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ARAUJO, Lorena Santos. Avaliacéo cefalométrica em pacientes adultos com baixa estatura
e sem deficiéncia do hormonio do crescimento. Universidade Federal de Sergipe, 2016

RESUMO

O nanismo é definido quando a estatura final do individuo situa-se dois desvios padrdes abaixo
da media de uma populacao de referéncia. Pode estar vinculado a disturbios endocrinolégicos,
como a deficiéncia do horménio de crescimento (GH), mas também, pode resultar de alteraces
ambientais, cromossémicas e displasias dsseas. Estudos cefalométricos em pacientes com tais
alteracOes ainda sdo escassos. O objetivo desse estudo é analisar as medidas cefalométricas em
individuos com baixa estatura sem Deficiéncia Isolada do Horménio do Crescimento (DIGH).
Realizou-se um estudo cefalométrico transversal, com quatro individuos de baixa estatura sem
diagnostico de deficiéncia do horménio do crescimento, sendo avaliadas 9 medidas lineares e
5 angulares. As medidas foram expressas em valores absolutos e em escore de desvio padréo
(EDP). Na avaliacdo do EDP, observa-se que todas as medidas lineares do grupo com baixa
estatura e sem DIGH foram reduzidas. As medidas angulares ndo foram reduzidas, com excegéo
do angulo gonial dos individuos sem DIGH, que se apresenta aumentado (3,1+1,0 EDP). Os 03
grupos estudados apresentam caracteristicas craniofaciais diferentes, influenciados pelo nivel
de GH presente. Pacientes sem deficiéncia do horménio do crescimento apresentaram uma
reducdo de todas medidas lineares, entretanto, esta condi¢do ficou préxima a normalidade
comparando-se aos valores encontrados na DIGH. Exceto pelo angulo gonial, as medidas
angulares ndo apresentaram grande variacao, estando dentro do padréo de normalidade nos trés
grupos. Esses dados sugerem que a baixa estatura pode ndo influenciar diretamente as medidas
craniofaciais.

PALAVRAS-CHAVES:

Hormonio do Crescimento Humano, Deficiéncia, Crescimento Craniofacial, Cefalometria.



ARAUJO, Lorena Santos. Cephalometric analysis in adult patients with short stature and
without growth hormone deficiency. Federal University of Sergipe, 2016.

ABSTRACT

Dwarfism is defined when the final height of the individual is located two standard deviations
below the mean of the reference population. It may be linked to endocrine disorders, as the
growth hormone deficiency (GH), but it can also result from environmental changes,
chromosomal and bone dysplasias. Cephalometric studies in patients with such changes are still
scarce. The aim of this paper is to analyze cephalometric measurements in individuals with
short stature without isolated deficiency of growth hormone (IDGH). Four individuals of short
stature without a diagnosis of growth hormone deficiency underwent a cross-sectional
cephalometry study, evaluating nine linear and five angular measurements. Measurements were
exposed in absolute values and Standard Score Deviation (SDS). In the SDS evaluation, all the
linear measurements of short stature without IDGH group were reduced. Angular measures
weren’t diminished, with the exception of gonial angle that was increased in individuals without
IDGH (3,1+1,0 SDS). The 03 studied groups have different craniofacial characteristics,
influenced by the present GH level. Patients without growth hormone deficiency exhibited a
reduction of all linear measurements, however, this condition was near normality, compared to
the values found in IDGH. Except for the gonial angle, angular measures didn’t show great
variation, being within the normal range in the three groups. These data suggest that short
stature may not directly influence the craniofacial measures.

KEY WORDS:

Human Growth Hormone, Deficiency, Craniofacial Growth, Cephalometry.



LISTA DE FIGURAS

FIGURA 1. Esquema representativo do controle estimulatorio do eixo GH-IGF, e sua acdo nos
orgdos periféricos. O GHRH ¢é o mais importante fator estimulatorio na secregdo de

FIGURA 2. Desenho anatémico das estruturas anatdbmicas e demarcacdo dos 12 pontos de

O O EIICIA. e eee et et ettt e e e e e e e e e ——



LISTA DE TABELAS

TABELA 1. Valores absolutos de medidas cefalométricas angulares em 4 individuos com baixa

estatura Sem defiCIBNCIA O GH ..o 29

TABELA 2. VValores absolutos de medidas cefalométricas lineares em 4 individuos com baixa

estatura Sem defiCIBNCIA U0 GH ... ... ettt e e e 29

TABELA 3. Escores de desvio padrdo (EDP) dos dados cefalométricos de pacientes com baixa
estatura sem deficiéncia isolada do horménio de crescimento e dos individuos com DIGH

tratados € NA0 tratadoS COM GHo........ et et eeeeeeeeeeeeeeseseeseeseeesenenesennnnnnnnes 30



LISTA DE ABREVIATURAS

DGH- Deficiéncia do Hormonio de Crescimento

DIGH - Deficiéncia Isolada do Hormonio de Crescimento

DP - Desvio Padrdo

EDP - Escore Desvio Padrdo

GH - Growth Hormone - Hormoénio de Crescimento

GHIH-GH Inhibiting Hormone - Horménio Inibidor do GH ou Somatostatina

GHRH-GH Releasing Hormone - Hormonio Liberador do GH

GHRH-R - Receptor do Horménio Liberador do GH

IGF-1 - Fator de crescimento insulina-simile tipo |

IGFs - Fatores de Crescimento Insulina-Simile

PIG - Criangas Pequenas para a Idade Gestacional



SUMARIO

L. INTRODUGAO ...ttt ses s 11
2. REVISAO DE LITERATURA ....oooviieeeeeeeetes et 14
2.1 HORMONIO DO CRESCIMENTO E O EIXO GH—IGF-I......cc.cccoerirrrrrrerrnrenene. 14
2.2 DEFICIENCIA GENETICA E ISOLADA DO GH (DIGH) ....cc.coovvvevrrreeerinrnene, 17
2.3 CRESCIMENTO CRANIOFACIAL NA DEFICIENCIADO GH .......oocovvevvrene. 18

3. OBUIETIVOS . ....ooeceeteeeeeeeee st seanes 21
3.1 OBJETIVO GERAL ....ooooviececee et 21
3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS ......coviieieeeecieseeeeeeeiee e es s 21
4. MATERIAIS E METODOS.........ooiieiereeeeeiieieeseeseesies e sessess s sesssss s sessas s 22
41  AREADE ESTUDO ...oooiiiieieceeieseseeieetee s sess s vessass st sens 22
4.2 CASUISTICA ..ottt 23
43 AVALIACAO CRANIOFACIAL .....oveeeeveveeeeeeeeee e ses e 24
4.3.1 Exames RadiOgrafiCOS .......ccceiiiiiiii ettt 24
4.3.2 AnAlise CefalOmMEBLIiCa .....cceeviieieiiecie et 24

4.4  ANALISE DOS DADOS........ouoieeeeeeeeeieeseeietesiese s es s sesaess s sesass s 28
B, RESULTADOS ....oooocteieeeeeeeees s sesess s sesessass s sas st asssn st sens s sn s esennsansnsennens 29
B.  DISCUSSAOD .....ovieeeeeeeeeeeeeeesese st es s ees e ass st es st s s s saneees 31
7. CONCLUSAO . .......ooeieieeeeeeeeeese st es st st es s aneees 34
8. BIBLIOGRAFIA .........ovooeeeeeeeeseeeeeeee st n st s s 35
ANEXO OL...ooooeeieieeeeeeeeee et ses s es st s et s st nsnsennes 38
ANEXO 02.....ovoeeeieieeeeeeeeeee e seesees s s s sttt s e 39

ANEXO 08 40



11

1. INTRODUCAO

Um processo extremamente ativo e energético chamado crescimento, origina-se
apos a fecundacdo. Relacdes de extrema complexidade entre genes, horménios e nutrientes sdo
necessarias para controlar o crescimento pos-natal do esqueleto craniofacial. Desse modo, a
maior parte da populagdo possui um modelo semelhante de crescimento. Entretanto, algumas
alteracdes podem modificar o ritmo e a velocidade do desenvolvimento do individuo
interferindo na estatura final do individuo (HWANG e CHA, 2004).

O desenvolvimento corpdreo de um ser humano e sua maturacao sao influenciados
e controlados por varios hormonios, principalmente, pelo horménio de crescimento (GH), que
é secretado pela hipofise. A hiposecrecdo de GH durante o desenvolvimento conduz a nanismo.
Hipersecrecdo de horménios hipofisarios antes do fechamento das placas de crescimento
durante a adolescéncia resulta em gigantismo, enquanto que, durante a idade adulta, resulta em
acromegalia (SALAS-FLORES et al., 2010).

Quando a estatura final de um individuo encontra-se dois desvios padrfes abaixo
da média de uma populacéo de referéncia, caracteriza-se 0 nanismo. Essa baixa estatura pode
resultar de alteracdes ambientais, cromossdmicas, como a Sindrome de Turner, displasias
6sseas como na acondroplasia e de distdrbios endocrinoldgicos como a deficiéncia do horménio
do crescimento (AGUIAR-OLIVEIRA et al., 2004).

O GH proporciona o crecimento do esqueleto através da estimulagdo do fator de
crescimento insulina simile-1 (IGF-1), o qual é produzido pela maioria dos 6géos e tecidos, em
especial, pelo figado. O IGF-I propicia o crescimento longitudinal dos 0ssos de maneira
enddcrina (LITSAS, 2015).

Avaliar as medidas antropométricas levando em consideracdo o género e a idade e
referenciando as curvas populacionais de peso, estatura e velocidade de crescimento séo
requisitos para o diagnostico do nanismo (AGUIAR-OLIVEIRA et al., 2004). Fendtipo,

heredograma, testes farmacoldgicos de estimulacdo da producdo do GH e dosagens de IGF-I
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também sdo analisados para complementacdo do diagnostico da deficiéncia isolada do
horménio do crescimento (DIGH) (MARTINELLI JR et al., 2002)

Na cidade de Itabaianinha, Estado de Sergipe e nordeste do Brasil, foi descrita uma
nova mutacao autossémica recessiva no gene do receptor do Horménio Liberador do Horménio
de Crescimento (GHRH-R), a qual ocasionava uma deficiéncia isolada do GH. Ocorre uma
mutac&o tipo splicing no inicio do intron 1 do gene do receptor do horménio liberador do GH
(GHRH-R) devido a inversdo de uma Guanina por Adenina (IVS1+1, G>A), impedindo a
completa expressao do receptor. Por esse motivo, trata-se de uma DIGH severa e que nédo esta

associada a deficiéncia de outros horménios hipofisarios (SALVATORI, 1999).

Outro tipo de nanismo também foi encontrado no municipio de Itabaianinha. Trata-
se de individuos com baixa estatura, entretanto, ndo apresentam deficiéncia do horménio do
crescimento. Portanto, possuem GH circulante na corrente sanguinea, mas seu crescimento
0sseo e cartilaginoso ndo é dentro da normalidade, por isso esse grupo de pacientes exibe uma
baixa estatura severa e ndo proporcionada. Esses individuos sdo portadores de uma sindrome,
chamada Sindrome “3M” (HANSON et al., 2011).

Os “Andes de Itabaianinha”, como sdo popularmente chamados os individuos com
DIGH que residem no municipio de Itabaianinha, apresentam baixa estatura severa e
proporcionada, fronte proeminente com reducdo do perimetro craniano proporcional a estatura,

reducdo vertical da face (facies de boneca), voz com timbre alto e agudo (SOUZA et al., 2004).

Uma analise clinica dos aspectos orais e faciais dos individuos com DIGH foi
realizada, em Itabaianinha, por Oliveira-Neto, em 2007, o qual observou que, as dimensdes
Osseas faciais, principalmente a altura facial, encontravam-se reduzidas devido a deficiéncia
genética do hormonio do crescimento. Entretanto, mensuragdes acuradas destas dimensdes ndo
foram executadas. Além disso, relatou que, clinicamente, ndo existiam alteracdes dentarias
significativas. Foram encontrados distlrbios oclusais, apinhamento severo e ma-ocluséo,
porém, a forma e o tamanho dos dentes permaneciam preservados. Os andes de Itabaianinha
apresentavam uma harmonia facial, apesar dessa discrepancia 6sseo-dental. Neste mesmo

trabalho, verificou-se que, aqueles que receberam tratamento com GH, exibiram um
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crescimento vertical da face, principalmente da maxila e do ramo mandibular, alterando as

proporcdes e o perfil facial destes em relagéo aos pacientes ndo tratados.

A cefalometria € um método classico e bastante utilizado para avaliar o crescimento
craniofacial normal e anormal. Além disso, também é adotado como uma ferramenta

diagnostica das estruturas determinantes de uma ma-oclusdo (BEHBEHANIA, 2006).

Cantu et al., em 1997, e Van Erum et al., em 1998, realizaram a avaliagéo do
crescimento craniofacial através da analise cefalométrica dos pacientes com baixa estatura.
Entretanto, os grupos de pacientes destes estudos sdo heterogéneos, apresentando diferentes
etiologias. Cantu et al. (1997) estudaram individuos com baixa estatura com deficiéncia do GH
(DGH), os quais apresentam o angulo da base craniana e a extensdo da maxila normais, porém
a altura facial anterior inferior diminuida. No entanto, Van Erum et al. (1998) analisaram um
conjunto de criancas pequenas para idade gestacional (PIG), ou seja, um grupo que envolve
varias sindromes genéticas e criangas nascidas com peso abaixo de 2500g ou com peso abaixo
do percentil 10 para idade gestacional. Esses individuos possuem angulo da base do cranio
amplo, mandibula pequena, todas as medidas lineares diminuidas, com excecdo da altura facial
anterior inferior que é aumentada devido a um provavel mecanismo de adaptacdo a rotacdo da

mandibula.

Em 2011, Oliveira-Neto e colaboradores, avaliaram cefalometricamente os
pacientes com DIGH ndo tratados, observando que todas medidas lineares foram reduzidas e

ndo houve reducdo das medidas angulares.

Desta forma, o presente trabalho, visou caracterizar a influéncia do GH no
crescimento craniofacial, por meio de analise cefalometrica de um grupo homogéneo de
pacientes com baixa estatura porém sem a deficiéncia do GH, comparando-os com outros dois
grupos de nanismo: pacientes com deficiéncia isolada do horménio do crescimento que ndo

receberam tratamento com GH e aqueles tratados com terapia hormonal.
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2. REVISAO DE LITERATURA

A fim de simplificar o entendimento, os achados cientificos da presente pesquisa, foram

ordenados em trés topicos:

e Hormoénio do Crescimento e o eixo GH-IGF-I
e Deficiéncia Genética e Isolada do GH (DIGH)

e Crescimento Craniofacial na Deficiéncia do GH

21  HORMONIO DO CRESCIMENTO E O EIXO GH-IGF-I

As funcgdes corporais sdo reguladas por dois sistemas principais de controle: o
sistema nervoso e o sistema hormonal ou endécrino. O sistema enddcrino, geralmente, esta
envolvido sobretudo com o controle das fungbes metabdlicas corporais, controlando a
velocidade das reagdes quimicas nas células, o transporte de substancias através das membranas
celulares ou outros aspectos do metabolismo celular, como o crescimento e a secre¢do. O
horménio é uma substancia quimica secretada nos liquidos internos do corpo por uma célula ou
por um grupo de células e que exerce efeito fisioldgico de controle sobre outras células do corpo
(GUYTON e HALL, 2002).

A glandula hipofise, também denominada pituitaria, € uma glandula pequena que
se situa na sela tarcica (uma cavidade 0ssea localizada na base do cérebro) e esta ligada ao

hipotalamo pelo pedunculo hipofiséario. Fisiologicamente, a glandula hipofise pode ser dividida
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em duas partes distintas: a hipofise anterior ou adeno-hipdfise e a hipofise posterior ou neuro-
hipofise. Dentre os horménios secretados pela hipéfise anterior, encontra-se 0 horménio do
crescimento (GH), também denominado hormdnio somatrotdpico ou somatrotopina, que causa
0 crescimento de todos os tecidos corporais capazes de crescer. Promove tanto o aumento de
tamanho das células como o aumento do nimero de mitoses, surgindo assim, uma quantidade
maior de células (GUYTON e HALL, 2002; AGUIAR-OLIVEIRA et al., 2004).

Os hormdnios da hipofise anterior desempenham papéis importantes no controle
das fungdes metabdlicas em todo o corpo. Assim, 0 GH ao incrementar a formacéo de proteinas,
a multiplicacdo das células e a diferenciacéo celular, promove o crescimento do corpo inteiro.
A secrecdo do hormonio do crescimento é controlada pelos horménios hipotalamicos
liberadores e inibidores secretados no proprio hipotalamo, séo eles: hormonio de liberacdo do
GH (GHRH-GH releasing hormone) e hormonio de inibicdo do GH ou somatostatina (GHIH-
GH inhibiting hormone) (BOGUSZEWSKI, 2001; GUYTON e HALL, 2002). Portanto, em
suma, o hipotalamo secreta 0 horménio liberador do horménio do crescimento que, ao ligar-se
ao seu receptor (GHRH-R, GHRH receptor), faz a hipdfise anterior produzir e secretar o GH
(SALVATORI, 2004).

O fator de crescimento semelhante a insulina (IGF-1, insulin-like groth factor) é um
horménio proteico que atua como mediador primario dos efeitos bioldgicos do horménio do
crescimento. E fabricado na maioria dos 6rgdos e tecidos, porém, a principal fonte de IGF
circulante € o figado. Suas acdes autocrinas, paracrinas e enddcrinas sdo observadas em grande
parte dos tecidos do organismo (BOGUSZEWSKI, 2001; MARTINELLI JR et al., 2002).

O GH ao ser secretado pela hipofise € lancado na corrente sanguinea. Atinge o
figado, e o estimula a produzir IGF-1, que promove o crescimento de quase todas as células do
corpo, atuando, principalmente, nos muasculos, figado, rins, coragdo e 0ssos (LITSAS, 2015).
Portanto, o horménio do crescimento ndo tem efeito direto e significativo sobre o crescimento
dos elementos esqueléticos, a cartilagem e o0 0sso. Entretanto, age indiretamente sobre essas
estruturas, estimulando a producdo periférica, hepatica e tecidual, de outros horménios, como
0 IGF-1, que séo responsaveis por sua agdo final (GUYTON e HALL, 2002; MARTINELLI JR
et al., 2002).
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FIGURA 1. Esquema representativo do controle estimulatério do eixo GH-IGF, e sua agdo nos
orgdos periféricos. O GHRH é o mais importante fator estimulatdrio na secre¢do de GH
Fonte: Oliveira-Neto, 2011

Além de promover o crescimento 0sseo e tecidual, o horménio do crescimento esta
envolvido no controle de outros processos fisioldgicos, exercendo muitos efeitos metabolicos
especificos, tais como: aumento da sintese proteica em todas as celulas corporais, maior
mobilizacdo de acidos graxos a partir do tecido adiposo e sua maior utilizacdo para fins
energéticos e reducdo da utilizacdo de glicose em todo corpo. E, por isso, atua na manutencgéo
da forga, massa muscular e composicéo corporal (DE BARRETTO et al., 1999; GUYTON e

HALL, 2002).
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2.2  DEFICIENCIA GENETICA E ISOLADA DO GH (DIGH)

A primeira muta¢do no GHRH humano foi descrita em uma familia da india com
deficiéncia isolada de GH (Wajnarach et al.,1996). No Brasil, Salvatori e colaboradoes, em
1999, descreveu uma nova mutacgao autossomica recessiva inativadora no gene do GHRH, mais
precisamente na comunidade de Itabaianinha/SE, localizada ao sul do estado de Sergipe. A
cidade de Itabaianinha, encontra-se a aproximadamente 120 km da capital Aracaju, e apresenta
30,8 mil habitantes, sendo 19 mil na zona rural. Em 1994, os jornais foram os primeiros a
descreverem essa comunidade. E, posteriormente, em 1995, um estudo clinico e genético dos

individuos de baixa estatura foi realizado.

Ha apenas trés outras genealogias, no mundo, com deficiéncia isolada do GH
devido a uma mutacdo no gene do receptor do GHRH. Diferentemente da DIGH de
Itabaianinha, que apresenta uma mutacdo, de splicing, no inicio do intron 1 no gene do receptor
do GHRH, pela substituicdo de Guanina por Adenina (IVS1+1, G>A), essas trés familias
possuem uma troca de Guanina por Timina no exon 3. Além disso, sdo conhecidas por: Andes
de Bombain (india), Andes de Sindh (Paquistio) e Andes de Delf (Sri Lanka). Tanto a mutago
de Itabaianinha como a de Bombain, Sindh e Delf, promove uma inexpressividade do receptor
do GHRH. Desse modo, esses individuos possuem um fenétipo especifico da deficiéncia

isolada do hormonio do crescimento e as caracteristicas clinicas apresentam-se semelhantes.

As caracteristicas fenotipicas dos “Andes de Itabaianinha” sdo: baixa estatura
severa e proporcionada, fronte proeminente, reducdo vertical da face (fascies de boneca), voz
com timbre alto e agudo, pele precocemente enrugada, cabelos finos e esparsos. Entretanto, ndo
possuem alteracdes relacionadas a deficiéncia mdaltipla de outros hormdnios secretados pela
hipéfise. Devido ao alto indice de consanguinidade e do grande isolamento geografico, as
copias dos alelos com esta mutagdo passaram a associar-se, causando o nanismo. (SOUZA et
al., 2004).

Os individuos com DIGH apresentam uma baixa estatura proporcional, ou seja,

razdo entre 0s segmentos superior e os inferiores do corpo préximo a um. As dimensdes 0sseas
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das mados, pes, cintura escapular, pélvica, e cranio sdo proporcionalmente reduzidas
(OLIVEIRA et al., 2003). Enquanto que, o grupo de pacientes ndo portador da deficiéncia do
GH, possue baixa estatura severa e ndo proporcionada. Existe uma discrepancia de medidas ao
comparar membros, térax e cranio. Além disso, esses individuos apresentam uma face
triangular, a altura facial inferior ndo é reduzida e a base craniana é larga (HANSON et al.,
1998).

2.3 CRESCIMENTO CRANIOFACIAL NA DEFICIENCIA DO GH

Um dos primeiros estudos descrevendo as alteracdes nas estruturas craniofaciais de
individuos com deficiéncia do hormdnio do crescimento foi realizado por Markus e
colaboradores, em 1942. Analisaram o desenvolvimento facial, através de radiografias laterais,
de oito pacientes com nanismo hipofisario, apresentando idade média de aproximadamente 15
anos. Foi observado um retardo no comprimento facial, especialmente em largura e
profundidade. O comprimento mandibular apresentava uma grande reducéo, o que contribuiu

para o estabelecimento de um padrdo de convexidade facial caracteristico a todos.

A Sindrome de Laron é considerada outro tipo de nanismo e, em 1975, foi descrita
cefalometricamente. Os individuos portadores dessa sindrome sdo semelhantes, clinicamente,
aos do nanismo hipofisario. E, os exames laboratoriais também s&o similares, com excecao da
alta concentracdo de GH circulante que, por sua vez, apresenta-se inativo. Portanto, a
caracteristica da sindrome ¢ a resisténcia ao GH. Konfino, Pertzelan, Laron (1975) relataram
gue esses pacientes apresentam uma face pequena com mandibula reduzida, o que promoveria
uma falsa impressao de uma cabeca grande. Este estudo faz uso da anélise cefalométrica nos
padrdes mais atuais com a definicdo de 9 grandezas lineares e 5 angulares. Comparando 0s
pacientes de Laron a um grupo de pacientes normais de mesma média de idade (aprox. 16 anos),
foi observada uma reducgéo de todas as medidas lineares sendo as mais afetadas: comprimento
total da mandibula, corpo mandibular e base total do cranio. As medidas angulares que definem
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a relacdo da maxila e mandibula com a base do cranio (SNA e SNB) foram reduzidas,
promovendo um retroposicionamento dos dois maxilares. O angulo gonial e o &ngulo do plano
mandibular (FMA), diferentemente das demais medidas, demonstraram um aumento

estatisticamente significante quando comparados ao grupo controle.

Uma amostra de 40 criancas de 10 anos com DGH, foi estudada por Cantu e
colaboradores, em 1997, o qual dividiu esses pacientes em 3 grupos levando em consideragéo
a duracdo do tratamento hormonal: criangas ndo tratadas, com tratamento curto (0,2 a 2 anos) e
com tratamento longo (mais de 2 anos). Na cefalometria, avaliaram 8 medidas lineares,
concluindo que, a base do cranio e o comprimento mandibular foram as medidas mais
reduzidas. Enquanto que, a base posterior do cranio e as alturas faciais foram pouco afetadas.
Além disso, concluiram que o tratamento com GH apresentou-se mais efetivo em areas
cartilaginosas no complexo craniofacial, sugerindo que a terapia hormonal deve ser iniciada o

mais breve possivel para evitar que a discrepancia das medidas seja prejudicial ao paciente.

Van Erum e colaboradores, em 1997 e 1998, analisaram o crescimento craniofacial
de criangas com baixa estatura acentuada, porém, ndo apresentam a deficiéncia no horménio do
crescimento. Sdo criancgas pequenas para idade gestacional, mas que possuem o GH circulante
e ativo na corrente sanguinea. Cefalometricamente, foram mensuradas 12 medidas lineares e 5
angulares. Por fim, observaram que todas as medidas lineares foram reduzidas, com excecéo da
altura facial antero-inferior, que apresentava-se aumentada. Isso caracteriza uma face triangular

desses pacientes que também pode estar associada a uma base craniana larga e um alto FMA.

Kjellberg e colaboradores (2000) compararam criancgas de baixa estatura com e sem
deficiéncia do hormdnio do crescimento, observando que a maioria das medidas lineares foram
reduzidas. Esses individuos apresentavam um retrognatismo facial devido reducdo mandibular
aliada a um crescimento desproporcional da base do cranio. A altura facial posterior foi mais

afetada que a altura facial anterior.

De Faria e colaboradores (2009) analisaram 20 individuos de 4 a 24 anos,
portadores de hipopituitarismo e DGH isolada com e sem reposicao de GH, atraves da analise
cefalométrica de 6 medidas lineares. E, compararam os valores obtidos com os valores de uma

populagéo brasileira (Atlas de Martins et al.). Relataram que o tratamento com GH pode
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melhorar o perfil da face mantendo a harmonia facial, estimulando o crescimento de regides
ricas em cartilagem, como as sincondroses esfenocipitais, base do crénio e mandibula. E,

ressaltaram que o tratamento prolongado pode levar ao aparecimento de acromegalia.

Um levantamento clinico das caracteristicas dentais, orais e faciais dos individuos
com DIGH em Itabaianinha, foi executado em 2007, por Oliveira-Neto, o qual concluiu que a
deficiéncia do GH modifica as proporcfes Osseas faciais. Entretanto, ndo foram efetuadas
medicdes acuradas destas dimensbes. Esses pacientes apresentavam disturbios oclusais,

apinhamento severo e ma-oclusao.

Oliveira-Neto (2011) realizou um estudo cefalométrico transversal com nove
individuos portadores da mutacdo do receptor do horménio liberador do horménio do
crescimento, avaliando-se 5 medidas angulares e 9 lineares. Concluiram que todas as medidas
lineares foram reduzidas na DIGH e, dentre as mais afetadas, encontra-se o comprimento
maxilar total. As medidas angulares ndo foram reduzidas, exceto pelo angulo gonial que
apresentou-se elevado. Portanto, pacientes com DIGH tendem a apresentar reducao de todas as
medidas lineares. Enquanto que, as raz@es faciais e as medidas angulares permaneceram dentro
da normalidade, sugerindo que a diminuicdo das medidas lineares ocorreu em

proporcionalidade.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GERAL

Avaliar as caracteristicas craniofaciais dos individuos com nanismo sem deficiéncia do

hormonio do crescimento.

3.2

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1) Avaliar as medidas cefalométricas lineares em pacientes adultos com nanismo sem

deficiéncia do hormonio do crescimento.

2) Avaliar as medidas cefalométricas angulares em pacientes adultos com nanismo sem

deficiéncia do hormonio do crescimento.

3) Comparar as caracteristicas craniofaciais da deficiéncia isolada e genética entre os
trés grupos: DIGH tratada, DIGH nao tratado e nanismo sem deficiéncia do horménio

do crescimento.
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4. MATERIAIS E METODOS

O presente estudo esté inserido na linha de pesquisa “Consequéncias da deficiéncia
isolada e vitalicia do hormdnio do crescimento no complexo craniofacial” coordenada pelo
Prof. Dr. Luiz Alves de Oliveira Neto e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da
Universidade Federal de Sergipe sob CAE 0007.0.107.0.000-08. E também parte integrante do
projeto “Consequéncias da deficiéncia isolada e vitalicia do hormdnio de crescimento”, sob
responsabilidade do Prof. Dr. Manuel Herminio de Aguiar Oliveira, e aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa (CEP) da Universidade Federal de Sergipe conforme parecer n°. 1361/2004,
registrado no CEP sob o n° 043/2004, e no Conselho Nacional em Pesquisa (CONEP) sob o
n° 10212. Desta forma, todos os pacientes assinaram termo de consentimento livre e

esclarecido concordando em participar desta pesquisa.

41 AREA DE ESTUDO

O municipio de Itabaianinha situa-se na zona oeste do Centro-Sul do Estado de
Sergipe, a aproximadamente 154 km da capital Aracaju. Possui uma area territorial de 478
quilémetros quadrados e por volta de 40 mil habitantes. A agricultura e as olarias artesanais sao
as fontes de renda das familias dessa regido. Embora oriundos do meio rural, a grande maioria
dos andes e seus familiares estdo em fase de urbanizacéo. A frequéncia fenotipica da DIGH em
Itabaianinha é bastante elevada (1:279) tornando-se maior se considerarmos Carretéis (1:32),
um aglomerado rural a 14 km, ao noroeste do municipio, onde nasceram o0s andes e todos 0s
seus ancestrais (SOUZA, 1997).



23

42 CASUISTICA

Souza (1997) construiu um heredograma com oito geragdes, com 105 andes de
distribuicéo equivalente entre os géneros. Atualmente 55 estdo vivos e possuem residéncia em
Itabaininha, ou povoados proximos. Destes, apenas 7 ndo apresentam a mutacdo IVSI+1 G —
A no gene do receptor do hormonio liberador do GH (GHRH-R) no cromossomo 7pl4
(SALVATORI, 1999). E, esse grupo de pacientes sem deficiéncia do GH se voluntariaram para
participar da avaliagdo odontoldgica, que foi realizada na sede “Associacdo do Crescimento

Humano e Fisico de Itabaianinha”.

Apds a realizacdo da anamnese e registro do odontograma, a amostra foi

selecionada de acordo com os critérios de inclusao:

. Auséncia de mutacdo no gene GHRH;
. Auséncia de tratamento prévio com GH anterior (Gleeson et al. 2007);
o Apresentar os parametos radiograficos: presenca de pelo menos 2 incisivos

centrais e 2 molares, superiores e inferiores, em oclusao.

Dentre os 7 individuos com baixa estatura e sem a deficiéncia do horménio do
crescimento, 3 ndo apresentavam os molares e incisivos, necessitando de tratamento de prétese
dentaria. Estes grupos de dentes sdo importantes por manter a altura e perfil facial; além do que,
com a perda destas unidades dentarias, perde-se a referéncia da oclusdo e posicionamento
dentario do paciente, podendo provocar falhas na identificacdo dos pontos cefalométricos.
Assim, a amostra final desta pesquisa atingiu um total de 04 pacientes.

Os exames geneticos e laboratoriais foram realizados em estudos anteriores a este
trabalho (AGUIAR-OLIVEIRA et al., 1999; SALVATORI, 1999), permitindo selecionar os

pacientes conforme os critérios de inclusdo supracitados.
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43  AVALIACAO CRANIOFACIAL

4.3.1 Exames Radiograficos

As tomadas radiograficas adotaram as normas vigentes de biosseguranca e
bioprotecdo. As radiografias foram realizadas em uma clinica especializada em Aracaju
(Sergipe) por um mesmo individuo previamente treinado e calibrado. Os pacientes, com 0s
dentes em méaxima oclusdo, foram submetidos a telerradiografias no aparelho X Mind Tome
CEPH, regulado em 70 KvP e miliamperagem variavel, obedecendo a distancia de 1,52m entre
a fonte de radiacéo e o filme. As peliculas radiogréficas utilizadas foram da marca Kodak, com
écran lanex regular e processadas pelo método tempo/temperatura segundo as normas do

fabricante.

4.3.2 Andlise Cefalométrica

Apos a etapa radiografica, um mesmo examinador devidamente calibrado anexou
as radiografias uma folha de papel ultraphan. Com o auxilio de um transferidor, esquadro e
régua, foram realizados os estudos cefalométricos partindo dos tracados dos contornos das

estruturas anatbmicas dentofaciais e de tecidos moles de interesse.

a) Pontos de Referéncia:

Foram demarcados os seguintes pontos de referéncia (figura abaixo):

S (sela): ponto central na sela turca;
N (nasio): ponto mais anterior da sutura frontonasal;

Po (porio): ponto mais superior do contorno do meato acustico externo;

A 0D e

Or (orbitario): ponto mais inferior do contorno da oOrbita;
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Co (condilio): ponto mais postero-superior do contorno da cabega da mandibula;

ENA (espinha nasal anterior): ponto localizado na extremidade anterior e superior da
maxila;

A (subespinhal): ponto mais profundo da concavidade anterior da maxila;

B (supramentoniano): ponto mais profundo da concavidade anterior da sinfise
mandibular;

Gn (gnatio): ponto mais antero-inferior da sinfise mandibular;

Me (mentoniano): ponto localizado no limite mais inferior da curvatura da sinfise
mandibular;
Go (gbnio): ponto mais postero-inferior do contorno do angulo da mandibula, formado

pela projecao da bissetriz dos planos posterior do ramo e mandibular;
Ar (Articular): intersecdo das imagens da superficie da base do cranio (base esfenoidal)

e da superficie posterior do colo do céndilo.

T\ B 'I -'\ \ W\ |
| 47 e
S / {“*’/B /
sl g !

FIGURA 2. Desenho anatémico das estruturas anatbmicas e demarcagédo dos 12 pontos

de referéncia
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b) Digitalizacdo

O tragado cefalométrico foi transferido ao computador através de uma mesa
digitalizadora da marca Genius com sua respectiva caneta de marcacgéo. Por fim foi realizada a
analise cefalométrica computadorizada fazendo uso do software Ortoview 2.5 for windows
(CIRRUS informética, S&o Bernardo do Campo, SP, Brasil). Nove medidas lineares e cinco

angulares foram computadas.

C) Obtencao das grandezas cefalométricas

Utilizando o software Ortoview, criou-se uma analise personalizada composta pelas

seguintes medidas:

Medidas lineares

51. Linha N-Me: distancia linear entre os pontos nasio (N) e mentoniano (Me); indica a altura
facial anterior total.

2. Linha ENA-Me: distancia linear entre os pontos espinha nasal anterior (ENA) e mentoniano
(Me); indica a altura do terco antero-inferior da face.

3. Linha S-Go: distancia linear entre os pontos sela (S) e gbnio (Go); indica a altura facial
posterior.

4. Linha Co-Gn: distancia linear entre os pontos condilio (Co) e gnatio anatbmico (Gn);
determina a altura do ramo mandibular.

5. Linha Go-Me: distancia linear entre os pontos génio (Go) e mentoniano (Me); determina o
comprimento do corpo mandibular.

6. Linha Ar-Go: distancia linear entre os pontos articular (Ar) e gonio (Go); determina o
comprimento do ramo mandibular.

7. Linha Co-A: distancia linear entre o ponto condilio (Co) e o ponto A; determina o
comprimento da maxila.

8. Linha S-N: distancia linear entre os pontos sela (S) e nasio (N); determina o comprimento da

base anterior do cranio.
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9. Linha S-Ar: distancia linear entre os pontos sela (S) e articular (Ar); determina o

comprimento da base posterior do cranio.

Medidas Angulares

1. Angulo SNA: angulo formado pela intersecio das linhas (S-N) e (N-A). Indica a relagéo
antero-posterior da maxila com a base do cranio.

2. Angulo SNB: angulo formado pela intersecdo das linhas (S-N) e (N-B). Indica a relacéo
antero-posterior da mandibula com a base do cranio.

3. Angulo ANB: angulo formado pela intersecéo das linhas (N-A) e (N-B). Representa a relac&o
antero-posterior da maxila com a mandibula.

4. Angulo FMA: angulo formado pela intersecdo dos planos de Frankfurt (Po-Or) com o
mandibular (Go-Me).

5. Angulo Ar.Go-Me (angulo gonial): angulo formado pela intersecdo da linha (Ar-Go) e o

plano mandibular (Go-Me).

d) Grupo de Referéncia

As grandezas cefalométricas da amostra foram comparadas com um Atlas de
medidas cefalométricas, referentes a populacdo brasileira com estatura normal e idade
cronoldgica de 18 anos. (MARTINS et al., 1998).

Outros pesquisadores tém comparado seus dados a valores padronizados em um
atlas com mensurac6es cefalométricas de individuos com estatura normal e oclus&o natural. Em
especial nas pesquisas com pacientes de baixa estatura, podemos observar o0 uso de Atlas
cefalométricos para pacientes Bolton standards (VAN ERUM et al., 1998), Suecos
(KJELLBERG et al.,2000) e Brasileiros (DE FARIA et al.,2009).
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4.4  ANALISE DOS DADOS

O tratamento dos dados contou com tabulagdo no programa Microsoft Excel 2013,
e com a consequente confeccdo de graficos em colunas, facilitando a visualizacdo dos

resultados.

Para confrontar medidas lineares e angulares, os valores foram convertidos para
Escore Desvio Padrdo (EDP), permitindo assim saber quantas unidades de desvio-padrdo cada
grandeza do grupo de referéncia apresentava. O EDP ¢é calculado de acordo com a formula:
EDP= (x-x)/DP, onde x é a média de cada medida cefalométrica da amostra, X e DP sdo

referentes, respectivamente, a média e ao desvio padréo do grupo de referéncia.

O teste ANOVA de uma via, com nivel de significancia de 5%, foi utilizado para
verificar se havia diferenca entre o valor médio das grandezas em EDP da amostra. Utilizou-se

o teste de Tukey para detectar a diferenca entre as grandezas em EDP de pares de variaveis.
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Os 04 pacientes sem deficiéncia do hormoénio do crescimento sdo do género

feminino, com média de idade de 38+13,5 anos. As tabelas 1 e 2 mostram os valores absolutos

das medidas cefalométricas lineares e angulares dos individuos com baixa estatura e sem

deficiéncia do hormonio do crescimento.

TABELA 1. Valores absolutos de medidas cefalométricas angulares em 4 individuos com baixa

estatura sem deficiéncia do GH

PACIENTE SNA SNB ANB FMA Ar.Go.Me
01 85,9 80,6 5,4 29,9 134,2
02 87,2 83,6 3,6 27,2 134,0
03 79,7 74,9 4,7 33,3 144.8
04 85,2 78,0 3,2 30,3 138,4

TABELA 2. VValores absolutos de medidas cefalométricas lineares em 4 individuos com baixa

estatura sem deficiéncia do GH

PACIENTE Co-A Ar-Go Go-Me Co-Gn ENA-Me N-Me S-Go S-N S-Ar
01 93,0 52,6 74,3 1212 78,8 127,0 83,0 | 69,7 38,0
02 91,5 51,8 74,5 122,0 71,5 118,7 | 78,2 | 66,6 354
03 97,6 50,4 70,6 122,6 72,8 130,8 625 | 78,6 34,3
04 86,1 37,0 68,3 106,6 68,0 1110 728 | 66,7 30,5

A tabela 3 mostra os valores de EDP dos pacientes com baixa estatura sem

deficiéncia isolada do hormonio de crescimento e dos individuos com DIGH tratados e ndo

tratados com GH.
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TABELA 3. Escores de desvio padrdo (EDP) dos dados cefalométricos de pacientes com baixa
estatura sem deficiéncia isolada do horménio de crescimento e dos individuos com DIGH

tratados e ndo tratados com GH

SNA 0,4+0,8 -1,2+0,7 -1,0+1,6
SNB -0,4+1,14 -0,8+0,7 -1,0+2,4
ANB 1,1+0,5 -0,6+0,8 -0,2+1,6
FMA 0,4+0,5 -0,7x1,1 0,0£1,8
AR.GO.ME 3,1+1,0 0,6+1,0 2,511
CO-A -1,8+1,6 -2,8+1,9 -6,5+1,7
AR-GO -1,5+1,6 -1,5%0,7 -2,5%1,5
GO-ME -1,1+0,6 -1,8+0,9 -4,2+0,8
CO-GN -1,5+1,1 -2,6x0,8 -4,4+0,7
ENA-ME -0,3+0,6 -1,7+0,6 -2,7+0,7
N-ME -1,2+1,2 -2,8+0,9 -4,3+0,9
S-GO -2,2+1,6 -2,2+0,7 -4,4+1,1
S-N -2,4+2,2 -1,2+1,8 -4,1+1,7
S-AR -2,2+1,4 -1,5+0,8 -49+1,1

Na avaliagéo do EDP, observa-se que todas as medidas lineares do grupo com baixa
estatura e sem DIGH, sdo maiores do que as medidas do grupo DIGH, sendo que estes valores
se aproximam do grupo DIGH tratado com reposi¢do hormonal. As medidas angulares, néo
apresentaram grande variacdo, estando dentro do padrdo de normalidade para os trés grupos,
exceto para o angulo gonial do grupo com baixa estatura e sem DIGH, que apresenta-se
aumentado em 3,1+1,0 EDP.
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6. DISCUSSAO

Este é um trabalho pioneiro, que tem como objeto de pesquisa a analise do
crescimento craniofacial de um grupo de adultos, que apresenta a mesma anomalia genética e,
ndo sdo portadores da deficiéncia isolada do hormonio do crescimento. A maior parte dos
relatos anteriores fazem referéncia a individuos, criancas ou adolescentes, com a deficiéncia do
GH (MARKUS et al., 1942; SPIEGEL etal., 1971; PIRINEN et al., 1994; CANTU et al., 1997;
DE FARIA et al., 2009; OLIVEIRA-NETO, 2011). Entretanto, alguns autores realizaram uma
avaliacdo do cranio e da face de pacientes com baixa estatura idiopatica, sem DGH (KONFINO
et al., 1975; VAN ERUM et al., 1997; VAN ERUM et al., 1998; KIELLBERG et al., 2000;
HWANG e CHA, 2004). Contudo, esses individuos sdo, em sua grande maioria, criancas,
portanto, ndo concluiram todo desenvolvimento craniofacial. E, além disso, trata-se de um

grupo extremamente heterogéneo, ou seja, apresentando uma multiplicidade etioldgica.

Os dados obtidos nessa pesquisa mostram que 0 grupo de baixa estatura sem a
deficiéncia do hormdnio do crescimento apresentou medidas angulares dentro da normalidade,
exceto pelo angulo gonial elevado em 3,1 EDP. Esse aumento do angulo goniaco ocorreu de
forma similar nos pacientes com DIGH (OLIVEIRA-NETO et al., 2011), nos individuos
portadores da Sindrome de Laron (KONFINO et al., 1975) e em uma crianca de baixa estatura
idiopatica (HWANG e CHA, 2004).

Van Erum e colaboradores, 1997 e 1998, relataram em seus estudos com criangas
pequenas para a idade gestacional (PIG), que todas as medidas angulares permaneceram na
faixa de normalidade, exceto pela reducdo do angulo SNB (posi¢do da mandibula em relacdo a
base do cranio) e do aumento do angulo ANB (relacdo da maxila com a mandibula). No entanto,
0s pacientes com Sindrome de Laron apresentaram propenséo a reducdo do angulo SNA, assim
como do SNB, sugerindo retroposicionamento maxilar e mandibular, aumentando a
convexidade facial nesses individuos (KONFINO et al., 1975). Esses resultados contrastaram
com 0s nossos, pois as relacBes de maxila e mandibula com a base do crénio ndo foram

reduzidas no grupo sem DGH. Contudo, a diferenga de idade (crianga versus adulto) e a
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etiologia da auséncia do GH (idiopética versus Sindrome “3M” versus Sindrome de Laron)
poderiam explicar essa diferenca.

O éangulo do plano mandibular (FMA) ndo apresentou mudanca significativa,
semelhantemente ao que ocorreu com os pacientes DIGH de Itabaianinha (OLIVEIRA-NETO,
2011). Entretanto, esses resultados contrapfem-se ao elevado plano mandibular relatado
anteriormente na DIGH (CANTU et al., 1997), nos portadores da Sindrome de Laron
(KONFINO et al., 1975) e, por fim, nos individuos de baixa estatura de origem pré-natal (VAN
ERUM et al., 1998).

As medidas lineares foram reduzidas nos pacientes de baixa estatura sem DGH.
Dentre as medidas mais afetadas, encontra-se a altura facial posterior (-2,2+1,6 EDP), que tem
sido relatada como a dimensdo linear mais reduzida em criancas com hipopituitarismo
(SPIEGEL et al., 1971; PIRINEN et al., 1994), o comprimento da base craniana anterior (—
2,4+2,2 EDP) e o comprimento da base craniana posterior (-2,2+1,4 EDP). Essas medidas
mostram-se bem diferentes das encontradas no grupo com DIGH sem tratamento (S-GO: -
4,4+1,1 EDP/ S-N: -4,1+1,7 EDP/ S-AR: -4,9+1,1 EDP) e préximas ao grupo com tratamento.

A morfologia facial da crianca com baixa estatura idiopética, ou seja, criancas que
ndo apresentam a deficiéncia do GH, porém, possuem nanismo, € similar aquelas com DGH,
no entanto, menos pronunciada (SPIEGEL et al., 1971). Especialmente, porque a altura facial
posterior é mais afetada em criangas com hipopituitarismo (PIRINEN et al., 1994) e em
individuos adultos com DIGH (OLIVEIRA-NETO, 2011). Portanto, os pacientes sem DGH
ndo apresentam uma deficiéncia de cranio e face tdo severa quanto o grupo com deficiéncia do

hormonio do crescimento.

A diminuicdo das medidas lineares também se repetiu em outros estudos com
pacientes que ndo apresentam a deficiéncia do GH (KONFINO et al., 1975; VAN ERUM et
al., 1997; VAN ERUM et al., 1998; KIELLBERG et al., 2000; HWANG e CHA, 2004).

Konfino e colaboradores (1975) estudaram os individuos com resisténcia ao GH
(Andes de “Laron”). Através de avaliacOes cefalométricas observaram reducdo especialmente

da dimensdo do comprimento mandibular total, do comprimento do corpo mandibular, do
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comprimento total da maxila e das bases cranianas. E, por isso, apresentam uma face reduzida
e uma proporcao craniana relativamente acentuada. Novamente, em 0posi¢do ao nosso grupo
estudado que possui caracteristicas craniofaciais proximas da normalidade, apesar da

semelhanca na diminuicéo dos valores das bases cranianas.

Nos pacientes que apresentam baixa estatura de origem pré-natal todas as medidas
lineares foram reduzidas, com excecdo da altura facial antero-inferior, proporcionando para
essas criancas uma face triangular (VAN ERUM et al., 1998). Essa pode ser uma explicacédo
para existéncia de um tipo facial semelhante no nosso grupo, que clinicamente também
apresenta uma face triangular. Um relativo aumento da altura facial &ntero-inferior esta, muitas
vezes, associado a uma base craniana larga e um elevado angulo do plano mandibular (VAN
ERUM et al., 1998). Entretanto, 0 FMA dos individuos sem DIGH permaneceu dentro da
normalidade. Além disso, é possivel afirmar que, o crescimento das bases cranianas depende
das sincondroses esfeno-occipitais, que sdo articulagdes cartilaginosas remanescentes de 0ssos
n&o ossificados na base do cranio, e envolvidas assim, na ossificagdo endocondral. Essas regides

sdo, provavelmente, mais dependentes do GH (PIRINEN et al., 1994)

De modo geral, todas as medidas lineares dos individuos sem deficiéncia foram
reduzidas, sendo a mais afetada, o comprimento da base craniana anterior (-2,4 EDP). Os
valores de EDP do nosso grupo variaram de -0,3 a -2,4; condi¢do mais proximo a normalidade
do que -2,5 a -6,5 na DIGH. Portanto, a amplitude dos resultados obtidos com os individuos
sem deficiéncia é bem menor quando comparados aqueles com DIGH. Esses dados sugerem
que as medidas lineares podem estar intimamente ligadas a presenca do GH. Além de que, todas
as medidas angulares apresentaram-se dentro da normalidade, com excegéo do angulo gonial,
sugerindo que, a baixa estatura propriamente dita ndo esta totalmente interligada a alteracdes
craniofaciais significativas. Pois, esses pacientes possuem cranio e face proximos a uma

condigé@o normal, apesar da baixa estatura.
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CONCLUSAO

Os 03 grupos estudados apresentam caracteristicas craniofaciais diferentes, embora exibam

a mesma baixa estatura.

Os pacientes com nanismo e sem deficiéncia do hormonio do crescimento apresentam
reducdo de todas as medidas cefalométricas lineares, especialmente quando comparadas ao

grupo com DIGH ndo submetidos a terapia hormonal.

As medidas cefalométricas angulares dos individuos com baixa estatura sem DGH,

permaneceram dentro do padréo de normalidade, com excecéo do elevado angulo gonial.

Os 03 grupos mostraram uma reducdo das medidas lineares, porém, essa diminui¢do foi
mais acentuada nos individuos DIGH ndo tratados. Enquanto que, os outros 02 grupos
tiveram medidas semelhantes. As dimensGes angulares permaneceram dentro da

normalidade, com excegdo do angulo gonial.

A estatura parece ndo influenciar diretamente nas medidas craniofaciais. Futuros estudos

devem esclarecer se existe essa correlacdo.
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ANEXO 01
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ANEXO 02
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ANEXO 03

MINISTERIO DA SAUDE
Conselho Nacional de Sqﬂde
Comissao Nacional de Etica em Pesquisa — CONEP

PARECER N° 1361/2004
Registro CONEP: 10212(Este n’ deve ser citado nas correspondéncias referentes a este projeto)

Registro CEP: 043/2004 Processo n° 25000.064789/2004-90
Projeto de Pesquisa: ""Consequéncias da deficiéncia isolada e vitalicia do hormdnio do crescimento".
Pesquisador Responsavel: Dr. Manuel Herminio de Aguiar Oliveira.

Instituicdo: Universidade Federal de Sergipe/SE

Area Tematica Especial: Genética humana c/c cooperagio estrangeira.

Ao se proceder a analise das respostas ao Parecer CONEP n° 1112/2004, relativo

ao projeto em questdo, considerou-se que:

a- Foram atendidas as solicita¢Ges do referido parecer.

b- O projeto preenche os requisitos fundamentais das Resolu¢cdes CNS 1S6/96 e 292/99, sobre Diretrizes e
Normas Regulamentadoras de Pesquisas Envolvendo Seres Humanos:

c- O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da instituicio supracitada.

Diante do exposto, a Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa - CONEP, de acordo com as atribuicdes
definidas na Resolucdo CNS 196/96, manifesta-se pela aprovacdo do projeto de pesquisa proposto.
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WILLIAM SAAD HOSSNE Coordenador da CONEP/CNS/MS
Situacéo: Projeto aprovado
Brasilia, 15 de julho de 2004.




