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| REVISAO DE LITERATURA

1.1 HORMONIO DE CRESCIMENTO

Os horménios do eixo GH-IGF constituem a via principal de acdo dos
fatores de crescimento. O GH é um horménio somatotréfico secretado pelo
lobo anterior da hipofise que se liga a receptores nos tecidos-alvo com o
objetivo de estimular o crescimento, promover metabolismo dos carboidratos,
lipidios e proteinas, além de agir no metabolismo 6sseo e composi¢ao corporal
(HERRINGTON, 2001).

A sua producao tem inicio com a transcricdo do gene GH-1, que possui
cinco éxons na sua estrutura. Este gene esta no braco longo do cromossomo
17, na posicdo 21, e € seletivamente transcrito nos somatotrofos, sendo
responsavel pela sintese do GH hipofisario. O principal produto do gene GH-1
(cerca de 90% do total) origina-se da remocdo de todos os seus introns,
formando um RNA mensageiro que codifica uma molécula de GH com 191
aminoacidos. Este hormonio é constituido por uma cadeia Unica de 198
aminoacidos com duas pontes dissulfidricas internas, o que confere a esta
estrutura um peso molecular de 22 kDa. Seu efeito é antagonista a insulina,
sendo anabdlico e lipolitico, pois esta envolvido no aumento da metabolizacdo
de acidos graxos do tecido adiposo e na utilizacao de carboidratos e velocidade
da sintese protéica (BROWN, 2005; HUBER, 2005). A glicina, particularmente,
€ 0 aminoacido mais importante para a atividade biolégica do GH (CHOWEN,
2004).

A secrecdo de GH ocorre em pulsos e é controlada pelo hipotalamo
através do Hormonio Liberador do Horménio do Crescimento (GRHR) e pelo
Hormonio Inibidor do Horménio do Crescimento (GHIH), este conhecido como
somatostatina. A somatostatina exerce um efeito inibitério, enquanto o GHRH e
a ghrelina estimulam a secrecdo de GH por intermédio de receptores
especificos distintos acoplados a proteina G (ROSICKA, 2002). No organismo,
0 GHR se apresenta na forma de dimero e exibe alteracdes conformacionais

quando ligado ao GH, permitindo a transfosforilacdo dos hemirreceptores e



consequentemente, das proteinas responsaveis pela sinalizacdo intracelular
(BROWN, 2005). O GHRH é um hormonio formado por 42 a 44 aminoacidos.
Suas células secretoras se originam do nucleo arqueado do hipotalamo e seus
axonios se projetam a eminéncia mediana e terminam nos capilares do sistema
portal da hipdéfise para estimular a liberacdo de GH. Sua meia-vida € de 3 a 6
minutos, pois ha uma enzima no plasma que consegue inativa-lo rapidamente.
Além do hipotadlamo, o pancreas, as gbnodas e o intestino podem sintetizar
GHRH (GUSTAT, 2000; YU, 2010). A somatostatina € um tetrapeptideo ciclico
sintetizado nos nucleos paraventriculares e predpticos mediais do hipotalamo
anterior. Ela inibe a producdo de AMP ciclico através da adenilciclase,
resultando na inibicdo da secrecdo de GH e deplecdo dos somatotrofos,
ocasionando o nanismo (GUSTAT, 2000; GHIGO, 2007). A ghrelina possui seu
gene localizado no 3g25-26 e é composto de quatro éxons que codificam uma
molécula com 117 aminoacidos. O horménio maduro, no entanto, contém 28
aminoécidos. E produzida principalmente nas células oxinticas do estémago e,
em menor numero, nos nucleos arqueado, ventro-medial e infundibular do
hipotalamo. Ela regula a liberacdo de GH, agindo sobre o receptor GHS em
somatotrofos. Também pode estar envolvida na regulacdo da ingestdo de
alimentos (CARROL, 1998; OK-KYEONG, 2010).

Normalmente ha de 6 a 10 pulsos secretdrios de GH durante as 24h,
principalmente no inicio das fases Ill e IV do sono com meia-vida de
aproximadamente 20 minutos. Os pulsos de GH variam com a idade, sendo a
puberdade o periodo de pico de secrecdo e decaindo progressivamente na vida
adulta. Fatores periféricos como tiroxina, glucagon, esterdides sexuais,
dopamina, hipoglicemia e alguns hexapeptideos sintéticos (GH releasing
peptides [GHRPs]) estimulam a secrecédo de GH, atuando no hipotalamo e/ou
na hipofise (BARRETO-FILHO, 2006; BARETTO, 1999). Os glicocorticoides
estimulam, agudamente, a secrecao de GH (base para o teste de estimulo com
a dexametasona), porém, cronicamente, inibem sua secrecdo. Ja o0s
estrogénios exodgenos inibem a secre¢cdo de somatostatina, levando ao
aumento da secrecdo de GH (CASAGRANDE, 2007). Algumas doencas
metabdlicas como diabetes mellitus, obesidade, desnutricdo e jejum alteram a
secrecdo de GH. Desnutricdo e jejum prolongado aumentam a frequéncia e a

amplitude de pulso do GH. O aumento dos niveis plasmaticos de acidos graxos



livres aumenta os niveis de somatostatina. A hiperglicemia aguda estimula a
secrecdo de somatostatina e bloqueia secrecdo de GH mediada pelo GHRH.
J& a hipoglicemia € um potente estimulo para secrecado de GH, o que o faz ser
usado como teste de estimulo para diagnosticar a deficiéncia de GH (PAULA,
2009; PEREIRA, 2008). Quando pacientes possuem deéficit do hormoénio
adrenocorticotréfico a reposi¢do de glicocorticoide parece ser necessaria para
gue ocorra secrecao normal do GH. (BARRETO-FILHO, 2006; BRIOWN, 2005;
BARETO, 1999; OLIVEIRA, 2008). O sistema de feedback negativo exercido
pelo GH e pelos IGFs regula as concentracdes de GHRH e de somatostatina
ou atuam diretamente nas células hipofisarias regulando a secrecdo de GH.
(TAUBER, 2003).

O GH, apés ser secretado, circula no sangue na forma livre ou encontra-
se ligado com alta afinidade a proteina GHBP (GH binding protein), cuja
estrutura quimica € homadloga a porcao extracelular do receptor do GH (GH-R).
Essa porcao, ancorada na membrana celular, sofre agdo de uma protease
surgindo a GHBP circulante. Atualmente, duas GHBPs foram identificadas:
uma glicoproteina de 60 kD, de alta afinidade, responsavel por 80-90% da
atividade carreadora do GH plasmatico, e outra GHBP de menor afinidade e
maior capacidade de ligacdo (principalmente a isoforma 20 kD), com peso
molecular de 100 kD (MARZULLO, 2001).

Portanto, o GHRH e a somatostatina ligam-se a receptores de superficie
de células especificos que interagem com proteinas G, Gs (GHRH) ou Gi
(somatostatina), resultando na secrecédo ou inibicdo da liberagdo do GH. Logo,
atuam de modo antagbnico na transducdo de sinais. O GHRH induz
seletivamente a transcricdo do gene do GH e a liberacdo do horménio, além de
determinar a atividade mitotica dos somatotrofos. A somatostatina suprime o
GH basal, a amplitude e a frequéncia do GH. Ela diminui a resposta do GH aos
secretagogos sem alterar os niveis de seu RNA mensageiro, além de reduzir
0S niveis séricos do hormonio tireoestimulante (TSH) em individuos normais e
hipotireoideos e diminuir a liberacdo de TSH em resposta ao hormoénio
liberador de tireotropina (TRH) (GUSTAT, 2000; ALCANTARA, 2006).



1.2 IGFs

O IGF-1 ou somatomedina é um peptideo que atua como regulador
positivo na proliferacéo e diferenciacédo celular. Primariamente, produzido pelo
figado, sob controle do hormdnio do crescimento (GH), o IGF-1 é secretado na
circulacdo e transportado por proteinas ligadoras de IGF (IGFBPs), sendo
transportados até seus tecidos-alvos. Além dessa atuacdo enddcrina, o IGF-1
também pode atuar em diversos tecidos de forma autdocrina ou paracrina,
podendo agir como regulador do crescimento. (FISKER, 1999; OLIVEIRA,
2006). Nestes casos o0 IGF-1 pode ser produzido e secretado localmente. Esta
acdo localizada do IGF-1, bem como o estimulo para sua producéo e de suas
proteinas ligadoras, originou um conceito chamado de sistema IGF. (JUNIOR,
2002). Em ambos os casos o0 IGF-1 atua através da sinalizacdo mediada por
seu receptor de membrana (IGF-IR). O IGF-IR é um receptor do tipo tirosina-
cinase, o qual pertence a familia do receptor de insulina (RTK classe 1l) classe
em que também estdo classificados o receptor de insulina IR e IRR
(MARZULLO, 2001; FROMENT, 2007).

Em relacdo ao processo de crescimento, a heranga geneética e o0s
componentes do eixo GH-IGF séo os fatores que influenciam diretamente. Com
o advento de ensaios confiaveis, o IGF-1 estd fazendo parte dos disturbios
relacionados ao GH. (HERRINGTON, 2001; OLIVEIRA, 2007; OLIVEIRA 2008;
PAULA, 2009; CASAGRANDE, 2007; SALVATORI, 2006; GONDO, 2007).
Comparado ao GH, o IGF-1 apresenta maior facilidade de dosagem, pois
possui meia-vida longa e representa mais adequadamente os niveis de GH do
gue uma Unica medida aleatéria de GH. (CHOWEN, 2004; CASAGRANDE
2007). O método mais comumente utilizado consiste na acidificagdo com
etanol, considerando o conceito de que as moléculas com maior peso
precipitam na presenca dessa substancia. A acidificacdo permite que as
moléculas de IGF presentes na amostra se dissociem das IGFBPs e estas
precipitam. As Unicas IGFBPs que néo sdo eficientemente precipitadas com
essa metodologia séo as IGFBP 1 e 4 (CHOWEN, 2004; CASAGRANDE 2007;
JUNIOR, 2008).

O GH exerce sua agao sobre o crescimento mediado pela regulagédo do

sistema IGF. A atuacao direta ou indireta do GH nos tecidos-alvos é através do



fator de crescimento semelhante a insulina (IGF-1/somatomedina). Os IGFs ( 1
e 2) sdo fatores de crescimento produzidos na maioria dos 6rgéos e tecidos do
organismo, ndo existindo um 6rgdo de armazenamento. Independente do local
onde foi produzido o IGF é fundamental para o crescimento adequado, iSso
reforca a importancia das a¢des endodcrinas, paracrinas e autocrinas dos IGFs
(YAKAR, 2002).

A Teoria da Somatomedina foi demonstrada pela primeira vez em 1957.
Essa teoria consiste na idéia de que a acdo do GH sobre o crescimento
esquelético seria uma acéao indireta mediada pelo IGF. Porém, também ha a
Teoria do Efeito Duplo o qual afirma que o GH, além de seu efeito mediado por
IGF-1, possui uma acdo direta nos ossos através de seu receptor (GH-R)
resultando na diferenciagcdo dos pré-condrécitos em condrécitos jovens.
(SALOMON, 1989). Logo, além da acédo por IGF, o GH exerce sua acao
através de um receptor especifico, o0 GH-R. Este se apresenta na forma de
dimero e sofre alteragcdes na sua conformacdo apos se ligar ao GH. Essa
ligacdo permite a transfosforilacdo dos hemi-receptores e das proteinas que
realizam a sinalizacao intracelular (PEREIRA, 2008).

O IGF-1 e o IGF-2 estdo ligados a uma das seis proteinas de ligacéo
circulantes (IGFBP-1 a IGFBP-6) de alta afinidade que os transportam,
modulam suas ac¢fes, regulam sua bioatividade e facilitam seu armazenamento
em fluidos extracelulares. A IGFBP-3 tem peso molecular de 29 kDa em sua
forma ndo-glicosilada e de 39 a 42 kDa nas formas glicosiladas. Ela é a
principal proteina carreadora de IGF-1 e IGF-2 na circulacdo humana, cujas
acOes podem ser incrementadas ou inibidas. A concentracao sérica de IGFBP-
3 aumenta apos a administracdo de GH, tanto em deficientes de GH como em
individuos saudéaveis e declina apos a administracdo de IGF-1, refletindo a
secrecéo de GH nas criancas e adolescentes (BROWN, 2005; GHIGO, 2007).

Cerca de 85-90% dos IGFs circulantes estdo na forma de um complexo
de grande peso molecular que ndo consegue atravessar a barreira endotelial,
logo, detém as IGFs na corrente sanguinea. Esse complexo € uma associagéo
da IGFBP-3, da molécula de IGF e a subunidade acido labil (ALS). Tal
complexo aumenta a vida média da IGF para 12 a 15 horas (SALVATORI,
2002).



O GH é um dos principais promotores da producdo de IGF-1 na vida
pés-natal. Entretanto, o estado nutricional e o aporte proteico-calorico também
desempenham papel relevante, principalmente nos primeiros anos de vida. A
concentracdo de IGF-1, baixa ao nascimento, eleva-se lenta e gradualmente
durante a infancia, apresenta pico significativo durante a puberdade e volta a
cair na idade adulta, estabilizando-se em patamares superiores aos
observados na infancia. (CASAGRANDE, 2007).

1.3 DEFICIENCIA DE GH

Define-se como baixa estatura, estatura abaixo do segundo desvio
padrdo (DP) negativo ou do terceiro percentil para idade cronoldgica e sexo,
guando comparada a referéncias obtidas por meio de amostras adequadas de
uma populacdo normal. Os problemas advindos dessa definicdo arbitraria
envolvem principalmente criancas de etnias diferentes da populacdo que deu
origem a referéncia. Além disso, o fator hereditario ndo é considerado. A
definicdo da estatura-alvo familial e a construcdo de graficos que avaliem a
estatura da crianca em relacdo a de seus pais contribuem para uma melhor
avaliacdo (BARBOSA, 2009).

A baixa estatura decorrente de causas nao endoécrinas pode ser
consequente a defeitos intrinsecos na placa de crescimento
(osteocondrodisplasias), anormalidades cromossémicas (autossémicas ou de
Cromossomos sexuais) ou pode ser secundaria a doencas cronicas, nutricdo
inadequada ou privacdo psicossocial. Entre as causas enddcrinas de baixa
estatura, encontram-se o hipotireoidismo, excesso de glicocorticoides (como na
sindrome de Cushing), raquitismo, pseudohipoparatireoidismo, situactes
relacionadas a deficiéncia de horménios sexuais (hipogonadismo) e alteracdes
envolvendo o eixo GH-IGF-I (MARTINELLI, 2008).

O modelo de resisténcia hormonal, por problemas nos seus receptores,
teve o seu primeiro exemplo definido no eixo GH-IGFs, quando Laron
descreveu a Sindrome de Resisténcia ao GH caracterizada por mutagdes no
receptor do GH, o GH-R (SOUZA, 2004). Outro modelo de resisténcia €&



definido pelas mutacées no GHRH-R, ou resisténcia ao GHRH, causando uma
deficiéncia genética isolada e grave do GH, cuja expressao fenotipica completa
pode ser estabelecida em Itabaianinha pelo grande numero de individuos de
varias geracdes envolvidos. (SOUZA, 2004).

A DGH pode ser classificada usando critérios como época de inicio da
deficiéncia, etiopatogenia, grau de deficiéncia de GH no teste de estimulo e
presenca concomitante de outras deficiéncias hipofisarias (GHIGO, 2007).
Pode ter tido inicio na infancia ou se desenvolver na vida adulta. Ela pode ser
isolada ou ser associada a deficiéncia de outros hormonios hipofisarios. Pode
ser esporadica ou familiar. Por meio dos testes de estimulo para GH, pode-se
classifica-la em DGH parcial ou grave. No entanto, ha necessidade de mais
estudos clinicos que possam caracterizar a DGH parcial como entidade clinica,
diferenciando-a das causas fisiologicas de reducdo da secrecdo de GH (por
exemplo, idade). No caso da Deficiéncia de GH familiar, ela é dividida em
deficiéncia de GH isolada (DIGH) ou associada a déficit de multiplos horménios
hipofisarios. A DGH pode ser de origem hipofisaria, hipotalamica ou ambas. Em
relacdo as suas causas, as neoplasias da regido hipotalamo-hipofisaria
(adenomas hipofisarios, craniofaringeomas, meningeomas etc.) e/ou seus
tratamentos (cirurgia, radioterapia) permanecem como as causas mais
prevalentes. (JALLAD, 2008).

A do tipo esporadica € dividida em causas congénitas (deficiéncia ou
auséncia do gene para o GH, defeitos da linha média, sindromes de Prader-
Willi e Laurence-Moon-Biedl, sindrome da sela vazia por agenesia, hipoplasia
ou ectopia da hipodfise), adquiridas (tumores intracranianos, doencas
hematoldgicas, autoimunes e granulomatosas, infeccbes pré-natais e do
sistema nervoso central, radioterapia craniana), variantes (sindrome de Laron,
GH biologicamente inativo) e idiopaticas (possivel associacdo ao trauma
intrauterino ou perinatal) (SALVATORI, 2002).

De acordo com os niveis séricos de GH e o padrdo genético, podemos
classificar a doengca em:

a) Tipo IA: é uma heranca autossdmica recessiva onde ha uma delecdo do
geneGH-1, com niveis séricos ausentes de GH. E a forma mais grave. Os
pacientes desenvolvem anticorpos de anti-G. Nao h& a possibilidade de

tratamento com GH.



b) Tipo IB: forma mais frequente, heranca autossdmica recessiva, com niveis
de GH severamente diminuidos, mas detectaveis. Pacientes respondem bem a
terapia com GH, pois ndo desenvolvem anticorpos anti-GH.

c) Tipo II: heranca autossbmica dominante, com niveis séricos de GH
severamente diminuidos. Nao desenvolvem anticorpos anti-GH e respondem
bem a terapia com GH. Apresentam niveis séricos de GH reduzidos, porém
detectaveis, geralmente com boa resposta ao tratamento com GH exdgeno.

d) Tipo Ill: heranca ligada ao cromossomo X. E a forma mais rara de DIGH.
Podevir associada a hipogamaglobulemia, sem alteracdo no gene GH-1.
(SOUZA, 2004)

Para auxiliar no diagnéstico da deficiéncia de GH, a medida de IGF-1
sérico tem um valor limitado no diagndstico em adultos. A deteccédo de IGF-1
abaixo do normal é sugestiva de deficiéncia de GH, no entanto, uma grande
proporcao de adultos com deficiéncia de GH documentada através de testes de
estimulo tém IGF-1 sérico dentro dos valores de normalidade (MARZULLO,
2001).

1.4 DGH DE ITABAIANINHA

Na cidade de Itabaianinha, regido Centro-Sul de Sergipe, foi realizado
um estudo com os individuos da regido com Deficiéncia Isolada do Horménio
do Crescimento, onde ha alto grau de consangiinidade e alta freqiéncia
fenotipica. Nessa regido, os andes, a principio confundidos com os portadores
de resisténcia ao GH, na realidade sdo homozig6ticos para uma mutacao tipo
splicing, portanto a DIGH é consequéncia da mutacdo homozig6tica recessiva
na posi¢ao 5’ do intron 1 (c.57 +1 G—A) do gene do GHRH-R, no sitio doador
de emendas com uma substituicdo de uma Guanina por Adenina (SALVATORI,
2006; SOUZA, 2004). Esta mutacao leva a uma severa deficiéncia de GH, pois
impede a formacdo do RNA mensageiro do GHRH-R, abolindo completamente
sua expressao. O GHRH-R é um receptor acoplado a proteina G e possui um
dominio N terminal extracelular, 7 hélices intramembrénicas e uma extremidade
C intracelular. A ligacdo do GHRH ao GHRH-R na superficie dos somatotrofos
leva ao aumento da atividade da adenilciclase, sintese do AMPc, ativacédo da

via da proteina cinase A, causando proliferacdo celular e secrecdo de GH.
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Esse modelo homogéneo de deficiéncia genética isolada e grave do GH faz
dos individuos de Itabaianinha o grupamento familiar mais importante ja
descrito, constituindo-se uma populacéo ideal para definir, com preciséo, a sua

expressao fenotipica e suas consequéncias. (SOUZA, 2004).

1.5 DGH E COMPOSICAO CORPORAL

A deficiéncia do GH de Itabaianinha provoca importantes modificagdes
metabdlicas e na composicdo corporal. As criancas apresentam uma reducao
da massa magra, que persiste na puberdade e na fase adulta. O percentual da
massa gorda € a imagem em espelho da reducdo da massa magra, sendo
maior em todas as idades. Os niveis de colesterol total e LDL s&o mais
elevados que nos controles em criancas e adultos (GLEESON, 2007,
GLEESON, 2002; BARRETO-FILHO, 2002). A presséo sistdlica é mais elevada
que nos controles, porém sem sinais de remodelamento cardiaco a
ecocardiografia (BARRETO-FILHO, 2002). Estes dados sugerem a existéncia
de fatores de risco cardiovascular nestes individuos, porém néo foi observada
maior frequéncia de doenca vascular ateromatosa nesta populacédo, sendo a
longevidade deste grupo semelhante a da populacdo da regido sem DGH
(SOUZA, 2004).

O aspecto fundamental na DIGH dos pacientes estudados é a alteracao
da composicéo corporal, que estabelece nos adultos um padrdo de quantidade
de massa magra bastante reduzida, com o percentual de gordura aumentado
(BARRETO-FILHO, 2002).

Em geral, quando o individuo apresenta aumento da massa gorda ha
correlacdo com a queda da secre¢do de GH, além de estar associada também
com reducdo de massa magra e densidade oOssea. (DEMPSTER, 1995).
Estudos iniciais demonstraram uma reducdo média de 7-8% de massa magra
corresponde a aproximadamente 4 kg de tecido magro (SALOMON, 1989;
FRISARD, 2005). J4 a distribuicdo da massa gorda foi avaliada em estudos
gue comprovaram que seu excesso se acumula na regido abdominal central

em maior parte no componente visceral, havendo relacdo com aumento do
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risco de mortalidade e morbidade cardiovascular. Considerando a terapia com
reposicdo de GH, houve reducdo de massa gorda numa média de 4-6kg de
gordura (SALOMON, 1989; VAN DER KOOQY, 1993).

Os efeitos do GH na composi¢cdo corporal sdo bastante conhecidos,
sendo observada reducdo da massa magra e aumento da massa gorda de
predominio truncal, na deficiéncia de GH. H& varios estudos que investigaram o
efeito do GH na distribuicdo de gordura. Eles demonstraram um aumento de
massa magra e reducdo de massa gorda apos reposicdo de GH (SALOMON,
1989; OLIVEIRA, 2003). Além disso, estudos utilizando TC e RNM mostraram
que ha reducdo da massa gorda abdominal principalmente devido a uma
reducdo da massa gorda visceral (YU, 2010). O achado dos estudos que
mostram gordura visceral aumentada estd de acordo com o descrito na
literatura para deficiéncia de GH e mantém a composicao corporal desfavoravel
como mais um fator de risco cardiovascular neste grupo. (BARETTO, 1999;
YU, 2010; OLIVEIRA, 2012; OLIVEIRA, 2003). Este aumento da gordura
corporal esta frequentemente associado a alteracdes metabdlicas importantes
e as doencas cronicas, como diabetes, hipertensdo arterial e dislipidemias.
(BARETTO, 1999).

A DGH produz aumento na gordura abdominal visceral o que nao
acontece com a gordura subcutanea, permanecendo, assim, o achado de
obesidade visceral sem aumento da mortalidade cardiovascular e da
resisténcia insulinica no grupo DIGH por mutacdo no gene do GHRH-R. Em
modelos até entdo ja estudados a deficiéncia isolada e genética do GH e
obesidade visceral ndo implicam em risco -cardiovascular aumentado
(OLIVEIRA, 2008).
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1.6 DENSITOMETRIA

A densitometria ou DXA (Dual-energy x-ray absortimetry) ocupa o centro
da atencdo no processo diagnostico da osteoporose e outras condi¢cdes que
cursam com alteracBes da densidade Ossea, além de ser capaz de discriminar
densidades dos tecidos corporais. Esta técnica baseia-se na suposi¢cao de que
o corpo é formado por 3 compartimentos: gordura, mineral 6sseo e tecido
magro ndo 0sseo, todos com densidades diferentes. O raio x da DXA tem
poténcia constante e um filtro de extremidade cerium (K), para gerar dois picos
de energia (40 KeV e 70 KeV). Com isso, a atenuacgéo do tecido mole pode ser
medida em vez de estimada. O fluxo de féton de um feixe de raio x € maior que
o fluxo de féton do is6topo 153 Gd tendo como vantagem reduzir o tempo do
exame e a radiacdo. A DXA é altamente confiavel, o erro padrdo de estimativa
(EPE) para o conteudo do mineral 6sseo total e para a densidade mineral
Ossea, € de 50 g e < 0.01 g/cm2 , ou 1.8% e 0,8%, respectivamente. (VAN
DER KOOQY, 1993). Sendo capaz de medir além da massa 0ssea, 0 contetdo
de gordura e de tecidos livres de gordura (massa magra) em cada segmento do
corpo, bem como sua distribuicdo percentual segmentar e total. Essa
capacidade do exame promove auxilio na avaliacdo de risco cardiovascular,
acompanhamento de massa gorda/magra e perdas musculares patologicas.
Em recentes estudos a DXA vem sendo apresentada como uma ferramenta
capaz de avancar no auxilio na avaliacdo do conteido de gordura, massa
magra e massa 0ssea, além do equilibrio muscular.

O exame utilizado muitas vezes como uma alternativa & DXA seria a
bioimpedancia. Esse exame consiste na utilizacdo de corrente elétrica
alternada de baixa energia e alta frequéncia por meio de um biocondutor que
utiliza as diferentes propriedades elétricas do corpo humano para separar e
guantificar os componentes. A Ressonancia Nuclear Magnética e a Tomografia
Computadorizada também s&o capazes de avaliar a composi¢do corporal,
porém com um custo bastante elevado. (FRISARD, 2005; TAUBER, 2003;
OLIVEIRA, 2003).

Segundo a Sociedade Brasileira de Densitometria Clinica, a tecnologia

da DXA é baseada em tubos de raios-x especiais, multiplos detectores de
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imagem e softwares com novos algoritmos, que tornaram 0s equipamentos
capazes de compartimentalizar o corpo todo e avaliar suas regidbes em
separado: massa gordurosa, massa magra (muscular) e conteddo mineral
0sseo. A técnica assume que o conteudo mineral é diretamente proporcional a
guantidade de energia fotdnica absorvida pelo osso estudado. Estabelece o R-
value para calibracdo (média do coeficiente de atenuacdo de massa de tecido
mole a 44 e 100kev). Blocos de musculo de densidade e concentracdo de
gordura conhecidas foram escaneados para calibracao inicial e posteriormente
blocos da calibracdo sdo usados diariamente reproduzindo este tecido de
composicgdo uniforme. Basicamente os trés maiores componentes do corpo em
nivel tecidual sdo: ossos, musculos e gordura. As diferencas na quantidade
destes tecidos sdo responsaveis por amplas variacdes na massa corporal entre
os individuos, considerando-se as particularidades entre os géneros e faixas
etérias (GATELY, 2003).

De acordo com Ellis (2001), dentre as técnicas utilizadas para avaliacédo
corporal temos: indicadores antropométricos e dobras cutaneas; medidas do
volume corporal; medidas de volume hidrico corporal, incluindo métodos de
bioimpedancia; técnicas de imagem corporal, que incluem tomografia, a
ressonancia magnética e a absorciometria de feixe duplo (DXA — dual X-ray
absorptiometry). A escolha do método a ser utilizado dependera de quais
compartimentos corporais se pretende determinar, além de viabilidade do
método. A utilizacdo da DXA é considerada padrdo ouro para andlise da
composicao corporal. (BRODIE, 1998).

Héa diversos métodos para analise da composicdo corporal, porém para
escolher adequadamente é necessario saber a limitacdo e a validade de cada
um para que as estimativas obtidas sejam confidveis. Os métodos mais
sofisticados e considerados mais precisos, como a pesagem hidrostatica e a
absorcdo do raios-X de dupla energia (DEXA) permitem quantificar os
componentes corporais, enquanto que a tomografia computadorizada e a
ressonancia nuclear magnética quantificam a gordura localizada (HORLICK,
2004).

Existem métodos de menor custo e de maior praticidade que costumam
ser empregados freqientemente como indice de massa corporal (IMC),

circunferéncia e relagdo cintura-quadril, medidas de dobras cutaneas,
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bioimpedancia elétrica, porém nao apresentam resultados detalhados e
especificos como a TC ou a RNM, embora sejam técnicas de alto custo e
demoradas. A relagao cintura/quadril ndo consegue distinguir a gordura visceral
da gordura subcutanea, portanto ndo se enquadrava em um exame confiavel
para analisar a variacdo da gordura visceral, por exemplo. O desenvolvimento
da ultrassonografia permitiu uma medicdo confiavel (VAN DER KOOY, 1993).
O estudo realizado por KODA et al indicou que o indice de gordura subcutanea
por método ultrassonografico teve maior correlacdo com o volume de gordura
subcutanea medido pela série slice-RNM do que o IMC ou percentual de
gordura por bioimpedancia, confirmando a efetividade da Ultrassonografia
(VAN DER KOOQY, 1993).

No caso da densitometria, atualmente é considerado um método de boa
precisdo e reprodutibilidade para avaliar a composicdo corporal. A técnica €
baseada na atenuacdo dos raios em diferentes niveis de energia e permite
realizar mensuragdo corporal total e por segmentos. A obtencdo dos
compartimentos corporais é feita pela atenuacdo dos picos fotoelétricos. E o
método que vem sendo recomendado para analise de composicdo corporal
devido a sua elevada precisdo. E um método n&o invasivo, que ndo necessita
de nenhum preparo para execugcdo do exame. Apenas requer um local

adequado com um profissional experiente (DEMPSTER, 1995).
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I NORMAS PARA PUBLICACAO

Arquivos Brasileiros de Endocrinologia e Metabologia
2.1 INFORMACOES GERAIS

Arquivos Brasileiros de Endocrinologia e Metabologia (ABE&M),
orgao oficial de divulgacao cientifica da FEBRASEM - Federacgédo Brasileira de
Sociedades de Endocrinologia e Metabologia (SBEM, SBD, ABESO e
SOBEMOM), aceita contribuicbes em Endocrinologia Clinica e Baéasica e
ciéncias afins, nas seguintes categorias: (1) Artigo Original, (2) Artigo de
Revisdo e Mini revisao, (3) Apresentacao de Casos Clinicos, (4) Caso Especial,
(5) Perspectivas, (6) Controvérsias, (7) Memdarias e (8) Cartas ao Editor.

Essas contribuicbes devem ser redigidas em portugués ou inglés e estar
de acordo com as Instru¢cdes do Comité Internacional dos Editores de Revistas
Médicas, cujas diretrizes principais estdo resumidas a seguir. Maiores detalhes
podem ser obtidos no N Eng J Med 1997; 336[4]:309-15 (Uniform
Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals. "International
Committee of Medical Journal Editors" (ICMJE).

Os manuscritos (MS) devem ser datilografados em espago duplo, em
folhas de papel carta (21,5 x 28 cm) ou A4 (21 x 30 cm), com pelo menos 2,5
cm de margens de cada lado. Comecar cada uma das seguintes secfes em
folnas separadas: (A) Pagina titulo, (B) Resumo, (C) Abstract (resumo em
inglés), (D) Texto completo, (E) Agradecimentos, (F) Referéncias, (G) Tabelas
(cada uma com titulo e rodapé), (H) Legendas das figuras e, (I) Figuras.
Devem-se numerar as paginas consecutivamente comecando com a pagina

titulo.
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2.2 INSTRUCOES PARA ARTIGO ORIGINAL

Os manuscritos (MS) devem ser datilografados em espaco duplo, em
folhas de papel carta (21,5 x 28 cm) ou A4 (21 x 30 cm), com pelo menos 2,5
cm de margens de cada lado.

Comecar cada uma das seguintes secdes em folhas separadas: (A)
Pagina titulo, (B) Resumo, (C) Abstract (resumo em inglés), (D) Texto
completo, (E) Agradecimentos, (F) Referéncias, (G) Tabelas (cada uma com
titulo e rodapé), (H) Legendas das figuras e, (I) Figuras. Devem-se numerar as

paginas consecutivamente comeg¢ando com a pagina titulo.

2.3 PAGINA TITULO

Deve conter: (a) o titulo do MS, (b) o nome de todos os autores (nome,
inicial[is] do meio e sobrenome de cada um); (c) nome do(s) Departamento(s) e
Instituicdo(6es) onde o trabalho foi realizado; (d) nome e endereco completo
do(a) autor(a) responsavel pela correspondéncia; (e) "titulo resumido” com um

méaximo de 40 caracteres (incluindo espacos entre palavras).

2.4 AUTORIA

Todas as pessoas designadas como autores devem responder pela
autoria do MS e ter participado suficientemente do trabalho para assumir
responsabilidade publica pelo seu conteudo.

O crédito de autoria deve ser baseado apenas por contribuicbes
substanciais durante: (a) concepcao, planejamento, execucdo, analise e
interpretacdo dos resultados; (b) redacdo ou revisdo do MS de forma
intelectualmente importante; (c) aprovacao final da versédo a ser publicada. A
participacdo limitada somente a obtencdo de fundos, coleta de dados,
supervisdo geral ou chefia de um grupo de pesquisa néo justifica autoria do
MS.

Os Editores podem solicitar justificativa para a inclusdo de autores
durante o processo de revisdo do MS, especialmente se o total de autores

exceder seis.
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2.5 RESUMO E ABSTRACT

A segunda pagina deve conter um resumo de até 200 palavras, com 0s
propdsitos da investigacdo, procedimentos bésicos, principais achados (com
dados especificos e andlise estatistica, se possivel) e conclusdes. Em pagina
separada, fornecer o Abstract, que deve ser a traducéo fiel do resumo para o
idioma inglés.

Os Editores encorajam os autores a mostrar o Abstract a pessoas que
dominem o idioma inglés, antes de submeté-lo ao crivo da revista. Ao final do
Resumo e do Abstract devem ser fornecidos descritores do MS: 4 a 6
unitermos e keywords (de acordo com os padrdes do Index Medicus), para

facilitar sua indexagé&o posterior.

2.6 TEXTO

Deve ser dividido nas seguintes secodes: (I) Introducao, (II) Material e
Métodos, (lll) Resultados e (IV) Discussao.

2.6.1 Introducéo

Deve conter o proposito do trabalho, sumarizando os motivos do estudo.
Evitar fazer uma revisdo extensa do assunto e nao incluir dados ou conclusdes

do estudo a ser apresentado.

2.6.2 Material e Métodos

Deve conter uma descricdo do(s) modelo(s) experimental(is)
empregado(s) (pacientes ou animais de laboratorio), identificando os métodos,
aparelhos e equipamentos utilizados (nome do fabricante e/ou origem do
material entre parénteses), e detalhes suficientes dos procedimentos que
possam permitir a reproducdo dos estudos apresentados. Métodos

estabelecidos podem ser citados atraves de referéncias.
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2.6.3 Etica Médica

Indicacdo de que o estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica do
Hospital ou Instituicdo de pesquisa onde o estudo foi realizado, ou que 0s

estudos (em animais) estdo de acordo com a Declaracéo de Helsinki.

2.6.4 Estatistica

Os meétodos estatisticos devem ser descritos com detalhes suficientes
para permitir a verificacdo dos resultados aqueles que tiverem acesso aos
dados originais.

2.6.5 Resultados

Devem ser apresentados em sequéncia l6gica no texto, evitando repetir
dados apresentados em tabelas ou figuras; somente as observacfes

importantes devem ser enfatizadas.

2.6.6 Discussao

Deve focalizar os aspectos novos e importantes do estudo e as
conclusBes obtidas. Evitar repetir resultados ou informacgfes ja apresentadas
em outras secOes. Deve-se ressaltar as implicagbes dos achados, suas

limitacbes e mesmo recomendacdes para estudos futuros.

2.7 AGRADECIMENTOS

Em nova péagina pode-se incluir: (a) contribuicbes que necessitam
agradecimentos, mas ndo justificam autoria; (b) agradecimentos a auxilio
técnico; (c) agradecimentos de auxilio financeiro e material, incluindo auxilio
governamental e/ou de laboratérios farmacéuticos; (d) relacionamentos

financeiros que possam representar potencial conflito de interesse.

2.8 REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS
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Devem ser numeradas consecutivamente em ordem de aparecimento no
texto e identificadas no texto, tabelas e legendas por numerais Arédbicos (entre
parénteses e nao sobrescritos). Os titulos dos periédicos devem ser
abreviados de acordo com o estilo usado no Index Medicus.

Deve-se evitar a citacdo de resumos apresentados em congressos. Trabalhos
aceitos, mas ainda nao publicados podem ser incluidos, fornecendo-se o nome
da Revista seguido do ano e da informacdo: (no prelo). Utilizar o estilo

exemplificado a segquir:

a) Artigo em Revistas

Listar todos os autores, mas se 0 numero exceder seis, acrescentar: et
al.:
Ex: Taylor AE, Hubbard J, Anderson EJ. Impact of binge eating on metabolic
and leptin dynamics in normal young women. J Clin Endocrinol Metab 1999;
84: 428-34.

b) Capitulo de Livro

Ex: Kane JP, Malloy MJ. Disorders of lipoprotein metabolism. In: Greenspan
FS, Strewler GJ, editors. Basic & Clinical Endocrinology. 5th edition. London:
Prentice Hall, 1997:680-709.

c) Livros
Ex: Leder P, Clayton DA, Rubenstein E. Introduction to Molecular Medicine.

New York:Scientific American Inc, 1994.

2.9 TABELAS

Cada tabela deve ser apresentada em folha separada, em espaco duplo
e numeradas em arabico, conforme seu aparecimento no texto; devem conter
um breve titulo na parte superior e as explicagcdes, estatistica, etc., indicadas

adequadamente no rodapé.

2.10 ILUSTRACOES
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Cada MS deve vir acompanhado de dois (2) conjuntos originais de
ilustracBes. As copias do MS devem ser acompanhadas de copias xerograficas
nitidas das ilustracdes. As figuras devem ser desenhadas profissionalmente e
fotografadas. Nado use cores, mantenha o fundo claro e aplique texturas
distintas para salientar contrastes.

Ao invés dos desenhos originais e/ou radiografias, deve-se enviar
fotografias em branco e preto, papel brilhante ("glossy”), nitidas, em formato 12
x 18 cm ou 18 X 24 cm.

As letras, numeros e simbolos devem ser claros e de tamanho suficiente
para serem legiveis mesmo apods reducdo substancial para publicacdo. Os
titulos e legendas das figuras devem ser fornecidos em folha separada, e
nunca na proépria figura.

Cada figura deve ser adequadamente identificada, no verso, com um
lapis azul leve, indicando o nome do autor, o nimero da figura e a orientagcédo

para insercéo no texto.

2.11 UNIDADES E MEDIDAS

As medidas de comprimento, altura, peso e volume devem ser relatadas
em unidades do sistema métrico (metro, kilograma, litro) ou seus mudltiplos
decimais.

Temperaturas devem ser fornecidas em graus Centigrados; presséo
arterial em mm de mercurio (Hg).

Todos os dados hematolégicos e de quimica-clinica devem ser

fornecidos no sistema métrico tradicional.
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RESUMO

Objetivos: Avaliar a composicao corporal pela DXA, comparando a distribuigéo
de gordura central e periférica em individuos adultos com DGH homozigotos
para mutacdo do GHRH-R e controles normais.

Materiais e métodos: Foram mensuradas através da DXA a massa gorda e
magra total e regional, utilizando o aparelho Lunar (GE) DPX/MT em 23
individuos do grupo DIGH e 21 individuos do grupo controle.

Resultados: Os dados mostraram que entre o percentual de massa gorda e
magra nado houve diferenca significativa. A gordura androide se apresentou
maior nos individuos afetados em relacao ao controle (p< 0,01), ao contrario da
gordura gindide sem diferenca significativa entre os grupos. A taxa de gordura
androide/gindide também foi maior no grupo afetado comparado ao controle
(p<0,001), demonstrando maior adiposidade truncal nos individuos com DGH.
Conclusao: A deficiéncia do hormoénio de crescimento pela mutacdo no
GHRH-R estad associada a adiposidade truncal, sendo outro fator de risco
cardiovascular, apesar de nao ter sido observado aumento da mortalidade por

doenca isquémica ou doenga arterial coronariana nesta populagéo.

Palavras-chave: composi¢ao corporal, deficiéncia, hormdnio do crescimento.
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ABSTRACT

Objectives: To evaluate body composition by DXA, comparing the distribution
of central and peripheral fat in adults with GHD homozygous mutation of
GHRH-R and normal controls.

Materials and methods: We measured by DXA fat mass and total lean and
regional appliance using the Lunar ( GE ) DPX / MT in 23 subjects from group
Digh and 21 control subjects .

Results: He data showed that between the percentage of fat and lean mass did
not differ. Android fat was higher in affected individuals compared to control (p
<0.01), as opposed to gynoid fat with no significant difference between groups.
The rate of fat android / gynoid was also higher in the affected group compared
to control (p <0.001), demonstrating greater truncal adiposity in individuals with
GHD.

Conclusion: A deficiency of growth hormone by GHRH-R mutation is
associated with truncal adiposity, and other cardiovascular risk factor, although
not observed increased mortality from ischemic heart disease or coronary artery

disease in this population.

Keywords : body composition , deficiency , growth hormone.
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INTRODUCAO

O horménio de crescimento (GH) é assim chamado pelo seu bem
conhecido efeito no crescimento longitudinal. Ele controla (ou esta envolvido)
em numerosas funcdes, incluindo metabolismo glicidico, lipidico e protéico,
metabolismo 0sseo, pressédo arterial, funcdo e massa cardiaca e composicao
corporal. O GH age em seus tecidos-alvos ambos, diretamente e indiretamente,
através do mediador IGF1 (insuline like growth factor-1) (1,2,3). E secretado
pelas células somatotroficas da hipofise anterior, sob controle de dois fatores
hipotalamicos, um estimulatério (Horménio Liberador do Horménio de
Crescimento - GHRH) e um inibitério (Somatostatina, SRIF). A ativacdo destes
receptores aumenta (GHRH) ou diminui (SRIF) a producao intracelular do AMP
ciclico (4). A necessidade do GHRH para manter a secrecdo de GH é
altamente evidenciada pela severa deficiéncia de GH (DGH) que é causada
pelas mutacdes no gene do receptor do GHRH (GHRH-R) (5,6,7).

MutacBes em varios genes no eixo GHRH-GH-IGF1 podem causar
deficiéncia ou resisténcia ao GH e baixa estatura (8,9,10,11,12). Mutacdes no
GHRH-R sdo uma das causas de deficiéncia congénita e isolada de GH
(DGHI). Nos identificamos um extenso grupo familiar com mais de 100
individuos afetados (em véarias geracdes) por DGHI, residentes na cidade de
Itabaianinha e seus arredores, no Estado de Sergipe. Estes individuos
possuem uma mutacdo em homozigoze no gene do GHRH-R (c.57+1 G—A) e
apresentam nanismo proporcionado (-4 a -8 escore de desvio-padrédo para
estatura), sem outras alteracbes na fungcdo hipofisaria, além da DGH.

Semelhante aos pacientes com DGH adquirida, os individuos com DGH de
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Itabaianinha tém aumento da adiposidade abdominal, perfil lipidico
desfavoravel (Colesterol total e LDL mais elevados que os controles). (13,14)

Nosso grupo e outros autores tém definido o fendtipo que ocorre em
humanos com homozigose para mutagdes no gene do GHRH-R, que inclui
baixa estatura severa, atraso puberal, voz aguda e alta, alteracbes da
composicdo corporal, e na maioria dos casos hipoplasia hipofisaria (1).
Bioquimicamente, esses individuos tém muito baixos niveis séricos de GH, que
falham em responder a estimulos farmacologicos, e niveis de IGF1
marcadamente reduzidos. O restante da funcao da hipdéfise anterior esta intacto
(15). Estudos j& demonstraram a grande correlacdo entre GH e composicdo
corporal. O aumento de tecido adiposo na obesidade esta associado a reducéo
da secrecdo do GH, assim como aumento da massa gorda e reducdo da
massa magra e densidade 6ssea (9).

Os dados de composicéo corporal, anteriormente realizados por nosso
grupo, foram obtidos utilizando um método portétil de infravermelho (16). Este
método pode perder alteracdes mais sutis, sendo necessdaria a confirmacao
através de metodologias mais acuradas como a DXA (Dual-energy x-ray
absortimetry). Esta técnica € baseada na medida direta da gordura corporal,
usando um modelo de trés compartimentos, no qual tecido adiposo, 6sseo e
massa magra atenuam a energia dos raios-X de uma maneira que é tecido-
especifica. A DXA, com um software especial para composi¢cédo corporal pode
fornecer uma medida localizada da gordura corporal, mas néo sua localizac&o
especifica. Para esta informacgéo, diferenciando a gordura subcutanea da

visceral, seria necessario outro método complementar como a tomografia
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computadorizada (TC) ou ressonancia nuclear magnética (RNM), que tém
maior exposic¢ao a radiacao e alto custo, respectivamente (17,18).

Nesse estudo 0s objetivos gerais consistiram em avaliar a composi¢céo
corporal em individuos adultos com deficiéncia isolada do GH por mutagédo no
gene do receptor do GHRH. Ja os especificos se basearam em avaliar a
composicao corporal pela DXA, comparando a distribuicdo de gordura central e

periférica em individuos adultos homozigotos afetados e ndo afetados.

MATERIAIS E METODOS

Um estudo transversal analitico foi realizado para comparar a
composicdo corporal entre individuos portadores da mutacdo no gene do
GHRH-R em homozigose com individuos homozigéticos normais.

Foram avaliados 23 individuos adultos com DGH homozigotos para a
mutacdo no gene do receptor GHRH, residentes em Itabaianinha-SE, com
idade entre 20 e 60 anos. O grupo controle foi composto por 21 individuos
homozigotos normais pareados por idade, sexo e IMC. Todos os individuos
afetados e os controles da regido foram submetidos a genotipagem para a
mutacdo em questdo, através do produto de PCR para a mutacdo c.57 +1
G—A GHRH-R (RS 2302022). Este procedimento foi realizado no Laboratorio
de Biologia Molecular de Dr Roberto Salvatori na Universidade Johns Hopkins,
em Baltimore/EUA. Esse estudo foi aprovado pelo comité de ética da
Universidade Federal de Sergipe e todos os individuos assinaram termo de

consentimento livre e esclarecido.
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DXA foi realizada para determinar massa gorda e magra total e regional,
utilizando o aparelho Lunar (GE) DPX/MT. As regides de interesse (incluindo
membros e tronco) foram comparadas com padroes de referéncia (Guia de
utilizacdo 1995), utilizando software para calculo da composicdo corporal. Os
dados da DXA incluiram massa gorda (Kg e percentual) e massa magra (Kg e
percentual) de tronco e membros. A regido do tronco foi definida como aquela
abaixo do queixo, delineada por uma linha vertical entre a fossa glendide
erquerda e direita e delimitada lateralmente pelas costelas, e a regiao
delineada pelas linhas obliquas que cruzam o colo do fémur e convergem até a
sinfise pubica. A gordura dos membros inferiores incluiu toda massa gorda
abaixo destas linhas obliquas e a gordura das extremidades superiores incluiu
a regido que se estende fora da fossa glendide direita e esquerda e
compreende bragos, antebracos e méaos. O percentual de gordura e de massa
magra foi calculado, respectivamente, dividindo o peso da massa gorda e da
magra pelo peso corporal total. Similarmente, o percentual de gordura truncal e
periférica foi calculado dividindo o peso da gordura truncal e da periférica pela
quantidade total de gordura corporal.

Os calculos para analise foram baseados em um nivel de significAncia
de 95% (p < 0,05), usando médias e desvios-padrdo. Foi utilizado Teste t-

Student ou Mann Withney para comparagéo dos dois grupos.

RESULTADOS

Foram avaliados 23 individuos com deficiéncia isolada de GH e 21

controles, pareados por idade, sexo e IMC. A média de idade dos individuos
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afetados e controles foi, respectivamente, 39,3 (£ 12,0) e 40,5 (£ 9,7) anos. A
média do EDP altura para idade nos individuos com DIGH e controles foi
respectivamente -5,83 (x1,49) e -0,79 (x0,83). A relacdo C/Q foi
significativamente maior nos afetados em comparacdo com 0 grupo controle

(p<0,0001). (Tabelal).

Os dados obtidos pela DXA mostraram que o percentual de massa
gorda e magra ndo apresentou diferenca significativa entre os dois grupos.
(Tabela 2). Entretanto ao compararmos o percentual de gordura ginoide
(periférica) e androide (truncal) entre os grupos, encontramos maior percentual
de gordura truncal nos individuos com DGH (p < 0,01), como mostra a Tabela 2
(Gréfico 1), assim como a taxa de gordura androide/ginoide, significativamente

mais elevada no grupo afetado (p < 0,001) (Grafico 2).

DISCUSSAO

A deficiéncia isolada do hormdénio do crescimento € associada a um
conjunto significativo de fatores de risco cardiovascular, como obesidade
central, aumento de massa gorda, perfil lipidico desfavoravel (19,13,20,21).
Nesses pacientes, tratamento com reposicdo de GH provoca melhora na
composicao corporal e de fatores de risco cardiovascular. (8,18,21,22). Os
individuos com DGH pela mutagao ¢.57 +1 G—A no gene do GHRH-R de
Itabaianinha constituem um modelo ideal para avaliar os efeitos da severa e

isolada deficiéncia do hormdénio de crescimento (14).

As alteragbes da composicédo corporal sdo um dos importantes fatores

de risco observados na DGH. Estas alteracdes ja foram descritas nas criangas,
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adolescentes (16) e adultos (9) com DGH de Itabaianinha, mostrando reducéo
de massa magra e aumento da massa gorda, através do método de infra-
vermelho. Neste estudo foi utilizado a DXA, método mais acurado, considerado
padrao-ouro para avaliagdo da composicéo corporal, permitindo demonstrar a
distribuicdo da gordura corporal (central ou periférica), além de sua
quantificacdo. Foi observado que, para o0 mesmo percentual de gordura, os
individuos afetados tém maior adiposidade truncal, com aumento da taxa de

gordura centralperiférica.

Apesar da presenca destes fatores de risco cardiovascular, os pacientes
com DGH de Itabaianinha ndo tém uma maior prevaléncia de cardiopatia
isquémica quando avaliados por teste de esforco. E possivel que a longo prazo
ocorra um equilibrio entre os efeitos benéficos do IGF-1 como a vasodilatacédo
coronaria e os efeitos negativos, que seria 0 processo acelerado da
aterosclerose. Nao € relatada alta incidéncia de doenca arterial coronariana

entre os andes de Itabaianinha. (19).

A deficiéncia de GH em adultos jovens provoca alteracdes que séo
notavelmente semelhantes as observadas durante o envelhecimento: reducao
de massa e forca muscular, densidade mineral 6ssea e qualidade de vida;
aumento da adiposidade abdominal e resisténcia a insulina. Tratamento com
GH pode reverter algumas dessas alteracdes. (23,24). Existe um paradoxo
gue, enquanto alguns estudos mostram que o enfraquecimento do eixo GH-
IGF aumenta a longevidade, a deficiéncia de GH estaria também associada a
caracteristicas comumente observadas em envelhecimento e aumento da

mortalidade. Dados relacionados aos andes de Itabaianinha mostram que a
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secrecdo minima de GH pode ser suficiente para atingir a longevidade normal,
0 que sugere que DIGH ndo €& um fator de risco para mortalidade

cardiovascular neste grupo (22).

Estudos recentes neste modelo genético ndo evidenciam o conceito de
gue DGH influencie na longevidade diretamente, apesar dos fatores de risco ja
descritos. Dados recentes (ainda ndo publicados) demonstraram, através de
exame ultrassonografico, aumento da espessura da gordura visceral, mas nao
da subcutanea, nos individuos com DGH de Itabaianinha quando comparado a
controles normais. Nosso estudo corrobora a ideia de que a deficiéncia do
horménio de crescimento estd associada a aumento da adiposidade truncal.
Este perfil de composicdo corporal esta geralmente associado a resisténcia
insulinica e maior risco cardiovascular, mas estudos anteriores de nosso grupo
ndo demonstraram aumento destes desfechos (8,22), permanecendo um

paradoxo neste modelo de DGH.
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Tabela 1. Distribuicdo dos dados gerais e antropométricos dos individuos

deficientes de GH e controles.

DIGH n CO n P
DIGH CO
Idade 39,3+12,0 23 40,5+9,7 21 NS
Sexo 11 (M) 12 (F) 23 8(M)13(F) 21 NS
IMC 23,9+50 23 25,745 20 NS
EDP altura para idade -5,83+1,49 23 -0,79 £ 0,83 20 <0,0001
Relagéao C/Q 0,98 + 0,06 23 0,89 + 0,07 18 <0,0001

* DIGH: individuos com deficiéncia isolada de GH; CO: grupo controle; n DIGH:

namero de individuos avaliados no grupo DIGH; n CO: nimero de individuos

avaliados no grupo controle; p: significancia; NS: estatisticamente né&o

significativo; EDP altura para idade: escore desvio padrdo altura para idade;

relacdo C/Q: relacdo cintura quadril.
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Tabela 2. Distribuicdo dos dados de composicdo corporal dos individuos

deficientes de GH e controles apresentados pela DXA.

DIGH CcO P
(n =23) (n =20)
Massa gorda (%) 34,57 +£9,72 35+7,97 NS
Massa magra (%) 65,42 £ 9,72 64,99 £ 7,97 NS
Gordura androide (%) 43,03 £ 7,49 37,38 £ 9,20 <0,01
Gordura ginoide (%) 4198+ 11,41 42,08 + 8,42 NS
Taxa A/G 1,05+0,15 0,89+0,18 <0,001

*DIGH: individuos com deficiéncia isolada de GH; CO: grupo controle; p:

significancia; NS: estatisticamente nao significativo.
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Graficol. Comparacdo da gordura androide pela DXA entre individuos

deficiéncia de GH e controles (p< 0,01).
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Gréfico2. Comparacao da taxa de gordura androide e ginoide entre individuos

com deficiéncia de GH e controles (p< 0,001).
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