas familiais de deficiência de GH, como 515 

a mutação descrita em Itabaianinha SE (SALVATORI, et al, 2001).  516 

Os IGF-I e IGF-II têm sua síntese estimulada principalmente pelo GH na vida 517 

pós-natal. O IGF-I e o IGF-II não são armazenados e são produzidos em quase todos os 518 

tecidos e secretados à medida que são produzidos. Os IGFs I e II agem se acoplando ao 519 

receptor IGF- 1R, enquanto que o IGF-II também se acopla IGF-2R, que não sinaliza, 520 

funcionando para modular a concentração tecidual de IGF-II. Os receptores de IGFs se 521 

expressam em diversos tipos celulares, indicando ação endócrina, autócrina e parácrina. 522 

Na vida intrauterina os IGFs são menos dependentes do GH, de forma que crianças com 523 

deficiência congênita de GH são normais ou pouco afetadas em relação ao comprimento 524 

ao nascer, ao contrário de crianças deficientes em IGF-I. O IGF- II é menos dependente 525 

do GH e é mais importante na vida embrionária. (MARTINELL; CUSTÓDIO; AGUIAR-526 

OLIVEIRA, 2008; OLIVEIRA et al., 2011).  527 

 528 

2.2 GH, IGF-1 e a retina 529 

Além da hipófise anterior, o gene do GH se expressa em vários outros tecidos 530 

como os sistemas nervoso, digestivo, respiratório, imune, reprodutivo, tegumentar e, mais 531 

recentemente descoberto, no sistema visual. Além de sítios de ação, esses tecidos são 532 

produtores de GH. A ação do GH nesses tecidos ocorre tanto diretamente quanto via IGF- 533 

I (BAUDET et al., 2008; HARVEY et al., 2007).   534 

O GH foi detectado no sistema nervoso central (SNC) de fetos humanos e no 535 

vítreo de pacientes sem doença ocular e com retinopatia diabética, descolamento de retina 536 

e hemorragia vítrea. (BAUDET et al., 2008; HARVEY et al., 2007, 2009) Só mais 537 

recentemente o papel da retina como sítio de ação e síntese de GH foi conhecido. Há 538 

décadas a propriedade angiogênica do GH já foi documentada, assim como a capacidade 539 

de estimular a proliferação de células endoteliais retinianas in vitro.(BAUDET et al., 540 

2008) O papel deste hormônio, diretamente ou através de fatores de crescimento por ele 541 

estimulados, na neovascularização retiniana foi comprovado pelo aumento de GH no 542 

diabetes mellitus mal controlado e o uso bem sucedido de drogas que bloqueiam a 543 

secreção ou a ação de GH no tratamento de retinopatia diabética.(RYMASZEWSKI, et 544 

al., 2001)  545 

 A retinopatia durante tratamento de reposição de GH demonstra também o papel 546 

do GH na neovascularização da retina (HARVEY, et al., 2007), assim como os vários 547 
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relatos de regressão de retinopatia diabética após apoplexia hipofisária, que diminui os 548 

níveis de GH (POULSEN, ET AL 1953; WRIGHT et al., 1969). O mecanismo pelo qual 549 

o GH estimula angiogênese não é conhecido, mas é possível que ele aja como fator 550 

permissivo para fatores de crescimento circulantes ou produzidos localmente, como, por 551 

exemplo, o IGF- I e o VEGF (HELLSTRÖM et al., 2002). 552 

Ao contrário das crianças que desenvolvem a retinopatia da prematuridade, as 553 

crianças prematuras que não desenvolvem retinopatia da prematuridade apresentam 554 

níveis crescentes de IGF- I logo após o nascimento (HELLSTRÖM et al., 2002). Ainda, 555 

pacientes com deficiência de GH ou de IGF- I, avaliados pela fundoscopia, apresentaram 556 

redução da vascularização retiniana, inclusive os submetidos ao tratamento com GH ou 557 

com IGF-I recombinante humano, já que angiogênese retiniana ocorre fundamentalmente 558 

no período fetal. Isto sugere que o IGF- II, crítico para o crescimento somático e ocular 559 

fetal, possa também influenciar a vascularização retiniana (CUTHBERTSON et al., 1989; 560 

HELLSTRÖM et al., 1999, 2002; ROTH, 1977). 561 

Pesquisas já demonstraram uma redução da neovascularização na retinopatia 562 

diabética quando há redução dos níveis de GH (POULSEN, 1953), pela relação do  eixo 563 

GH/IGF-I, que é importante para a vascularização normal da retina humana (DAS; 564 

MCGUIRE, 2003). Também foi visto que há uma redução da vascularização retiniana em 565 

crianças com deficiência de GH (HELLSTRÖM et al., 1999). 566 

 567 

2.3 Deficiência de GH de Itabaianinha 568 

Nesse contexto, descrevemos uma coorte numerosa, “os anões de Itabaianinha” 569 

que formam um grupo com deficiência isolada do GH (DIGH), devido a uma inatividade 570 

do receptor do GHRH, sendo assim, muitos destes indivíduos não têm interesse na 571 

reposição do GH, e por isso, pode-se estudar detalhadamente neles as alterações da 572 

deficiência hormonal no organismo como um todo (SOUZA et al., 2004). 573 

A DIGH é causa de uma deficiência variável do crescimento somático. Enquanto 574 

em alguns indivíduos ela é resultado de defeitos hipotalâmicos, hipofisários ou 575 

funcionais. Em outros ela é idiopática, levando à baixa estatura se não tratada.  576 

A DIGH congênita possui 4 tipos: IA, IB, II e III. A do tipo IA e IB são 577 

autossômicas recessivas, sendo a primeira com GH indetectável e a segunda é a forma 578 

congênita mais frequente com níveis de GH baixos, porém detectáveis. Já os tipos II e III 579 

são bem raros, sendo autossômico dominante e ligado ao X, respectivamente.  A maioria 580 

dos casos não tem os defeitos genéticos conhecidos, porém, mutações do gene do receptor 581 
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do GHRH estão presentes em pelo menos 10% desses casos, como no caso de 582 

Itabaianinha (SALVATORI, et al, 2001). 583 

A coorte de Itabaianinha inclui um grupo originalmente com 105 “anões” 584 

distribuídos em sete gerações com deficiência isolada do GH (DIGH), homozigóticos 585 

para a mutação no gene que codifica o GHRHR. Essa mutação origina um receptor 586 

truncado e inoperante, levando à deficiência severa, congênita e vitalícia do GH 587 

(AGUIAR-OLIVEIRA et al., 1999; SALVATORI et al., 1999). É a segunda mutação 588 

descrita no gene do GHRHR. A primeira mutação foi detectada em 2 primas na Índia 589 

(WAJNRAJCH, et al., 1996), em 18 paquistaneses de uma mesma família e geração 590 

(MAHESHWARI et al., 1998) e em duas irmãs no Sri Lanka (NETCHINE, et al., 1998). 591 

A deficiência de GH dos “anões” de Itabaianinha corresponde ao tipo IB que se 592 

caracteriza por herança autossômica recessiva, níveis muito baixos de GH e ausência de 593 

anticorpos anti-GH caso se faça o tratamento de reposição, diferindo dos tipos IA: herança 594 

autossômica recessiva, GH ausente, desenvolvimento de anticorpos anti-GH caso se faça 595 

o tratamento de reposição; tipo II: autossômica dominante, níveis muito diminuídos de 596 

GH, ausência de anticorpos anti-GH e tipo III: associada a complexas alterações clínicas, 597 

níveis muito baixos de GH, ausência de anticorpos anti-GH, muito rara, ligada ao 598 

cromossomo X (SALVATORI, et al., 2001). 599 

Os anões de Itabaianinha formam o grupo de DIGH mais numeroso que permite 600 

a descrição detalhada das alterações decorrentes da deficiência hormonal, já que a maioria 601 

não é submetida a tratamento de reposição com GH. Essa população apresenta níveis 602 

muito baixos de GH, IGF- I e IGF-II. Não respondem a testes de estímulo, seja com 603 

GHRH, hipoglicemia insulínica, clonidina ou outros secretagogos semelhantes à grelina 604 

que atuam no GHSR, sugerindo que os vários estímulos agem via GHRH (AGUIAR-605 

OLIVEIRA, et al., 1999; OLIVEIRA-NETO et al., 2011; SALVATORI et al., 1999).  606 

 607 

 608 

 609 

 610 

 611 

 612 

 613 

 614 

 615 
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Figura 1. Equipe do Hospital de Olhos Rolemberg Gois, juntos com 7 indivíduos do grupo DIGH e 616 
mestrando ao centro. Eles apresentam fácies de boneca, baixa estatura proporcionada, pele enrugada, 617 
obesidade truncal e uma voz de timbre agudo. 618 

 619 
Fonte: Própria / Foto autorizada pelos participantes 620 

 621 
 622 

 623 

 624 

 625 

 626 

 627 

 628 

 629 

 630 

 631 

 632 

 633 

 634 

 635 

 636 
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Já foi descrito diversas características desta população de Itabaianinha em outros 637 

estudos: como a acentuada baixa estatura proporcionada de início pós-natal, com altura 638 

final variando entre 107 e 136 cm ou -9,6 a -5,1 desvios-padrão abaixo da média estatural, 639 

sendo que o crânio é proporcionalmente menos reduzido (OLIVEIRA-NETO et al., 640 

2011). Enquanto a redução do crescimento ósseo ocorre proporcionada, mostrando uma 641 

ação homogênea do GH naquele tecido, nos tecidos não ósseos as alterações são variadas: 642 

a pituitária anterior é hipoplásica (OLIVEIRA, et al., 2003); a tireoide (ALCÂNTARA, 643 

et al., 2006), a massa ventricular esquerda (BARRETO-FILHO, et al., 2002), o útero e o 644 

baço são menores; próstata e ovários são equivalentes, enquanto rins, pâncreas e fígado 645 

são maiores (dimensões corrigidas para a superfície corporal) (OLIVEIRA, et al., 2008). 646 

A resistência óssea é menor, sem maior propensão a fraturas (DE PAULA, et al., 2009). 647 

A voz apresenta um timbre agudo, com frequência fundamental aumentada, mesmo em 648 

comparação com outros grupos com baixa estatura por outras causas. Isto indica que a 649 

falta de GH provoca alterações específicas na conformação da face (OLIVEIRA NETO, 650 

et al., 2011) e do aparelho fonador e consequentemente na qualidade da voz (VALENÇA, 651 

et al., 2012). Estas alterações neutralizam, na DIGH, as modificações peculiares da voz 652 

nos sexos feminino e masculino que ocorrem tanto na puberdade como na senescência, 653 

mantendo na população com DIGH de Itabaianinha SE uma voz com padrão pré-puberal 654 

em ambos os sexos (VALENÇA, et al., 2016). Os “anões” apresentam queixas de tontura 655 

e misofonia mais frequentemente que os controles e apresentam leve perda auditiva para 656 

altas frequências, além de menores escores para discriminação da fala (PRADO-657 

BARRETO, et al., 2014). Em relação aos aspectos metabólicos, já foi relatado a menor 658 

quantidade de massa magra e aumento percentual de gordura, com predomínio de gordura 659 

abdominal, alterações que são encontradas desde a infância e que persistem até a vida 660 

adulta (OLIVEIRA, et al., 2011, 2008b). O colesterol total e LDL (low density 661 

lipoprotein) são aumentados também já desde a infância e igualmente persistem durante 662 

toda a vida (GLEESON, et al., 2002), enquanto que os níveis de insulina e do índice de 663 

resistência à insulina são menores (MENEZES OLIVEIRA, et al., 2006). Os anões de 664 

Itabaianinha não apresentam hipoglicemia na infância, como costuma ocorrer em outros 665 

tipos de deficiência de GH e, ao contrário da deficiência de GH de início na idade adulta, 666 

apresentam aumento de sensibilidade à insulina (OLIVEIRA, et al., 2011). A fertilidade 667 

nesta população é normal, a puberdade algo atrasada, a paridade diminuída e o climatério 668 

é antecipado (MENEZES, et al., 2008). Não apresentam comprometimento da qualidade 669 

de vida (BARBOSA, et al., 2009) e a longevidade é normal (AGUIAR, et al, 2010). 670 



19	
	

2.4 Sistema visual do DIGH 671 

Em análise dos olhos dos DIGH, foi constatado que não houve alteração na 672 

pressão intraocular. Em contrapartida foi constatado aumento da escavação do disco e 673 

diminuição dos pontos de ramificação vascular nos indivíduos com DIGH. Este foi um 674 

estudo transversal com grupo controle e realizado por meio de retinografia colorida, com 675 

análise semiquantitativa desta (PEREIRA-GURGEL, et al, 2016). 676 

Os indivíduos com DIGH apresentam acuidade visual, pressão intraocular e 677 

espessura do cristalino semelhantes, valores mais elevados de equivalente esférico e 678 

medidas mais baixas de comprimento axial ocular, profundidade da câmara anterior, 679 

profundidade vítrea e curvatura média da córnea em comparação aos controles, mas 680 

dentro de suas respectivas faixas de normalidade. Enquanto a média de estatura no grupo 681 

DIGH foi de 78% do controle, o perímetro cefálico médio foi de 92% e o comprimento 682 

axial ocular foi de 96% do grupo controle (FARO, et al, 2017). 683 

Com estruturas semelhantes em função e tamanho, sabendo-se que a 684 

vascularização e o nervo óptico sofrem influência do GH, temos a hipótese de que há 685 

preservação da microestrutura e funcionalidade local regida pelo GH. Para melhor análise 686 

destes dados, foi utilizada tecnologia que possa aferir estes dados, como OCT de nervo e 687 

mácula e a OCT-A. 688 

 689 

2.4 OCT de nervo, mácula e OCT-A. 690 

Durante as últimas três décadas, houve desenvolvimento e implementação 691 

significativos de várias tecnologias de imagem projetadas sobretudo para detectar 692 

objetiva e quantitativamente a neuropatia glaucomatosa nos estágios iniciais da doença.  693 

Uma tecnologia de imagem recente, a tomografia de coerência óptica de domínio 694 

espectral (OCT), permite visualizar e avaliar objetivamente a cabeça do nervo óptico, 695 

bem como a camada de fibras nervosas da retina e a mácula. Foi estabelecida como o 696 

método diagnóstico mais atual e comumente usado como auxílio de imagem para 697 

glaucoma (WEINREB, et al, 2019). 698 

A tomografia de coerência óptica (OCT) é um análogo óptico da imagem de 699 

ultrassom que usa interferometria de baixa coerência para produzir imagens transversais 700 

da retina. Ele captura a dispersão óptica do tecido para decodificar detalhes espaciais das 701 

microestruturas do tecido. Ele usa luz infravermelha de um diodo superluminescente que 702 

é dividido em duas partes: uma é refletida por um espelho de referência e a outra é 703 

espalhada pelo tecido biológico. Os dois feixes de luz refletidos são feitos para produzir 704 
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padrões de interferência para obter o atraso de tempo do eco e suas informações de 705 

amplitude que compõem um A-Scan, que são capturados em locais adjacentes da retina 706 

pelo mecanismo de varredura transversal e combinados para produzir uma imagem 707 

bidimensional (HUANG, et al, 1991). 708 

A saúde da cabeça do nervo óptico pode ser avaliada com base na quantidade de 709 

tecido da borda neurorretiniana presente. Como os axônios que saem do olho constituem 710 

uma porção significativa da borda neurorretiniana, sua perda está associada à perda da 711 

camada ganglionar retiniana e à degeneração axonal, ambas características de lesão 712 

glaucomatosa. O disco óptico constitui a superfície clinicamente visível dos tecidos 713 

neural e conjuntivo da cabeça do nervo óptico. A saúde da borda neurorretiniana é 714 

definida usando dois pontos de referência: a margem do disco óptico e a margem do nervo 715 

óptico. Esses dois pontos de referência definem a borda externa (margem do disco clínico) 716 

e a borda interna (margem da taça óptica) da borda neurorretiniana ou a área do aro. Um 717 

olho que exibe uma escavação de nervo óptico grande é indicativo de dano glaucomatoso 718 

potencial, pois a perda axonal resulta na expansão do copo do disco óptico. No entanto, 719 

tanto o disco óptico quanto a margem da escavação são definidos subjetivamente e são 720 

difíceis de delinear consistentemente. Portanto, a escavação de nervo óptico resultante e 721 

a quantificação clínica da borda neurorretiniana são variáveis (WEINREB, et al, 2019).  722 

A espessura da retina é uma medida quantitativa reprodutível e comum que é 723 

usada para monitorar o processo da doença ou a resposta ao tratamento usando a OCT. 724 

Algumas máquinas de OCT podem delinear camadas individuais da retina, 725 

incluindo os segmentos externos dos fotorreceptores e o epitélio pigmentar da retina 726 

(RPE). A correção manual das linhas de segmentação é possível no caso de artefatos de 727 

segmentação e a espessura da retina pode ser medida manualmente usando a função de 728 

paquímetro embutido. Os protocolos de escaneamento, ou seja, escaneamento 3D cubo e 729 

escaneamento radial, geram a grade de estudo de retinopatia diabética de tratamento 730 

precoce com os valores de espessura exibidos em cada setor (BROWNING, et al, 2007). 731 

 732 
 733 
 734 
 735 
 736 
 737 
 738 
 739 
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 740 
Figura 2. Exemplo de nervo óptico, visto na fotografia do fundo de olho (a), e os pontos terminais 741 
podem ser identificados nas varreduras radiais (b) Imagens cortesia de Mohammad Rafieetary, OD. 742 
Fonte: (BRESSLER, et al, 2014). 743 
 744 
 745 
 746 
 747 
 748 
 749 
 750 
 751 
 752 

 753 
Figura 3. Cubo macular Varredura (a). E na figura (b) varredura raster de 5 linhas de alta definição. 754 
Fonte: (BHENDE, et al., 2018)  755 
 756 
 757 
 758 
 759 
 760 
 761 
 762 
 763 
 764 
 765 
 766 
 767 
 768 
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Sendo não invasiva, rápida e reprodutível, a OCT é comumente usada no 769 

diagnóstico e no manejo de distúrbios do nervo óptico e da retina não apenas para 770 

diagnóstico, mas também como ferramenta de acompanhamento na prática clínica e em 771 

muitos estudos multicêntricos. Protocolos padronizados para medições, bem como 772 

aparências clássicas atribuíveis a diferentes mudanças estruturais, converteram uma 773 

imagem de OCT em uma biópsia óptica, visto na figura 3.  774 

Um painel internacional com experiência em imagem da retina forneceu um léxico 775 

para a classificação de marcos anatômicos identificáveis na OCT da mácula normal 776 

(STAURENGHI, et al., 2014).  777 

A OCT-A da OCT (OCT-A) é uma aplicação da tomografia de coerência óptica 778 

(OCT), que documenta diferenças na refletividade nos tecidos (retina) (MUSAT, et al., 779 

2016). 780 

A OCT-A analisa não apenas a intensidade do sinal refletido, mas também as 781 

mudanças de tempo na reflexão causadas pelas partículas em movimento (eritrócitos) que 782 

fluem através dos vasos. Essas alterações no sinal da OCT, medidas pela captura repetida 783 

de imagens da OCT (B-scans) em cada ponto da retina, permitem a criação de um 784 

contraste de imagem entre os vasos perfundidos e os tecidos circundantes, o que não exibe 785 

nenhuma alteração temporal no sinal devido à falta de movimento (SPAIDE, et al. 2011) 786 

Geralmente, a imagem OCTA é exibida como um mapa de face da vasculatura, 787 

o que oferece a vantagem de permitir a visualização da vasculatura em toda a região da 788 

varredura em uma imagem e também corresponde ao que os oftalmologistas estão 789 

acostumados a ver em exames da retina e OCT-A com fluoresceína (JIA, et al., 2012). 790 

A imagem vascular pode incluir todos os vasos vistos em toda a retina ou pode 791 

ser usada de forma isolada a visualização de vasos nas camadas internas da retina, na 792 

retina média e na retina externa. Às vezes, as diferentes camadas vasculares da retina 793 

podem ser codificadas por cores, permitindo que a exibição da informação 3D seja 794 

apresentada em um formato de exibição bidimensional (JIA, et al., 2012). 795 

A segmentação superficial em camadas também permite a visualização da rede 796 

peripapilar radial dos vasos na área peripapilar. Uma segmentação mais profunda permite 797 

a visualização dos coriocapilares. No entanto, nesse nível, também pode haver uma perda 798 

de resolução devido à penetração reduzida do sinal da OCT além do epitélio pigmentar 799 

da retina. Além disso, uma OCT de varredura com comprimento de onda mais longo pode 800 

permitir uma melhor penetração após o epitélio pigmentar retiniano (RPE), permitindo 801 
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assim, uma melhor visualização dos coriocapilares e das estruturas sob o RPE (MUSAT 802 

et al., 2016; NESPER et al., 2017). 803 

Os angiogramas transversais da OCT combinam informações de fluxo codificadas 804 

por cores sobrepostas às informações estruturais em escala de cinza. Portanto, o fluxo 805 

sanguíneo e as informações estruturais da retina são apresentados juntos. Isso é útil para 806 

a avaliação clínica da profundidade de anormalidades, como a neovascularização da 807 

retina ou da coroideia (YOUSEFI, et al, 2014). Como a OCT-A da OCT gera um cubo 808 

de dados, a segmentação e a apresentação facial da perfusão vascular em várias camadas 809 

da retina podem resumir as informações de fluxo nas camadas ou lajes anatômicas 810 

relevantes. (Figura 4). 811 

 812 
Figura 4. Exemplo de diferentes camadas vasculares vistas na OCT-A, camada superficial, camada 813 
profunda, coriocapilar. Fonte: (ALAN, et, al, 2019, pag 2). 814 

 815 

A densidade do vaso é definida como a área percentual ocupada pelos pixels de 816 

fluxo (Figura 5 e 6). Esses parâmetros foram utilizados para estudar patologia na 817 

degeneração macular relacionada à idade (DMRI), glaucoma e retinopatia diabética 818 

(HWANG et al., 2016; JIA et al., 2012). 819 

Essas imagens podem ser mais facilmente interpretadas pelos médicos e auxiliam 820 

na capacidade de reconhecer anormalidades nos padrões vasculares. O índice de fluxo é 821 

o valor médio da correlação e contém informações sobre a velocidade do fluxo capilar, 822 

que contêm informações sobre o fluxo do vaso, além da densidade do vaso (YOUSEFI, 823 

LIU, WANG, 2014).  824 

Em análise de densidade vascular em pacientes com retinopatia diabética (RD) e 825 

grupo controle, foi demonstrado a diminuição altamente significativa no mapa de 826 
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densidade de vasos superficiais comparando o grupo não RD com o grupo RD 827 

proliferativo em todos os quadrantes (SAIF, et al, 2020). 828 

 829 

 830 

Figura 5. Exemplo de aferição de fluxo vascular e densidade vascular em 831 
camada retiniana coriocapilar. Fonte própria. 832 

Os valores médios obtidos para os casos saudáveis são superiores aos 833 

correspondentes nos casos patológicos. Além disso, a densidade de vasos na camada do 834 

plexo capilar superficial é menor do que na camada do plexo capilar profundo 835 

(AHARONY, et al, 2019). 836 

Foram encontradas menores densidades vascular total, densidade vascular 837 

parafoveal e densidade vascular perifoveal no plexo capilar profundo de OCT-A em 838 

grupo de fumantes comparado ao controle grupo (DOGAN, et al, 2020). 839 

Pessoas com pressão arterial (PA) mal controlada, pressão arterial sistêmica 840 

(PAS) mais alta, pressão arterial média (PAM) mais alta e com taxa de filtração 841 

glomerular estimada inferior tiveram uma densidade capilar retiniana mais esparsa 842 

(CHUA, et al, 2019). 843 

Em resumo, a OCT-A é uma nova modalidade de imagem promissora que 844 

fornece informações resolvidas em profundidade 3D na vasculatura da retina usando 845 

técnicas de imagem não invasivas sendo muito útil nas imagens da patologia 846 
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coriorretiniana, tanto no uso clínico como potencialmente melhorando a nossa 847 

compreensão da patogênese e evolução da doença da retina. 848 

 849 
 Mapa de densidade capilar (i) Mapa codificado por cores (ii) Corte transversal do plexo vascular 

profundo (ii) 
Pressão 
arterial 
bem 
conlada 
(a) 

 

Pressão 
arterial 
mal 
conlada 
(b) 

Figura 6 Mapa de densidade capilar da região macular mostrando a microvasculatura retiniana de participantes 850 
com (a) pressão arterial mal controlada (menos densa) e (b) pressão arterial bem controlada (mais densa). (i) 851 
Mapa extraído da densidade capilar com região de medição circular (diâmetro de 1,0 mm centrado na fóvea) 852 
definida. (ii) Mapa codificado por cores de densidade capilar. (iii) Plexo vascular profundo (limite de laje de 15 853 
a 70 mm abaixo da camada plexiforme interna) (CHUA, et al, 2019). 854 

 855 

 856 

 857 

 858 

 859 

 860 

 861 

 862 

 863 

 864 

 865 

 866 

 867 

 868 

 869 

 870 
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3 OBJETIVOS 871 

1. Avaliar as variáveis da OCT da retina, nos indivíduos com DIGH. 872 

2. Avaliar as variáveis da OCT do nervo ótico nos indivíduos com DIGH. 873 

3. Avaliar as variáveis da OCT-A nos indivíduos com DIGH. 874 

 875 

 4 CASUÍSTICA E MÉTODOS 876 

4.1 Tipo de estudo 877 

Trata-se de um estudo transversal realizado com indivíduos com DIGH com a 878 

mutação c.57 + 1G> A no gene do receptor do hormônio liberador de GH (GHRH) 879 

(GHRHROMIM n.618157) e controles com homozigose para o alelo GHRHR de tipo 880 

selvagem pareados por sexo e idade.  881 

 882 

4.2 Delineamento do estudo 883 

Foram recrutados por meio de propaganda colocada no prédio da Associação dos 884 

Anões de Itabaianinha, contato telefônico e convite oral com os moradores da área. A 885 

coleta de dados foi realizada no período de novembro de 2019 a janeiro de 2020, cada dia 886 

com participantes diferentes.   887 

 888 

4.3 Local 889 

Toda a coleta de dados oftalmológicos foi realizada no Hospital de Olhos 890 

Rolemberg Góis, em Aracaju, a capital do estado de Sergipe. E os exames laboratoriais 891 

no Hospital Universitário da Universidade Federal de Sergipe. 892 

 893 

4.4 Participantes 894 

Vinte e seis indivíduos com DIGH que preencheram nossos critérios de inclusão 895 

se voluntariaram; um deles foi excluído por apresentar catarata grave. Observamos que 896 

havia três diabéticos, com tempo de diabetes de 7,0 (2,6) anos [média (desvio padrão)]. 897 

A partir de nosso banco de dados de indivíduos normais homozigotos genotipados 898 

residentes em Itabaianinha, recrutamos por telefone e boca a boca um controle com a 899 

mesma idade e sexo para cada indivíduo com DIGH. Também incluímos três diabéticos 900 

no grupo controle, com duração de diabetes semelhante à DIGH: 4,3 (4,9) anos. Portanto, 901 

o grupo DIGH incluiu 25 sujeitos sendo 10 mulheres e três diabéticos, com idade variando 902 

de 22 a 84 anos. Da mesma forma, o grupo controle incluiu 25 sujeitos sendo 10 mulheres 903 

e três diabéticos, com idade variando de 22 a 84 anos. 904 
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4.5 Critérios de Inclusão 905 

Os critérios de inclusão para DIGH foram homozigose para a mutação c.57+G>A 906 

GHRHR.  907 

 908 

4.6 Critérios de Exclusão 909 

Os critérios de exclusão foram: 910 

• Terapia prévia de reposição de GH  911 

• Impossibilidade de obtenção de imagens devido à turvação de meios, 912 

como catarata densa, cegueira ou hemorragia vítrea.  913 

• Idade inferior a 20 anos.  914 

 915 

4.7 Métodos 916 

4.7.1 Entrevista, exame físico e exames laboratoriais 917 

Os indivíduos foram primeiramente submetidos a uma entrevista incluindo fatores 918 

de risco para doenças cardiovasculares como hipertensão, tabagismo, dislipidemia, 919 

comorbidades e seus tratamentos. Posteriormente, foi realizada a aferição do peso 920 

corporal, altura e pressão arterial (média de três medidas após 10 minutos de repouso na 921 

posição sentada com manguito adequado ao tamanho do braço). O sangue foi coletado 922 

após jejum noturno para glicose, hemoglobina A1C, colesterol total e HDL, triglicerídeos, 923 

creatinina e proteína C reativa (PCR), todos medidos por técnicas padrão, e a 924 

concentração de LDL-C foi calculada. 925 

 926 

4.7.2. Protocolo do estudo  927 

Os estudos foram realizados sem necessidade de midríase induzida por drogas, 928 

usando o dispositivo Revo NX 130: OCT de mácula, nervo óptico e OCT-A com biômetro 929 

óptico Optopol Technology Sp. z o.o, 42-400, Zawiercie, Polônia.  930 

Medimos a espessura dos quatro quadrantes maculares: superior, inferior, nasal e 931 

temporal, o disco óptico, a escavação, a área da rima, uma medida do número de células 932 

ganglionares da retina e a relação escavação/disco (Figura 7 e 8). Foi também aferida a 933 

acuidade visual com e sem correção, pressão intraocular e fundoscopia.  934 
 935 
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936 
Figura 7. OCT de mácula, com medida da espessura nos quatro quadrantes e zona central, 937 
seguido de corte transversal macular. Figura (a) indivíduo portador de DIGH e figura (b) 938 

indivíduo do grupo controle. Fonte própria. 939 
 940 

 941 

 942 
Figura 8. OCT de nervo óptico. Figura (a) de indivíduo com DIGH e 943 
figura (b) indivíduos do grupo controle. Fonte própria 944 

 945 

 946 
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4.7.3. OCT-A 947 

A OCT-A é um exame não invasivo rápido (menos de 30 segundos) e efetivo em 948 

82-86% dos pacientes. As medidas quantitativas do plexo capilar superficial e profundo 949 

foram obtidas por varreduras de 6x6 mm. A densidade vascular retiniana foi considerada 950 

a densidade média do plexo capilar superficial nos quatro setores (superior, inferior, 951 

temporal e nasal) inicialmente analisados separadamente. A densidade do vaso representa 952 

o comprimento total da vasculatura perfundida por unidade de área em uma região de 953 

medida (ALAN, et al, 2019). 954 

 O tamanho da zona avascular foveal (ZAF), a região ao redor da fóvea, 955 

desprovida de capilares retinianos e intimamente relacionada à visão, foi obtida por 956 

varreduras de 3x3mm. A área da ZAF e o perímetro foram delineados manualmente ao 957 

longo dos capilares mais internos no plexo capilar superficial (Figura 9). 958 

O software quantifica o fluxo vascular na área medida e o mapa de densidade do 959 

vaso retiniano foi obtido pela porcentagem de fluxo no círculo interno da grade do Estudo 960 

de Tratamento Precoce de Retinopatia Diabética (ETDRS), permitindo a avaliação do 961 

milímetro central, os subcampos ETDRS superior e inferior, nasal e temporal (REZAR-962 

DREINDL, et al, 2021; SAIF, et al. 2020) (Figura10). 963 

Todas as imagens foram gravadas digitalmente e analisadas pelo mesmo 964 

examinador experiente (V.C.G.), cego para o status de GH. Essas imagens tinham um 965 

nível de qualidade 10 (em uma escala de 0 a 10), calculado pelo próprio software do 966 

aparelho. 967 

O Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade Federal de Sergipe aprovou esses 968 

estudos e todos os sujeitos deram consentimento informado por escrito. 969 

 970 

 971 

 972 

 973 
 974 
 975 
 976 
 977 
 978 
 979 
 980 
 981 
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 982 
Figura 9. Delineamento de perímetro da área avascular foveal, realizado manualmente. Figura (a) indivíduo 983 
com DIGH e figura (b) indivíduo do grupo controle. Fonte própria. 984 

 985 
Figura 10 (a–c) Angiograma frontal da rede da camada do plexo capilar superficial de olhos saudáveis 986 

(a), retinopatia diabética não proliferativa (NPDR) (b) e retinopatia diabética proliferativa (PDR) (c). (d–f) 987 
Imagem binária correspondente gerada pelo nosso algoritmo de olhos saudáveis (d), NPDR (e) e PDR (f). A linha 988 
vertical quebrada indicada pelas setas azuis em (c) e em (f) é um artefato. Figura retirada do Transl Vis Sci 989 
Technol. 2019 julho; 8(4): 6. 990 

 991 

 992 

 993 

 994 
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4.7.4. Análise estatística 995 

As variáveis contínuas foram expressas como média (desvio-padrão) e 996 

comparadas com testes estatísticos. As variáveis categóricas foram comparadas pelo teste 997 

exato de Fisher. Também fornecemos o intervalo de confiança de 95% (IC 95%) para 998 

cada comparação de variáveis. Foram analisados dois olhos por indivíduo. Para essas 999 

análises, foi utilizado o software IBM SPSS Statistics 23 (Estados Unidos, 2015; 1000 

RRID:SCR_002865). A significância estatística foi fixada em p<0,05. 1001 

4.7.5 Aspectos éticos 1002 

O presente estudo faz parte de um grande projeto de pesquisa de duas décadas 1003 

intitulado “Consequências da deficiência isolada e vitalícia do GH”. Os participantes 1004 

assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Apêndice B). 1005 

 1006 

5 RESULTADOS 1007 

Dos 25 indivíduos com DIGH, 15 eram do sexo masculino, com média de 50 anos 1008 

de idade, oito indivíduos com DIGH tinham histórico de hipertensão, enquanto seis nos 1009 

controles; não houve diferença estatística no número de indivíduos com história de infarto 1010 

do miocárdio (dois na DIGH e nenhum nos controles) ou acidente vascular cerebral 1011 

(nenhum em ambos os grupos) entre os grupos. Da mesma forma, não houve diferença 1012 

entre o número de olhos com retinopatia hipertensiva (dois olhos com DIGH e cinco olhos 1013 

controles) e o número de indivíduos com micro-hemorragias (nenhum em olhos com 1014 

DIGH e quatro olhos controles) ou outras patologias retinianas. 1015 

A Tabela 1 mostra as medidas antropométricas, pressão arterial sistólica, pressão 1016 

arterial diastólica e variáveis bioquímicas. Altura, peso e pressão arterial foram menores 1017 

no DIGH, mas o IMC e todas as variáveis bioquímicas foram semelhantes nos dois 1018 

grupos, exceto para creatinina mais baixa e proteína C reativa mais alta no grupo DIGH. 1019 

5.1 Dados da OCT 1020 

A Tabela 2 mostra a OCT macular e os dados do nervo óptico de 50 olhos de 1021 

DIGH e 50 olhos controles. Não foi encontrada diferença nas áreas da camada de fibras 1022 

nervosas, nem nas áreas dos quadrantes superior, inferior ou nasal. As áreas do quadrante 1023 

temporal (p= 0,041), do disco óptico (p= 0,042), da escavação (p< 0,0001), bem como da 1024 

relação escavação/disco (p< 0,0001) foram maiores nas DIGH do que nos controles. A 1025 

área da rima foi menor (p= 0,002) na DIGH, embora dentro da normalidade. A Figura 8 1026 

mostra a OCT do nervo óptico, com medição da área do disco, escavação, rima, relação 1027 
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escavação/disco e camada de células ganglionares de um olho de um sujeito com DIGH, 1028 

à direita, e de um olho de um controle normal, a esquerda. 1029 

 1030 

Tabela 1. Comparação das variáveis contínuas entre 50 olhos de indivíduos com DIGH e 50 olhos de 1031 
indivíduos controles. Dados são expressos em média (desvio padrão). 1032 
 1033 
Parâmetros DIGH Controles 95% CI p 

Idade (anos)  50 (15,1) 50,5 (15,0) -8,6 a 8,5 0,993 

Gênero masculino (n, %) 15 (60%) 15 (60%) -0,268 a 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) -42,3 a -28,9 <0,0001 

IMC (Kg/m2) 25,7 (6,7) 28,1 (3,59) -5,5 a  0,7  0,132 

Pressão sistólica (mmHg) 113,8 (18,9) 130,2 (15,9) -28,5 a -4,5 0,008 

Pressão diastólica (mmHg) 72,9 (12,4) 83,0 (9,6) -180 a  -2,2 0,013 

Glicose em jejum (mg/dl)  90 (24,3) 94,3(22,9) -19,2 a 10,5 0,560 

Hemoglobina glicada (%) 5,9 (0,9) 5,8 (1,0) -0,6 a 0,7 0,804 

Colesterol Total (mg/dl) 218,0 (34,3) 221,8 (40,8) -29,8 a 22,0 0,759 

Colesterol LDL (mg/dl) 147,1 (30,5) 146,7 (39,2) -23,4 a 24,2 0,972 

Colesterol HDL (mg/dl) 44,1 (6,8) 45,2 (10,1) -6,8 a 4,6 0,689 

Triglicerídeos (mg/dl) 132,1 (64,4) 148,8 (60,9) -15,6 a 21,9  0,480 

Creatinina (mg/dl) 0,7 (0,1) 1,4 (0,2) -1,2 a -1,7 0,010 

Proteína C-reativa (mg/l) 6,1 (5,7) 2,8 (1,3) 0,5 a 6,0 0,022 

 1034 

 1035 

 1036 

 1037 

 1038 

 1039 
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Tabela 2 Comparação dos dados da OCT da mácula e do nervo óptico entre 50 olhos de indivíduos com 1040 
DIGH e 50 olhos de indivíduos controles. Os dados são expressos como média (desvio padrão). Intervalo de 1041 
confiança de 95% da diferença (IC 95%) 1042 
 1043 

 1044 

 1045 

 1046 

 1047 

 1048 

 1049 

 1050 

 1051 

 1052 

 1053 

 1054 

 1055 

 1056 

 1057 

 1058 

 1059 

 1060 

 1061 

 1062 

Parâmetros DIGH Controles 95% CI p 

Média da camada de fibra  
nervosa (µm) 

123 (14) 125 (12) -7,43 a 2,98 0,399 

Quadrante temporal (µm) 74 (12) 70 (8) 0,17 a 8,07 0,041 

Quadrante nasal (µm) 100 (21) 104 (17) -10,99 a 4,22 0,380 

Quadrante superior (µm) 138 (19) 140 (15) -8,84 a 4,68 0,543 

Quadrante inferior (µm) 140 (19) 144 (15) -11,41 a 2,30 0,190 

Área da escavação (mm2) 0,99 (0,07) 0,57 (0,06) 0,24 a 0,61 <0,0001 

Área do disco (mm2) 2,22 (0,08) 2,02 (0,06) 0,01 a 0,40 0,042 

Área da rima (mm2) 1,23 (0,04) 1,45 (0,54) -0,36 a -0,09 0,002 

Relação da área do 
escavação/disco 

0,42 (0,16) 0,27 (0,16) 0,09 a 0,22 <0,0001 
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5.2 Dados da OCT-A  1063 

A Tabela 3 mostra os dados da OCTA. Não houve diferença na espessura foveal 1064 

mínima, fóvea central, zona avascular foveal ou densidade retiniana em nenhuma área 1065 

avaliada. A Figura 11 mostra um mapa de densidade de vasos no capilar superficial e 1066 

plexo profundo e coriocapilar da esquerda para a direita, do olho de um sujeito com DIGH 1067 

acima e do olho de um controle normal abaixo.  1068 

 1069 
Figura 11. OCTA em três camadas vasculares diferentes, com exemplar de medida de densidade vascular 1070 
na camada coriocapilar. Na linha superior OCTA de indivíduos com DIGH, com exemplo das camadas 1071 
vasculares superficiais (a), profunda (b) e coriocapilar (c). Na linha inferior, mesmas janelas de individuo 1072 
do grupo controle. Nota-se semelhança. Fonte própria.  1073 
 1074 
 1075 
 1076 
 1077 
 1078 
 1079 
 1080 
 1081 
 1082 
 1083 
 1084 
 1085 
 1086 
 1087 
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Tabela 3 - Comparação das variáveis da OCT-A (espessura foveal mínima, setor central foveal, zona avascular 1088 
foveal, densidade vascular retiniana e coroidal) entre 50 olhos de indivíduos DIGH e 50 olhos de indivíduos do 1089 
grupo controle. Os dados são expressos como média (desvio padrão). IC 95%: intervalo de confiança de 95% da 1090 
diferença. 1091 

Parâmetros DIGH Controles 95% CI p 

Espessura foveal mínima (µm) 180 (32) 189 (25) -20,48 a 2,68 0,130 

Setor central foveal (µm) 232 (27) 238 (23) -16,40 a 3,68 0,212 

Zona avascular foveal (µm2) 0,31(0,16) 0,35 (0,13)  -0,10 a 0,19 0,191 

Densidade retiniana superior (%) 12 (8,4) 11,9 (6,4) -2,80 a 3,12 0,916 

Densidade retiniana inferior (%) 12,8 (8,7) 13,7 (6,8) -3,03 a 3,16 0,964 

Densidade da retina nasal (%) 16,8 (9,2) 17,2 (8,4) -3,88 a 3,11 0,828 

Densidade retiniana temporal (%) 16,4 (8,4) 17,0 (8,1) -3,82 a 2,70 0,735 

Densidade coroidal superior (%)  5,9 (5,3) 7,3 (4,8) -3,38 a 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) -2,08 a 3,83 0,560 

Densidade coroidal temporal (%) 13,2 (8,1) 13,4 (5,5) -2,99 a 2,50 0,859 

 1092 

 1093 

 1094 

 1095 

 1096 

 1097 

 1098 

 1099 

 1100 

 1101 

 1102 

 1103 

 1104 

 1105 

 1106 

 1107 

 1108 
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6 DISCUSSÃO 1109 

O sucesso evolutivo da espécie humana dependia de um corpo de tamanho 1110 

considerável para obter alimento e se reproduzir, e de inúmeras funções do corpo atuando 1111 

de maneira orquestrada. Dentre estes, as funções dos órgãos dos sentidos, principalmente 1112 

a visão, são extremamente importantes para a sobrevivência. A acuidade visual depende 1113 

de um olho bem desenvolvido, capaz de gerar as imagens na retina e processá-las no 1114 

sistema nervoso central (PEREIRA-GURGEL, et al, 2016). A retina é uma estrutura 1115 

altamente especializada, composta por tecidos cerebrais e tecidos vasculares, estimada 1116 

com crescente sofisticação técnica, desde a fotografia de fundo de olho e retinografia com 1117 

fluoresceína até OCT e OCTA. 1118 

Descrevemos anteriormente uma grande coorte de indivíduos com DIGH com 1119 

baixa estatura grave devido a uma mutação inativadora homozigótica no gene GHRHR 1120 

(SALVATORI, et al, 1999), mas com comprimento axial ocular próximo ao normal 1121 

(FARO, et al., 2017). Anteriormente, analisamos a OCT da mácula e a fotografia do fundo 1122 

desses adultos com DIGH não tratados. Em comparação aos controles locais, eles 1123 

apresentaram espessura macular semelhante e redução moderada dos pontos de 1124 

ramificação vascular associada ao aumento do disco óptico e do tamanho da escavação, 1125 

avaliados por análise semiquantitativa da fotografia do fundo de olho (PEREIRA-1126 

GURGEL, et al, 2016). 1127 

Na presente dissertação, usando métodos estritamente quantitativos, confirmamos 1128 

o aumento do disco óptico, da escavação e da relação escavação/disco. No entanto, a 1129 

redução moderada nos pontos de ramificação vascular foi associada ao fluxo sanguíneo 1130 

normal da retina central e da vasculatura coróide. Também mostramos um aumento 1131 

simultâneo do disco óptico e do tamanho da escavação, com redução da área da rima 1132 

(embora ainda dentro dos valores normais). Esse achado pode garantir a preservação de 1133 

número suficiente de células ganglionares da retina, cuja sobrevivência é influenciada 1134 

pelo GH local, uma vez que tanto GH quanto receptores de GH foram demonstrados 1135 

nessas células (SANDERS, et al, 2009). Nossos dados corroboram a hipótese de que um 1136 

disco óptico aumentado poderia predizer a possibilidade de DGH em uma criança com 1137 

baixa estatura grave (PEREIRA-GURGEL, et al, 2016). Curiosamente, o tratamento com 1138 

IGF-I em indivíduos com Síndrome de Laron, um modelo de resistência ao GH devido a 1139 

mutações no gene do receptor de GH, parece estar associado à redução as medidas do 1140 

disco óptico e da escavação (BOURLA, et al, 2011). 1141 
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Outra descoberta do presente estudo é a espessura normal da camada de fibras 1142 

nervosas nesses indivíduos, coincidindo com a normalidade da espessura macular. A 1143 

espessura da camada de fibras nervosas foi relatada como mais fina em crianças tratadas 1144 

com GHD congênita (não comprovada geneticamente) (NALCACIOGLU-1145 

YUKSEKKAYA, et al, 2014) em crianças com deficiência adquirida de GH (YÜCE, et 1146 

al. 2018) e em mulheres adultas com síndrome de Sheehan, um modelo de 1147 

hipopituitarismo adquirido com deficiência de GH (ATMACA, et al., 2015). As células 1148 

produtoras de GH podem ser identificadas na retina com nove semanas de gestação, 1149 

enquanto o desenvolvimento neural embrionário ocorre em um período mais precoce 1150 

(SPERLING, 2002). A normalidade da espessura normal da camada de fibras nervosas 1151 

nos indivíduos com DIGH deste estudo argumenta contra um possível papel do GH 1152 

hipofisário e do IGF-I circulante no desenvolvimento neural da retina, como sugerido 1153 

anteriormente (YÜCE, et al. 2018). 1154 

É comumente aceito que o IGF-II tem maior efeito quando se considera o 1155 

desenvolvimento somático e ocular fetal. Não sabemos se esse peptídeo tem efeito sobre 1156 

o desenvolvimento neural da retina na DIGH, pois o IGF-II é supra regulado nesses 1157 

indivíduos (AGUIAR-OLIVEIRA, et al., 1999). 1158 

Outro achado do presente estudo é que todas as medidas da arquitetura dos vasos 1159 

retinianos OCT-A foram semelhantes entre indivíduos com DIGH e controles, sugerindo 1160 

que o eixo somatotrófico não é crítico para o desenvolvimento de vasos retinianos, pelo 1161 

menos em escala micrométrica. Nesses indivíduos com DIGH, parece haver uma 1162 

diferença entre o comportamento dos vasos retinianos visíveis na fotografia do fundo, e 1163 

a densidade vascular retiniana avaliada pela OCT-A. A morfologia retiniana na 1164 

fundoscopia é paralela ao comportamento benigno da espessura média da íntima da 1165 

carótida, que permanece normal nesses indivíduos após 14 anos de acompanhamento 1166 

(OLIVEIRA, et al. 2006; MARINHO, et al.  2020). Por outro lado, sua microarquitetura 1167 

normal dos vasos retinianos OCT-A parece ser paralela ao comportamento normal de sua 1168 

vasorreatividade cerebral, medida pelo Doppler transcraniano, um marcador substituto de 1169 

doença cerebrovascular (MARINHO, et al.  2020). A normalidade da espessura foveal 1170 

mínima, da fóvea central, da ZAF e da densidade vascular retiniana e coroidal em 1171 

indivíduos com DIGH sugere a presença de um mecanismo compensatório local, 1172 

garantindo sua normalidade da arquitetura microvascular retiniana. 1173 

Um ponto forte deste trabalho é o rigoroso processo de correspondência entre os 1174 

2 grupos. Apenas a pressão arterial e a creatinina foram menores, e a PCR foi maior no 1175 
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grupo DIGH. A menor pressão arterial na DIGH provavelmente reflete o tratamento anti-1176 

hipertensivo oferecido a esses indivíduos, que sabidamente apresentam discreta elevação 1177 

da pressão arterial (BARRETO-FILHO, et al.  2002). Níveis mais baixos de creatinina 1178 

refletem sua menor massa muscular (COSTA, et al. 2016). A PCR mais alta é uma 1179 

característica bem conhecida desse grupo (BARRETO-FILHO, et al.  2002), refletindo 1180 

uma reação mútua inversa entre PCR e GH. De fato, a PCR está significativamente 1181 

reduzida na acromegalia, um modelo de hipersecreção de GH (VERHELST, et al. 2013). 1182 

Como limitação do estudo tivemos não conseguir trazer toda coorte acompanhada, 1183 

embora esta seja a maior do mundo. Não foram analisadas crianças, para comparativo de 1184 

evolução do tamanho do nervo óptico.  1185 

 1186 

7 CONCLUSÃO 1187 

1. Com exceção do quadrante temporal no individuo com DIGH, todas as demais 1188 

medidas da OCT da retina foram similares entre o grupo DIGH e controle. 1189 

2. A área do disco óptico e da escavação foram maiores e a área da rima foi 1190 

menor no grupo DIGH. 1191 

3. Não houve diferença nas variáveis da OCT-A entre os grupos DIGH e 1192 

controle. 1193 

 1194 

8 CONSIDERAÇÕES FINAIS E PERSPECTIVAS DO ESTUDO 1195 

A normalidade dos componentes vasculares e neurais da retina sugere a ação local 1196 

do GH ou de fatores de crescimento neste processo. O aumento do disco óptico e da 1197 

escavação parecem estar associados a DIGH, embora aspectos de agregação familiar não 1198 

podem ser excluídos nesta coorte com consanguinidade considerável. A frequência de 1199 

glaucoma não parece maior neste grupo, embora deva ser sistematicamente reavaliada. 1200 

As alterações do disco óptico deverão ser avaliadas nas poucas crianças com DIGH não 1201 

tratadas com GH, existentes atualmente  na coorte.  1202 

 1203 

 1204 

 1205 

 1206 

 1207 
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Apêndice B: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) 1556 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 1557 

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SERGIPE 1558 

HOSPITAL UNIVERSITÁRIO 1559 

Caro participante, 1560 

Estamos convidando-o a participar da pesquisa intitulada ALTERAÇOES 1561 

RETINIANAS EM PACIENTES COM DIABÉTICOS COM DEFICIÊNCIA 1562 

ISOLADA DO HORMÔNIO DE CRESCIMENTO que faz parte da linha de pesquisa 1563 

Consequências da Deficiência Isolada e Vitalícia do Hormônio de Crescimento que 1564 

há 24 anos procura estabelecer as consequências da falta do hormônio de crescimento no 1565 

organismo dos “anões de Itabaianinha”. Serão realizados exames não invasivos de fotos 1566 

do fundo do olho, onde basta olhar fixamente para uma seta verde durante cerca de 2 1567 

minutos, não sendo necessário dilatar. O presente trabalho envolve uma coleta de 10 ml 1568 

de sangue que pode provocar alguma dor ou mancha que desaparece espontaneamente no 1569 

local. Todos os resultados serão entregues aos participantes. Diante de resultados 1570 

anormais, será procedido o encaminhamento necessário. 1571 

 1572 

__________________________________________________ 1573 

Assinatura ou datiloscopia do participante ou responsável (CPF) 1574 

 1575 

_____________________________________________________ 1576 

Assinatura ou datiloscopia de testemunha (CPF) 1577 

 1578 

_____________________________________________________ 1579 

Assinatura do pesquisador (CPF) 1580 

 1581 

 1582 

 1583 

 1584 

 1585 

Aracaju, ___de ________________de ______  1586 

 1587 

 1588 
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Apêndice C: Formulário com perguntas aos participantes da pesquisa. 1589 

 1590 

 1591 
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ANEXO – Aprovação do projeto pela Comissão Nacional de Ética em Pesquisa – 1593 
CONEP 1594 

 1595 

 1596 

 1597 


