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RESUMO

Menezes M. Prolactinemia na deficienéncia isolada e congénita do hormdnio de crescimento. Tese de Doutorado
em Ciéncias da Satide. Niicleo de Pés-Graduacdo em Medicina, UFS, Aracaju, Sergipe, 2013.

O hormonio do crescimento (GH) e a prolactina possuem fortes semelhangas em estrutura e fungdo. Nos
demonstramos que as mulheres com nanismo grave devido a deficiéncia isolada de GH (DIGH), causada
por uma mutacdo homozigética (c.57 + 1G > A) no gene do receptor de GHRH (MUT/MUT),
apresentam uma vida reprodutiva curta, e no momento do climatério t€ém niveis mais baixos de prolactina
do que os contrdles normais (N / N). O fato delas serem capazes de amamentar no menacne, sugeriu a
hipétese de que esta reducdo da prolactina seria limitada a climatério como resultado da reducdo da
menor exposicdo do estradiol aos lactotrofos. Os objetivos deste trabalho foi avaliar os niveis de
prolactina em uma faixa etdria mais ampla em individuos adultos homozigdticos afetados e
heterozigoticos (MUT/N), e correlacioni-los com fatores determinantes e a sensibilidade a insulina. Para
tal, um estudo transversal analitico incluiu 74 individuos de ambos os sexos, 24 MUT/MUT (12
mulheres), 25 MUT/N (14 mulheres) e 25 N/N (11 mulheres), com idades entre 25 e 62 anos. Foram
obtidos os dados antropoméricos (peso, altura e IMC), os exames hormonais (prolactina sérica, estradiol,
testosterona total e SHBG) dosados, sendo a a testosterona livre calculada. Os niveis de prolactina foram
semelhantes entre os trés grupos. Os niveis de testosterona total e SHBG em individuos do sexo
masculino foram maiores no MUT/MUT em comparagdo com N/N e MUT/N (p < 0,0001 e p < 0,05),
respectivamente. Nao houve diferenca nos niveis de testosterona livre entre os grupos e géneros. Em
todos os 74 individuos, a prolactina sérica correlacionou-se inversamente com a idade (p < 0,0001) e
diretamente com estradiol (p = 0,018). Conclusdes: Os niveis de prolactina nos individuos com DIGH
devido a uma mutacdo homzigotica no GHRHR sdo semelhantes aos individuos heterozigdticos e
homozigdticos normais, mas a testosterona total e SHBG sdo mais elevados nos individuos do sexo
masculino no grupo MUT/MUT, sem diferenca nos niveis de testosterona livre. O nivel reduzido de

prolactina € limitado ao periodo do climatério, possivelmente devido a menor exposic¢do estrogé€nica.

Palavra chave: Prolactina. Hormonio de crescimento. Esteroides sexuais. Homozigotos e
Heterozigotos.
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ABSTRACT

Menezes M. Prolactinemia in deficiecy and congenital isolated growth hormone. Doctoral Thesis in Heath Sciences

Center of Postgraduate Medicine, UFS, Aracaju-SE, 2013.

Growth hormone (GH) and prolactin share similarities in structure and function. We have
previously shown that women with congenital isolated GH deficiency (IGHD) caused by a
homozygous mutation in the GHRH receptor gene (GHRHR) (MUT/MUT) have a short
reproductive life, with anticipated climacteric. At climacteric, they have lower prolactin levels
than normal controls (N/N). Because they are able to breast feed, we hypothesized that this
prolactin reduction is limited to climacteric, as result of lower estradiol exposure of the
lactotrophs. The purposes of this work were to assess prolactin levels in broader age adults
homozygous and heterozygous (MUT/N) for the mutation and in normal controls (N/N), and
correlate them with determinants factors and insulin sensitivity. We enrolled 24 GH-naive
MUT/MUT (12 female), 25 MUT/N (14 female), and 25 N/N (11 female) subjects, aged 2565
years. Anthropometric data and serum prolactin, estradiol, total testosterone, and sex hormone
binding globulin (SHBG) were measured. Free testosterone was calculated. Prolactin levels
were similar in the threeg groups. In males, testosterone and SHBG levels were higher in
MUT/MUT in comparison to N/N. There was no difference in free testosterone among groups.
In all 74 individuals, prolactin correlated inversely with age (p\0.0001) and directly with serum
estradiol (p = 0.018). Prolactin levels in subjects with IGHD due to a homozygous GHRHR
mutation are similar to heterozygous and normal homozygous, but total testosterone and SHBG
are higher in male MUT/MUT, with no difference in free testosterone. The reduced prolactin

level is limited to climacteric period, possibly due to reduced estrogen exposure.

Keywords: Prolactin. Growth hormone. Sex steroids. Homozygous. Heterozygous.
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1. INTRODUCAO
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Reprodugdo, lactacdo e crescimento s@o processos integrados que garantem a
capacidade de sobrevivéncia humana. O hormodnio de crescimento (GH) e a prolactina
apresentam importantes semelhancas na estrutura e fun¢do. Embora o principal papel fisioldgico
de prolactina seja a lactogénese, e o do GH o crescimento pds-natal, pode ocorrer uma
sobreposicdo destas duas agdes. O fator de crescimento semelhante a insulina (IGF-I), gerado
pelo GH € critico para o desenvolvimento puberal da mama, sendo importante para o
desenvolvimento alveolar durante a gravidez e para a produgdo de leite durante a lactagcdo
(KLEINBERG et al., 2000; ALLAR & WOQOD, 2004; MACIAS & HINCK,. 2012; FELDMAN

et al., 1993).

Por outro lado, as concentragdes aumentadas de prolactina t€ém a capacidade de
aumentar as concentragdes do IGF-I, normalizando-as em individuos com deficiéncia de GH
(DGH) (CLEMMONS et al., 1981). Roedores longevos com mutacdes em genes do eixo
GH/IGF-1 apresentam nanismo e menor periodo de vida reprodutiva (BARTKE, 2011 &
SONNTAG et al., 1999). Também mostramos, previamente, que as mulheres com nanismo
acentuado devido a deficiéncia isolada de GH (DIGH), causada pela mutacdio homozigota
afetada ¢.57 +1 G > A (MUT/MUT) no gene do receptor do hormoénio liberador de GH (GHRH-
R), em Itabaianinha/Sergipe, apresenta uma reducdo da vida reprodutiva devido a menarca
tardia e um climatério mais precoce (MENEZES et al., 2008). Mulheres climatéricas desta
coorte com DIGH tém niveis mais baixos de prolactina do que os controles normais (MENEZES
et al., 2008). Como o inicio do climatério € antecipado nestas mulheres, a reducdo da prolactina
pode refletir menor exposicdo ao estradiol dos lactotrofos hipofisarios. Esta menor
concentracdo da prolactina pode estar associada a importante hipoplasia hipofisiria encontrada
nestes individuos (OLIVEIRA et al., 2003). Na verdade, estas mulheres DIGH quando mais
jovens sdo capazes de amamentar os seus bebes, e a duracdo da lactacdo nao € diferente das
mulheres normais da mesma regiao (MENEZES et al., 2008). Isto contrasta com alta frequéncia

de falha de lactacdo em mulheres com DGH e insuficiéncia de prolactina, encontrados em
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sobreviventes de leucemia infantil tratadas com radioterapia (FOLLIN. et al, 2012). E possivel
que mulheres com DGH congénita possam desenvolver mecanismos adaptativos para assegurar
a lactacdo e garantir a sobrevivéncia da espécie. Portanto, a oportunidade de estudar os niveis de
prolactina de uma coorte DGH de duracdo congénita sem outros déficits pituitdrios, cirurgia
hipofisaria ou radiagcdo, é fundamental para clarear a relacdo entre GH / IGF I e o eixo da
prolactina.

As fungdes da prolactina e GH no metabolismo s3o mais complexas. Ambos os
hormonios induzem a proliferacdo de células beta e producdo de insulina nas ilhotas
pancredticas (BRELJE et al, 1993; FLEENOR et al, 2000; FLEENOR & FREEMARK, 2001) e
em concentragdes supra-fisiologicas, reduzem a sensibilidade a insulina (BRANDEBOURG et
al., 2007; FLINT et al, 2003; LING et al., 2000; & YAVUZ et al., 2003). Semelhantemente ao
excesso de GH, a hiperprolactinemia conduz resisténcia a insulina (TUZCU et al., 2003). Os
individuos com DIGH de Itabaianinha apresentam sensibilidade insulina aumentada
(OLIVEIRA et al., 2012) associada aos altos niveis de adiponectina (OLIVEIRA et al., 2010).
Como ambos a prolactina e o GH reduzem a secrecdo de adiponectina (NILSSON et al., 2005),
os elevados niveis de adiponectina nestes individuos podem esta associados a niveis baixos de
prolactina.

Enquanto os individuos homozigotos para mutacdo c.57 + 1 G > A GHRH-R
(MUT/MUT) possuem DIGH grave resultando em nanismo acentuado, os individuos
heterozigotos (MUT/N) para esta mutagdo apresentam um fendtipo parcial, com redugdo de
massa magra com tendéncia para a reducdo da massa gorda, aumento da sensibilidade a
insulina, apesar de apresentar altura e IGF-I sérica normais (PEREIRA et al., 2007). Portanto os
objetivos deste trabalho foram avaliar o nivel de prolactina nos individuos adultos MUT / MUT
e MUT / N de ambos os sexos e correlaciond-los com fatores determinantes e sensibilidade a

insulina.

16



2. REVISAO DE LITERATURA
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2.1 FUNCAO E REGULACAO DO HORMONIO DE CRESCIMENTO

O GH € um peptideo de 198 aminodcidos com duas ligacdes internas, peso molecular
de 22 Kda, sintetizado e secretado pelas células somatotréficas da hipdfise anterior,
representando a metade das células desta glandula (ARON et al., 2001; ROSENFELD &
COHEN, 2002), A fung¢@o priméria do GH € a promog¢do do crescimento linear, onde ele atua
diretamente nos receptores das cartilagens de conjugacdo dos ossos longos e indiretamente
através do estimulo a producdo de IGF-I no figado e tecidual, maior responsdvel pelos seus
efeitos biologicos (ANDREASENT et al., 1996; CUNEO et al., 1992).

A producao do GH ¢€ realizada por pulsos durante as 24 horas do dia, principalmente no
periodo noturno na fase III e IV do sono, com meia vida de 20 minutos. A concentracdo de GH é
varidvel com a idade, sendo a massa e os pulsos de GH aumentado na adolescéncia, diminuindo
na vida adulta em nivel dos valores da infincia, declinando progressivamente até a senilidade
(GIUSTNA & VELDHUIS, 1998; ROGOL, 1994; ROSENFELD & COHEN, 2000). A secrecao
de GH decorre da acdo de trés peptideos hipotalamicos: GHRH, somatostatina e a Ghrelina
(KOGIMA et al., 1991; ROSICA et al., 2002: ROSENFELD & COHEN, 2002). A
somatostatina promove a amplitude e o pico da secrecdo sem contudo alterar a biossinteses do
GH. Portanto o GHRH, atua no receptor especifico GHRH-R, agregando-se a proteina G,
estimulando a transcricdo génica e, consequentemente a producdo de GH. Apds ser liberado
pelos somatotrofos, metade do GH circula na corrente sanguinea junto a uma proteina de alta
afinidade de ligacao (GHBP), cuja estrutura representa a parte extracelular do receptor do GH.

Mais recentemente, outro receptor pertencente a familia dos receptores que acoplam
proteina G, diferente do receptor GHRH e capaz de mediar o estimulo para secrecao de GH, foi
identificado e sequenciado a ghrelina. A ghrelina € um peptideo de 28 aminoacidos, encontrado
principalmente nas células do estomago e hipotdlamo, mostrou-se ser o ligante natural deste
receptor, embora seu papel no controle da secrecdo diurna de GH nado estd estabelecido

(KOJIMA et al., 1991; ROSICKA, 2002), figura 1.
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Figural. Esquema representativo da regulacdo intrinseca do Eixo GH-IGF. Setas cheias
representam acoOes estimuladoras e as setas pontilhadas acdes inibidoras dos hormodnios
representados.

Para que o GH possa exercer sua acdo € necessdria a presenca de um receptor
especifico denominado de GHR, pertence a familia dos receptores de citosinas, cujo gene estd
situado no braco curto do cromossomo 5. No homem, apés a clivagem extracelular do GHR da
origem a uma proteina de 55 Kda que possuem alta afinidade e especificidade para aderir ao
GH, nomeada de GHBP (CLAYTON & GILL, 2001; ROSENFELD & COHEN, 2002). O GH
promove efeitos metabdlicos especificos, apresentando-se como horménio anabdlico, lipolitico,
antidiurético e antagdnico 4 insulina, envolvido na manutencdo corporal, regulacio do
metabolismo lipidico, deposi¢do dssea, crescimento da massa muscular e controle da pressao
arterial (CUNEO et al., 1992, THORNER et al., 1994).

O IGF e IGF-I s3ao compostos de cadeias peptidicas que possuem estruturas
semelhantes 4 insulina, com atividades sobre metabolismo intermedidrio, proliferacao,
crescimento e diferenciacdo celular (JONES & CLEMMONS, 1995). Os mecanismos dos IGFs
sdo paracrinos ou autdcrinos constituindo-se em mediadores de crescimento (ARGENTE et al.,
1993). Ao IGF-I atribui-se também funcdo de crescimento enddcrino, sendo preponderante na
circulag@o sistémica e € o parametro fundamental na avaliacdo da baixa estatura (AGUIAR-
OLIVEIRA, 1998).

O seu transporte circulatério é feito por meio de proteinas de ligacio IGFBPs,
denominadas de 1 a 6. A maior concentracao circulatéria € atribuida 4s IGFBPs 1 a 4.

Nas mamas, o GH ao estimular a producido de IGF-1, tem um papel no controle do

crescimento e na diferenciagdao da estrutura glandular (THRAILKILL et al., 1990). O baixo
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nivel de IGF-I, presente nas mulheres MUT/MUT de Itabaianinha/SE, poderia reduzir a

parénquima mamdrio, dificultando a lactagao.

2.2. FUNCAO E REGULACAO DA PROLACTINA

A prolactina é da maior importancia para os seres humanos porque estd relacionado
principalmente com a lactacdo e regulacio da fun¢do reprodutora. No entanto, atualmente temos
o conhecimento que a prolactina possui mais de 300 atividades bioldgicas distintas, com
multiplos papéis na reproducdo, participando de vdarias fungdes homeostaticas no organismo
(FREEMAN et al., 2000). A estrutura molecular da prolactina € semelhante ao GH e ao
lactogénio placentario (CONE RD et al., 2003). Filogeneticamente € o hormOnio mais antigo do
reino animal, encontrado virtualmente em todos vertebrados, como insetos, anfibios, peixes e

mamiferos..

Chiari em 1855, identificou a sindrome de galactorréia puerperal, amenorreia e
involug@o uterina, embora ndo soubesse que substancia seria responsavel pelo distirbio
mamadrio. Por volta do ano de 1928 Stricker e Grueter conseguiram extrair da hipofise anterior
de invertebrado inferior substancia lactogénica. Neste mesmo ano foi descoberto a prolactina em
estudos realizados em coelho, sendo purificada da hipé6fise de ovelhas em 1932 e sua atividade
luteotrofica so foi estabelecida em 1945. Pesquisas desenvolvidas por Everet em 1954 observou
que a desconexao hipofise/hipotalamica provocava aumento de prolactina, demonstrando um
cardter inibidor do controle hipotalamico. Em 1963 os estudos de Meites confirmaram a
presenca do fator inibidor de prolactina (PIF). Mas Coube a Macleod nos idos de 1969 a
constatacdo de que era dopamina quem inibia a prolactina, porem a prolactina s6 foi isolada em
1971 (FRIESEN, 1971) sendo agora conhecida seu controle genética e estrutura molecular. A
sintese e secrecao da prolactina ndo estdo restritas a glandula pituitdria anterior, mas também

outros 6rgaos e tecidos do corpo, como o tecido linfoide e endométrio etc. Seus niveis estao
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aumentados na gravidez, lactacdo e estrogenoterapia. A prolactina parece ter acdo sobre a
manutencdo do corpo liteo e quando em niveis elevados pode causar ciclos anovulatérios
(STEGER et al., 1998). Dentre outras ac¢des evidencia-se mais recentemente o seu papel

imunomodulador no organismo humano (NICOLL, 1974).

A neurorregulacdo da prolactina é multifatorial, estd sob um complexo sistema
regulador duplo, que envolve um controle tanto inibidor como estimulador pelo sistema
hipotalamico-hipofisdrio, através da via neuroenddcrina, autdcrina ou pardcrina e estdo
relacionadas a pulsatilidade do hormonio liberador de gonadotrofina (GnRH), sendo que o
hormonio liberador de tirotrofina (TRH) estimula igualmente a sua produ¢do, (MELMED et al.,

2003).

A prolactina apresenta uma secrecdo basal com 4 a 14 pulsos superimpostos a cada 24
horas (FRIESEN, 1971). Ela exibe um ritmo circadiano que se eleva a noite, com valores
maiores nas primeiras horas da manha. Os pulsos de liberagdo ocorrem a cada 110 minutos na
fase folicular e a cada 140 na fase lutea tardia. Acredita-se que alteracdes no tOnus
dopaminérgico deflagradas pela luz seja o principal mecanismo neuroenddcrino envolvido nesse
ritmo (FREEMAN et al, 2000). A prolactina aumenta com o estresse, provavelmente associado

a secrecdo de corticortrofina (ACTH),

Os lactrotofos sdo células funcionantes, responsaveis pela produgdo da prolactina e
constituem 10 a 15% da adeno-hipofise, estdo localizadas nas asas laterais posteriores. Além do
papel no controle da secrecdo de prolactina, a dopamina e os agonistas dopaminérgicos seletivos
parecem ter importante fun¢do na regulacdo da transcri¢do do gene da prolactina (ASA et al.,
1999) e da proliferacdo das células lactotréficas (CONE et al., 2003). A transcricdo do gene e
secrecdo do hormonio sdo regulados pelo TRH, que tem acdo estimulatdria, e pela dopamina,
que tem acdo inibitéria (MELMED & KLEINBERG, 2003). Receptores da prolactina sao

expressos nos seguintes locais: mamas, hipéfise, figado, coértex adrenal, rins, préstata, ovarios,
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testiculos, intestino, epiderme, ilhotas pancredticas, pulmdes, miocardio, cérebro e linfécitos

(MELMED & KLEINBERG, 2003).

A sintese e secrecdo da prolactina na adeno-hip6fise fetal comeca nas primeiras semanas
de gestacdo, diminuem pouco apds o nascimento. Os niveis séricos da prolactina estdo mais
elevados no género feminino diminuindo progressivamente com a idade, especificamente na
menopausa, (KLEINBERG et al., 1990; MELMED & KLEINBERG, 2003). Isto contrasta
com os homens, cujos niveis se mantém ou tendem a subir apds os 45 anos (VEKEMANS &
ROBYN, 1975). A queda da prolactina em mulheres com relacdo a idade € paralela a queda na
circulagdo de estrogeno urinario (LONGCOPE, 1971). A importéancia fisiologica da mudanga de
mecanismos dopaminérgicos durante o envelhecimento tem sido claramente estabelecida. No
homem a fun¢do dopaminérgicos € possivelmente reduziados nos homens mais velhos ,

provocando aumento nas concentra¢des de prolactina (VAN COEVORDEN, 1991).

z

O utero € outra possivel fonte de sintese e secrecdo de prolactina (WU, 1995;
OSTROM, 1990).). Em tteros ndo gravidicos, a sintese de prolactina foi detectada nas fases
secretora e menstrual, coincidindo com os primeiros sinais histologicos de decidualizagdo. Se a
gravidez ocorre, o nimero de células deciduais diferenciadas e sintese de prolactina decidual
aumentam apds a implantacdo, alcanca o acme entre 20 e 25 semanas, declinando proximo ao
termo (RUAN, 1995). Jabbour e Critchley em 2001 confirmaram a expressao do receptor de
prolactina (PRL-R) no endométrio e na decidua e que a expressdao temporal dos PRL-R ¢é
idéntica. Por meio da ultrassonografia uterina os individuos MUT/MUT apresentam volume
uterino reduzido em relacdo aos controles (OLIVEIRA, 2005; MENEZES, 2006), o que poderia

refletir em uma reducao dos niveis de prolactina
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2.3 PROLACTINA E ESTEROIDES SEXUAIS

A estrutura dos estrogenos € dividida em trés categorias bdsicas: Esteroides (estriol,
estrona e 17B-estradiol), Nao esteroides (dietylestilbestrol) e os Fitoestrégenos (MIRKIN,
2007). E marcante os niveis de estrégeno nas fases fisiolégicas na vida da mulher (infancia,
adolescéncia, menacne, climatério e senilidade), como também no ciclo menstrual e no periodo
gravido puerperal. Por outro lado, os niveis de prolactina também variam no ciclo menstrual,
gravidez e puerpério (ROBYN et al.,1973). As concentracdes séricas da prolactina no climatério
nao sdo consensuais, podem estar reduzidas (NELSON et al., 1980), normais (ROLANDI et al.,
1982) ou aumentadas na pre-menopausa (MIRKIN, 2007)). Os teores médios de prolactina e a
frequéncia de pulso foram significativamente maiores nas mulheres do que nos homens , tanto
de dia como de noite (periodo de 24 horas), sendo semelhante entre as mulheres na pos-
menopausa, sugerindo que os niveis de estrogénio modulam a dindmica da prolactina em ambos
os sexos. Estes dados demonstram que o pulso de prolactina € significativamente diferente entre
homens na andropausa e mulheres na pds-menopausa. Os niveis de estrégeno endégeno podem
ter um papel importante nesta diferenca (KATZNELSON, 1998). Os niveis de prolactina em
mulheres na menopausa com implantes de estrogénio de longa dura¢do, ndo produzem estado de

hiperprolactinemia, podendo aumentar seus niveis sanguineos em 13% (GOH et al., 1989).

Nos homens a secrecdo de prolactina € regulada por fatores provenientes do
hipotalamo, hipdfise e dos testiculos. O papel da prolactina na fisiologia reprodutiva masculina
ndo estd esclarecido. E sugerido que a prolactina regula a producio da testosterona através de
mecanismo de retroalimentacdo, e que os niveis séricos da prolactina desempenham um papel
importante no mecanismo de condensac¢do da cromatina durante a espermogénese (Gill-Silva,
1997). A conversdo de testosterona em estradiol pela aromatase pode ser um mecanismo de

influéncia dos esterdides sexuais na producdo de prolactina
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A proteina carreadora de esteroides sexuais (SHBG) e albumina sao as principais
proteinas ligantes de andrégenos no plasma. A SHBG é uma glicoproteina sintetizada no figado,
cuja sintese ¢ modulada por vdrios fatores fisioldgicos e patoldgicos. Estrégenos e hormdnios
tireoidianos estimulam sua sintese, enquanto andrégenos, glicocorticoides, hormodnio de
crescimento e insulina a inibem (FLEENOR & FREEMARK, 2001). Aproximadamente 96% da
testosterona plasmdtica e de outros 17-hidroxiesterdides circulam ligados a SHBG, que pode
aumentar com a idade, bem como sua capacidade de ligacio (GRAY et al.,1991). Foi
comprovado uma correlacdo inversa entre a concentracdo de SHBG com IGF-1 e IGFBP-1 A
interpretacdo dada a esses achados € que o eixo insulina / IGFI/ IGFBP-1 seria um importante

regulador da concentracdo da SHBG em meninas (TEIXEIRA et al., 2002).

2.4 DEFICIENCIA ISOLADA DO HORMONIO DE CRESCIMENTO (DIGH)

Embora a DIGH apresente uma incidéncia entre 1:3480 a 1:10000 nascidos vivos
(LINDSAY et al., 1994), na populacdo de Itabaianinha/SE esta relacdo € de 1: 279 nascidos
vivos (SOUZA et al., 1997). As causas mais frequentes da DIGH genética sdo mutagdes no gene
do GH (GH1) no cromossomo 17923 ou no gene do receptor do GHRH (GHRHR) no
cromossomo 7 pl4 (BURMAN et al., 2001, ZENGER et al., 1997). As mutagdes no GHRHR
sdo responsaveis pelo menos por 10% das causas genéticas de deficiéncia isolada de GH,
(SALVATORI et al., 2001). Na populacdo geral, sdo descritas, com frequéncia, crescentes
mutacdes no GHRHR em diferentes dreas do mundo (SALVATORI et al., 2001; 2002;
WAIJNRAIJCH et al., 1996). Além disso, o fato que em vdrias familias de afetados combinam
mutacdes em alelos distintos, defeituosos de GHRHR, sugerindo que estas mutagdes sao

bastante prevalentes (SALVATORIR et al., 2001; 2002).

A primeira mutagdo homozigética no GHRHR foi descrita nos andes de Sindh do

Paquistao (E72X) por (BAUMANN & MAHESHAWARI, 1997). Estes autores sugeriram um
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atraso de crescimento ou talvez, déficit estatural de adultos MUT/N. Os individuos com DIGH,
“ Os andes de Itabaianinha/SE” com a mutacdo homozigota c¢.57 +1 G > A no GHRHR,
representam a maior casuistica de individuos MUT/MUT disponivel para estudo (SOUZA H A,
1997). A constatacdo da grande freqiiéncia de individuos MUT/N na populacdo de Itabaianinha

(PEREIRA et al., 2007), também motiva o estudo deste individuos.

2.5 FENOTIPO DOS HOMOZIGOTOS AFETADOS (MUT/MUT)

A DIGH de Itabaianinha provoca acentuada baixa estatura de inicio pds-natal com
estatura final entre 107 e 136 cm ou —5,2 a -9,6 desvios-padrdes abaixo da média estatural.
Esta baixa estatura é proporcional, no que diz respeito aos seguimentos corporais, haja vista que
o crescimento do tecido 6sseo € o responsavel pelo estabelecimento da altura final (TANNER.,
1986). Dessa forma, maos, pés, membros, térax e cranio sdo proporcionalmente reduzidos,
embora os dentes sejam de dimensdes normais. E importante ressaltar que as dimensdes de
algumas estruturas, como o volume da adenohipdfise corrigido para o volume craniano
(OLIVEIRA, 2003), volume da tiredide (ALCANTARA, 2006) e massa ventricular esquerda
corrigidos para a superficie corporal (BARRETO-FILHO et al., 2002), sio menores que nos
controles normais. A hipoplasia da adenohipdfise provavelmente decorre da nao-proliferagdao
dos somatotrofos devido a resisténcia ao GHRH, e é um aspecto muito importante embora nao
universal nas mutacdes que envolvam o receptor do GHRH (OLIVEIRA et al., 2003;
NETCHINE, 1998; OSORIO et al., 2002). J4 para o estabelecimento do volume da tiredide e da
massa ventricular esquerda sdo criticos a atividade do GH e seu principal mediador, IGF-I. Este
fendmeno de reducio preferencial de alguns 6rgdos € visto na ultra-sonografia dos 6rgdos intra-
abdominais, na qual utero e bago apresentam reducdo das dimensdes corrigidas para a superficie
corporal; préstata e ovérios sdo equivalentes aos controles normais; e rins, pancreas e figado sdao

maiores quando corrigidos para a superficie corporal (OLIVEIRA et al., 2008).
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Um aspecto fundamental neste modelo de DIGH genético e grave, no que diz
respeito a da composic@o corporal, € a reducdo importante da massa magra desde a infancia,
com agravamento na puberdade (BARRETTO et al., 1999 ; GLEESON et al., 2002) e
estabelecendo nos adultos um padrdo de quantidade de massa magra (kg) bastante reduzida
(BARRETO-FILHO et al., 2002; OLIVEIRA et al., 2006), com o percentual de gordura
aumentado (%) e ndo da massa da gordura (kg). Outro dado importante ¢ um predominio da
gordura abdominal observada em todas as faixas etarias.

As criancas e os adolescentes com DIGH de Itabaianinha/SE apresentam niveis
elevados de colesterol LDL e de colesterol total em comparacdo com os controles da mesma
regido (GLEESON H.K et al., 2002; GLEESON H.K et al., 2007), que continuam durante toda
a vida (BARRETO-FILHO et al., 2002; OLIVEIRA et al., 2006), efeito eventualmente
associado a reducdo da expressdo dos receptores hepdticos para o colesterol LDL. Estudos em
ratos € humanos mostraram efeitos importantes de GH no metabolismo hepatico do colesterol. A
administracio de GH estimula a expressdo dos receptores hepaticos do colesterol LDL
aumentando o catabolismo de LDL pelo figado (ANGELIN et al., 1994). O aumento de
colesterol plasmético com a idade (PARINI et al., 2008) ou no hipotireoidismo € pelo menos
parcialmente secundario a diminuicdo da atividade nos receptores do colesterol LDL induzida
pela diminuicdo na secrecio de GH (HOOGERBRUGGE et al., 1996). Nao ha redug@o nos
niveis de colesterol HDL, nem diferencas nos niveis de triglicérides entre os individuos com
DIGH de Itabaianinha e os controles da mesma regido. Embora a DGH moderada de inicio na
idade adulta seja associada a insulino-resisténcia (HEW et al., 1996; GOLA et al., 2005), os
individuos com DIGH de Itabaianinha apresentam sensibilidade a insulina aumentada com
comprometimento da fun¢do de célula beta (OLIVEIRA et al., 2012).

No metabolismo 6sseo a DGH, de maneira geral, estd associada com menor

densidade mineral 6ssea e eventual risco de fraturas (SNEPPEN et al., 2007; SNYDER et al.,
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2007). Os individuos com DIGH de Itabaianinha apresentam reducdo da resisténcia dssea,
medida pela ultra-sonografia do calcaneo, embora acima do limiar de fratura, correspondendo ao
relato da baixa frequéncia de fratura. (de PAULA et al., 1995).

No que diz respeito ao risco cardiovascular, os individuos com esta forma de DIGH
apresentam menor massa magra, maior percentual de gordura, distribuicdo central de gordura,
aumentodo colesterol total e, na idade adulta, pressao arterial sistdlica mais elevada, embora
com indice de massa ventricular esquerda menor (BARRETO-FILHO et al., 2002). Com tantos
fatores de risco cardiovascular associados, seria esperado que estes individuos apresentassem
aterosclerose prematura, o que ndo foi evidenciado seja pela ecocardiografia de estresse ou pela
afericdo da espessura médio-intimal da cardtida, ainda que os niveis de proteina C reativa de alta
sensibilidade, um marcador inflamatério de risco cardiovascular, sejam marcadamente elevados
(OLIVEIRA et al., 2006). Observou-se que a DIGH genética e grave é menos deletéria em
termos de aterosclerose que a DGH adquirida ou moderada, talvez pela dificuldade de
proliferacdo das células musculares lisas, etapa primordial para o crescimento de placa
aterosclerética, quando o eixo GH/IGF-1 € vitalicio e gravemente deprimido. Por outro lado, a
reducdo menos grave do IGF-I e de inicio na idade adulta pode levar a apoptose daquelas
células, provocando a rotura da placa e os eventos cardiovasculares na DIGH adquirida ou
moderada (BARRETO-FILHO et al., 2002; OLIVEIRA et al., 2006; DELAFONTAINE et al.,
2004) ).

Embora numerosas citagdes refiram piora da qualidade de viada em individuos com
DGH, a maioria é em DGH adquirida e de inicio na idade adulta (BLUM WF et al., 2003;
CARROLL et al ., 1998). Novamente € peculiar que o indice total de qualidade de vida (BLUM,
2003), avaliado por um questiondrio especifico e validado para a DIGH, foi igual ao dos
controles da mesma regido e superiores ao de todas as séries de DIGH, analisados na Europa e

nos Estados Unidos. Dessa forma, a DIGH genética e grave em uma populacdo do nordeste
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brasileiro em processo de urbanizagdo ndo parece comprometer a qualidade de vida
(BARBOSA, 2007)

No que toca a vida reprodutiva, as mulheres com DIGH de Itabaianinha apresentam a
puberdade atrasada e o climatério de inicio mais precoce (GLEESON et al., 2007; MENEZES et
al., 2008), Os individuos de ambos os sexos sdo férteis, embora a paridade das mulheres com
DIGH seja menor que a das mulheres da regido. Esta paridade pode se dever ao medo da
cirurgia cesariana, pouco disponivel no passado ou a menor duracdo da vida reprodutiva
(MENEZES et al., 2008). Interessantemente, a lactacdo das mulheres com DIGH (MUT/MUT),
foi semelhante a das mulheres normais. Um fato curioso € que apesar da lactacdo normal, as
mulheres climatericas apresentam reducdo dos niveis de prolactina, que podem refletir menor
exposicao estrogénica, haja vista o climatério de inicio precoce nestas mulheres. Esta reducdo
do nivel de prolcaina no climaterio motivou o presente estudo, em faixa etdria mais ampla, em

ambos 0S SeXo0s.

2.6 FENOTIPO DO HETEROZIGO (MUT/N)

Em Itabaianinha existem aproximadamente 2000 individuos MUT/N (PEREIRA et
al., 2007), com um fendtipo discreto, de alguma forma intermedidria entre os MUT/MUT e
N/N, refletindo uma reducdo de 50% da concentracio do GHRH receptor . Este fenétipo
parcial, inclui reducdo de massa magra com tendéncia para a reducdo da massa gorda, e

aumento da sensibilidade a insulina, apesar de apresentar altura e IGF-I sérica normais

(PEREIRA et al., 2007)
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2.7 SENSIBILIDADE INSULINICA

Tem sido exaustivamente demonstrado que reduzida sensibilidade insulinica é um
fator importante no desenvolvimento de anormalidade lipidica, acimulo de gordura visceral e
aterosclerose em individuos com obesidade, hipertensdo arterial sistémica e diabetes melitus tipo
2 (RASHID et al., 2003; DUVNJAK & DUVNIJAK, 2009).

A associacdo entre obesidade, resisténcia insulinica e hiperinsulinemia é complexa.
Estudo com 1308 individuos sem diabetes e com vdrios fatores de riscos cardiovascular,
avaliando a freqiiéncia de obesidade pelo IMC ou circunferéncia abdominal, de resisténcia
insulinica pelo clamp euglicémico e hiperinsulinémico e da hiperinsulinemia pelo estimulo com
o teste de tolerancia a glicose oral (TTGO) revelou que cada um destes fatores isoladamente
associa-se ao risco cardiovascular. Contudo, apenas 8% dos pacientes que se encontravam nos
quartis mais elevados para obesidade, resisténcia insulinica e hiperinsulinemia apresentavam
simultaneamente os 3 fatores, exemplificando a dificuldade de se avaliar a resisténcia insulinica
e/ou sensibilidade a insulina mesmo pelos métodos mais sofisticados ou adequados
(FERRANNINI et al., 2007).

Esquematicamente os métodos para avaliar sensibilidade a insulina envolvem a
homeoestase insulino/glicose através de técnicas basais (sem estimulo) e técnicas dinamicas
(submetidas a diferentes estimulos).

Entre as técnicas basais estdo a insulinemia de jejum (medida absoluta dos niveis
séricos de insulina em jejum) e, 0o HOMA;; (indice de insulino resisténcia, ou seja valores mais

baixos indicam uma maior sensibilidade a insulina) (MATHEWES et al., 1985).
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3. JUSTIFICATIVA
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O trabalho anterior de Menezes et al 2006, demonstrou niveis séricos baixos de
prolactina em mulheres MUT/MUT climatéricas. Esta reducdo das concentragdes séricas da
prolactina, pode corresponder 4 uma menor exposi¢do estrogénica nestas mulheres com
climatério antecipado. Decidimos aprofundar este estudo, com um numero maior de acometidos,
numa faixa etdria ampla e em ambos os gé€neros, tanto em homozigotos afetados como em
heterozigotos. Os dados obtidos poderdo aclarar as inter relagcdes fisiopatoldgicas entre a
prolactina e os esteroides sexuais e a sensibilidade a insulina, neste particular modelo de DIGH

congénita.
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4. HIPOTESE
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A menor concentragdo sérica de prolactina nos individuos homozigotos afetados é

restrita ao climatério, ndo ocorrendo em faixas etarias anteriores.

33



5. OBJETIVOS

34



5.1 OBJETIVO GERAL

e Avaliar as concentragdes séricas da prolactina em individuos com deficiéncia isolada e

congénita do hormonio de crescimento

5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Avaliar as concentragdes séricas da prolactina em individuos homozigotos afetados

Avaliar as concentracgdes séricas da prolactina em individuos heterozigotos

Verificar os fatores determinantes para secre¢cdo de prolactina nos individuos estudados

Correlacionar as concentragdes séricas da prolactina com sensibilidade insulinica
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6. CASUISTICA E METODOS
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CASUISTICA

6.1 TIPO DE ESTUDO

Estudo analitico de corte transversal

6.2 PERIODO DA PESQUISA

Estudo realizado no periodo de Abril de 2009 a Outubro de 2012.

6.3 LOCAL DA PESQUISA

Hospital Universitario da Universidade Federal de Sergipe.

6.4 POPULACAO DO ESTUDO

Os individuos estudados sdo todos residentes na cidade de Itabaianinha localizada no
centro-sul do Estado de Sergipe/Brasil, possui cerca de 35.000 habitantes e tem uma &rea
territorial de 522 km? de extensdo, distando 154 km da capital do Estado, a cidade de Aracaju
fig 2. A regido norte do municipio inclui a sede municipal com 19.821 habitantes e o
aglomerado de Carretéis e 11 arredores, com uma populacdo de 1.067 individuos, onde
nasceram 92,4% dos afetados e os ancestrais dos remanescentes (AGUIAR-OLIVEIRA, 1998).
Embora oriundos do meio rural, a maior parte dos andes estd em fase de urbanizacdo. Os
individuos estudados sd@o do género feminino e masculino na faixa etaria entre de 25 a 65 anos
de idade. Os individuos foram genotipados em trés grupos MUT/MUT, MUT/N e N/N a partir
do DNA obtido por meio do esfregaco de células da mucosa bucal, onde os individuos eram
instruidos para lavar a boca 03 vezes e em seguida a pessoa, treinada para coleta, introduzia na
cavidade oral do individuo, um cotonete com borda em escova e fazia uma friccao suave na face
interna da bochecha. Em seguida este cotonete era acondicionando no invélucro, previamente

identificado com o nome do individuo, data e lado da coleta e s6 entdo era lacrado e
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acondicionado em refrigeracdo, de onde era enviado para Universidade John Hopkins,( Dr
Roberto Salvatori MD) onde foi realizada amplificacdo do DNA por PCR (Reacao em cadeia da
polimerase) e a genotipagem realizada pela técnica TagMan SNP C_15757069_10 (Applied

Biosystems, Foster City, CA).

SERGIPE

BRASIL

&«@«Q /yf @ | paaniaa

Fig 2. Brasil, Sergipe, Itabaianinha.
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N/NFilha

Filha MUT/N, Neto MUT/MUT, FilhaMUT//N, = Mae MUT/N , Filha MUT/MUT, FilhoMUT/MUT

Fig. 3 Familia da comunidade de Itabaianinha, Sergipe, Representacdo de individuos dos grupos
estudados, N/N, MUT/MUT e MUT/N
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6.5 AMOSTRA

A amostra foi acidental, ndo probabilistica, composta por individuos portadores de

MUT/MUT, MUT/N e N/N, assim constituidos:

e MUT/MUT: 24 individuos de ambos sexos sendo 12 do género feminino portadores da

DIGH, homozigoticos para mutagdo c.57+1G >A no GHRH-R

e N/N: 25 individuos, sendo 11 do gé€nero femnino, homozigotos normais, da mesma

regido e mesma faixa etdria.

e MUT/N: 25 individuos sendo 14 do gé€nero feminino heterozigotos para mutacao

¢.57+1G >A no GHRH-R
6.6 SELECAO DOS INDIVIDUOS
Critérios de inclusdo:
e Idade dos 25 aos 65 anos:
e MUT/MUT
e MUT/N
Critérios de exlusdo:
e Individuos com idade inferior aos 25 anos ou acima dos 65 anos;

e Tratamento prévio com horménio do crescimento GH;

e Tratamento de reposicao hormonal

e Uso de medicamentos que interferem nos niveis de prolactina;
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METODOS

6.7 ANTROPOMETRIA

O peso foi aferido em (kg) utilizando balanca da marca comercial Felizola com
individuos usando apenas um avental e roupas intimas. A altura em (cm) foi verificada com
antropdmetro vertical fixo. A técnica consistiu em posicionar o individuo de pés descalcos sobre
a plataforma, com calcanhares juntos, nddegas e ombros em contato com o eixo vertical do
instrumento € membros superiores relaxados, em extensdao ao longo do corpo. O pesquisador
exerceu uma leve pressdo para cima no processo mastoide mantendo a face posicionada de
modo que a visdo se mantivesse no plano horizontal, com comissura externa do olho e meato
auditivo neste plano. A leitura da medida foi feita no final da expiracdo. Calculado o escore de
desvio-padrao da altura para a idade (EDP a/i) de cada individuo nos grupos, utilizando-se os
dados do NCHS— National Center of Health Statistics. O indice de massa corpdrea foi calculado
por meio da férmula (IMC = Peso/ (Altura)2 - kg/mz). IMC ¢ avaliado segundo os critérios
proposto por Kopelman em 1994 e Zafari et al 2003 As dosagens hormonais obtidas através de

amostra sanguinea tnica, matinal, em jejum

6.8 DOSAGEM HORMONAL E BIOQUIMICA

0 sangue para dosagem hormonal foi coletado ap6s um noite de jejum. Em mulheres
que menstruavam foi coletado na primeira semana do inicio menstruac¢ao . Fluoroimunoensaios
foram usados para, prolactina (ng/ml) e estradiol (pg/ml), testosterona (ng/ml) (PerkinElmer
Life and Analytical Sciences, Turku, Finland). A globulina ligadora dos hormonios sexuais
(SHBG) (nmol/ml) foi dosada por um ensaio quimiolumniscente (IMMULITE® 2000 SHBG
Los Angeles, CA 90045-6900 USA). A testosterona livre em nanograma/dl foi calculada

seguindo as recomendacdes da Endcrine Society (BHASIN et al., 2010)
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A sensibilidade a insulina foi avaliado pelo indice de avaliagao da homeostase, que é o modelo
de resisténcia a insulina (HOMA-ir) calculada com a férmula: a insulina no soro em jejum (mU /
ml) x glicose plasmatica em jejum (mmol / L) / 22,5. Menores valores de HOMA-ir indicam
maior sensibilidade a insulina. A glicose foi medida pelo teste colorimétrico enzimatico Trinder.
A insulina foi medida por um ensaio imunofluorométrico com uma sensibilidade do ensaio de
0,5 mU / ml (PerkinElmer Life and Analytical Sciences, Turku, Finlandia) e variabilidades intra-
ensaio e inter-ensaio foram de 2,5 e 3% respectivamente.

A fim de verificar se existe qualquer diferenca de nivel entre a prolactina pré- e pds-
menopausa MUT / MUT, nove mulheres < idade de 45 anos foram comparados com os dados de

sete MUT/MUT climatericas (MENEZES et al., 2006)

6.9 ANALISE E INTERPRETACAO DOS DADOS

Teste estatistico para comparagdo das hipoteses utilizou-se o programa SPSS versdo 18
e Teste Anova e Pos-Teste de Bonferroni aplicamos para comparagao dos 3 grupos

e O Coeficiente de Pearson foi utilizado para verificar a correlagdo entre as variaveis e
apresentados em graficos de dispersao

e O modelo linear geral, incluindo ANOVA e regressao, utilizando a prolactina basal como
variavel dependente e ANOVA com dois fatores (grupo e sexo) fixos e ajustados para

1dade, IMC, estradiol, testosterona total e SHBG

e Valor de significancia estatistica p > 0,05.
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7. CONSIDERACOES ETICAS
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O trabalho foi previamente aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de Sergipe, por ser continuidade de pesquisa do projeto geral de
portadores de “Consequéncia da Deficiéncia Isolada e Vitalicia do Hormo6nio de Crescimento”.
Antes da inclusdo de qualquer individuo, foi feito esclarecimento acerca da metodologia da
pesquisa, dos objetivos e riscos e, em seguida, assinado o Termo de Consentimento que é de
facil e simples compreensio, livre e esclarecido, podendo o individuo se retirar do estudo no
momento que o desejasse. Os participantes assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE), (Anexos IV) e o presente estudo foi submetido e aprovado pelo Comité de

Etica da Universidade Federal de Sergipe UFS, parecer n° 1361/2004 (Anexos V ).
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8. RESULTADOS

45



8.1 Descricao da amostra

A amostra foi separada em trés grupos no total de 74 individuos que foram pareados
em numero, sexo e idade: 24 (MUT/MUT) 32.4%, 25 (N/N) 33,8% e 25 (MUT/N) 33,8%
destes, 37 do sexo masculino e 37 do sexo feminino, nas idades respectivas: MUT/MUT
39,25(11,72) anos, N/N 39,90(12,50) e MUT/N 40,08(10,88)

8.2 Dados Antropométricos

Os dados antropométricos idade, peso, altura e IMC nos grupos, N/N, MUT/MUT,
MUTY/N estdo apresentados na Tabela 1, sendo que o peso e a altura do grupo MUT/MUT foram
menores que os grupos MUT/N e N/N e o peso do grupo MUT/N foi menor que o grupo N/N.

Tabela 1. Os dados antropométricos expressos em média (desvio padrdo) dos74individuos nos grupos:
N/N, MUT/MUT e MUT/N.

N/N MUT/MUT MUT/N
Variaveis

n=25 (11feminino) n=24 (12 feminino) n=25 (14 feminino)
Idade (anos) 39,9 (12,50) 39,25 (11,72) 40,08 ( 10,88)
Peso (Kg) 69.65(13,06) 37,20(5,95"" 59.35 ( 10,26)""**
Altura (cm) 165,57 (9,46) 128,20(9.42)"" 160,66 ( 9,28)
IMC (peso/altura®) 25,32 (3,85) 23,04 (4,64) 22,88 (2,80)

a*** p <0001 em comparagdo com N/N e MUT/N b™ p < 0,001 em comparagio com N/N
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Os dados antropométricos no sexo masculino: idade, peso, altura e IMC nos grupos
(N/N, MUT/MUT, MUT/N) estao apresentados na Tabela 2, sendo que o peso e a altura do
grupo MUT/MUT foram menores que os grupos MUT/N e N/N e peso e altura do grupo
MUT/N foram menores que o grupo N/N. O IMC do grupo MUT/N foi menor que o grupo N/N.

Tabela 2. Dados antropométricos, media e desvio padrdo dos 37 individuos do sexo masculino nos grupos:
N/N, MUT/MUT e MUT/N

N/N MUT/MUT MUT/N
Variaveis

N=14 n=12 n=11
Idade (anos) 37,50 (11,96) 39,25(11,74) 42,00 (11,39)
Peso (Kg) 73,89 (12,61) 3633(5.87)" 62.26 (10.56)°"
Altura (cm) 164,50 (17.25) 132,04 (6,98)"" 160,66 (8,81)""
IMC (peso/altura®) 24,91 (3,06) 21,17 3,92)¢ 22,48 (2,84)

a*** p <(0,0001 em comparacdo com N/N e MUT/N  b** p <0, 001 em comparacdo com N/N
c* p < 0,05 em comparagdo com N/N.
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Os dados antropométricos no sexo feminino: idade, peso, altura e IMC dos grupos
(N/N, MUT/MUT, MUT/N estao apresentados na tabela 3, sendo que o peso e a altura do grupo

MUT/MUT foram menores que os grupos MUT/N e N/N.

Tabela 3. Dado antropométrico media e desvio padrdo de 37 individuos do sexo feminino nos grupos:

N/N, MUT/MUT e MUT/N.

N/N MUT/MUT MUT/N
Variaveis

n=11 n=12 n=14
Idade (anos) 43,09 (13,01) 39,25(12,23) 38,57 (10,62)
Peso (Kg) 64.26(12,07) 38,06 (6,16) * 57,5 (9,78)
Altura (cm) 157,80 (6,50) 124,37 (10,24) *™ 156,42 (7,41)
IMC (peso/altura®) 25,85 (4,79) 24,99 (4,70) 23,19 (2,81)

a*** p <0,0001 em comparagdo com N/N e MUT/N
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8.3 Dados Laboratoriais

Os dados laboratoriais na tabela 4 mostram as concentragdes de estradiol, prolactina,
testosterona total e livie e SHBG em 37 individuos do sexo masculino entre os trés grupos,
demonstrando em que a testosterona total e SHBG do grupo MUT/MUT € mais elevada em
relacdo ao grupo N/N com p < 0,0001.

Tabela 4. Dados hormonais de 37 individuos do sexo masculino nos grupos: N/N, MUT/MUT e MUT/N. Os
valores da prolactina foram expressos em mediana ( distincia interquartilica)

N/N MUT/MUT MUT/N
Variaveis

n=14 n=12 n=I1
Estradiol (pg/ml) 31,43 (10,11) 32,81 (14,35) 37,31 (12,95)
Prolactina (ng/ml)) 5,86 (5,29) 9,56 (7,70) 6,89 (3,55)
TestosteronaT (ng/ml) 573 (1,39) 8,80 (2,53)""" 6,73 ((1,73)™
Testosterona L (ng/ml) 13,86 (4,2) 15,6 (4,3) 15,6 (5,6)
SHBG (nmol/ml) 28,7 (13.5) 51,28 (15,97)*" 33,05 (16,15)""

a*** p < 0,001 em comparagio com N/N, b*p < 0.05 em comparagio ao MUT/MUT,
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No grafico 1 mostra que no sexo masculino a testosterona total € maior no grupo MUT/MUT em
relacdo aos grupos MUT/N e N/N .
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O grafico 1 mostram as concentracdes de testosterona total nos 37 individuos do sexo masculino.
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No grafico 2 mostra que no sexo masculino o SHBG € maior no grupo MUT/MUT em relagcao

aos grupos MUT/N e N/N .
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O grafico 2 mostram as concentracdes de SHBG nos 37 individuos do sexo masculino.
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No grifico 3 mostra que no sexo masculino a testosterona livre € semelhante nos trés grupos:

MUT/MUT, MUT/N e N/N
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O grafico 3 mostram as concentracdes de tesoterona livre nos 37 individuos do sexo masculino
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Os dados laboratoriais na tabela 5 mostram as concentra¢des de estradiol, prolactina,
testosterona total e livre e SHBG nos 37 individuos do sexo feminino entre os trés grupos, nao

apresentam diferencas significativas.

Tabela 5. Dados hormonais

media e desvio padrdo de 37 individuos do sexo feminino nos grupos: N/N,

MUT/MUT e MUT/N.
o N/N MUT/MUT MUT/N
Varidveis
n=11 n=12 n=14

Estradiol (pg/ml) 68,21(54,33) 88,77(82,45) 67,58 (64,41)
Prolactina (ng/ml)) 6,35 (1,90) 12,06 (9,87) 7,81 (4,33)
Testosterona T (ng/ml) 0,31(0,17) 0,36(0,23) 0,39 (0,24)
Testosterona livre (ng/ml) 0,51 (0,28) 0,35 (0,24) 0,59 (0,52)

SHBG

59,79 (31,81)

68,10 (26,43)

58,38 (42,90)

53



8.4 Correlacdes da Prolactina nos 3 grupos com idade, IMC, estradiol, testosterona total e livre e

SHBG .

A prolactina correlacionou-se significativamente com a idade e estradiol nos 74

individuos estudados, tabela 6.

Tabela 6. Correlacdo da prolactina com grupo, idade, IMC, estradiol e testosterona total e livre e SHBG dos 74 individuos

3 grupos, ambos 0s sexo.

Variaveis r p
Prolactina x idade -0,397 < 0,0001
Prolactina x IMC -0,155 0,187
Prolactina x Estradiol 0,275 0,018
Prolactina x TestosteronaT 0,070 0,553
Prolactina x Testosterona L 0,056 0,635
Prolactina x SHBG 0,194 0,101
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Os gréficos 4 e 5. Mostram que quanto menor for a concentracdo de prolactina maior
serd a idade dos individuos e quanto maior a concentragdo de estradiol maior serd a

concentracdo de prolactina
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Gréfico 4 e 5. Mostram a correlag@o da prolactina com idade e estradiol nos grupos MUT/MUT,

N/N e MUT/N em 74 individuos de ambos oS sexos .
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8.5 Correlagdes da Prolactina no sexo masculino com idade, IMC, estradiol e testosterona total e

livre e SHBG.

A prolactina correlacionou-se significativamente com a testosterona nos 37 individuos

do sexo masculino tabela 7.

Tabela 7. Correlacao da Prolactina com grupo, idade, IMC, estradiol, testosterona total e livre e SHBG dos 37 individuos sexo

masculino.

Varidveis r p
Prolactina x idade -0,296 0,075
Prolactina x IMC - 0,039 0,187
Prolactina x Estradiol 0,253 0,131
Prolactina x TestosteronaT 0,330 0,046
Prolactina x Testosterona L 0,005 0,977
Prolactina x SHBG 0,008 0,965
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No gréafico 6 mostra que quanto maior for a concentracio de prolactina maior serd a
concentracdo de testosterona nos individuos dos sexos masculinos

r=0,330
p=0.046
grupo
O MUTMUT
12,50 SN
9 MUT/N
©
S 10,007 5. 9
| 9 (I)O
9 o)
J: 0 °
S 750 &
“ rd
- & o
5001 ¥ O
®) O
2,50

| | | |
0,00 10,00 20,00 30,00 40,00
Prolactina

Griafico 6. Correlagdo da prolactina com a testosterona nos grupos MUT/MUT, N/N e MUT/N
em 37 individuos do sexo masculino.
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8.6 Correlagdes da Prolactina no sexo feminino com idade, IMC, estradiol e testosterona total e
livre e SHBG.

A prolactina correlacionou-se significativamente com a idade, estradiol e testosterona em 37
individuos do sexo feminino tabela 8.

Tabela 8. Correlacdo da prolactina com grupo, idade, IMC, estradiol e testosterona total e livre e SHBG nos 37 individuos
sexo feminino.

Varidveis r p
Prolactina x idade -0,502 0,002
Prolactina x IMC - 0,357 0,089
Prolactina x Estradiol 0,357 0,030
Prolactina x Testosterona T 0,411 0,011
Prolactina x Testosterona L -0,320 0,851
Prolactina x SHBG 0,299 0,072
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O grafico 7. Mostra a correlacdo da prolactina com a idade em 37 individuos do sexo feminino.
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O grafico 8. Mostra a correlacdo da prolactina com estradiol em 37 individuos do sexo feminino
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Grafico 9. Mostra a correlagdo da prolactina com testosterona nos grupos MUT/MUT, N/N e
MUT/N em 37 individuos do sexo feminino.
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O modelo linear geral usando prolactina como varidvel dependente e ANOVA com
dois fatores (sexo e grupo), ajustados para idade e IMC foi capaz de explicar 25,8% da
variabilidade de prolactina, sendo a idade a covaridvel estatisticamente significante (p = 0,021),
com um r ajustado de 0,81 (explicando 8,1% da variabilidade de prolactina). HOMA-ir no
grupo MUT/MT, 0,55 (0,49) foi menor do que no N/N, 0,92 (0,94), p = 0,0031 e no MUT'N,
0,96 (0,57), p = 0,004, mas nao houve correlacao entre a prolactina e HOMA-ir. Nas mulheres
MUT/MUT o nivel de prolactina foi maior na pré-menopausa do que na posmenopausa (14,83 +
9,96 vs 3,85 £ 1,91 ng / ml, p = 0,011). Houve também uma correlacdo positiva nos homens
entre a testosterona total e SHBG nos 37 individuos do sexo masculino (r = 0,642, p <0,0001) e
uma correlacido negativa entre SHGB e HOMA-ir (r= -0,446, p = 0,006). Nenhuma correlagdo

foi encontrada entre SHBG e HOMA-ir nas mulheres.
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Em trabalho anterior foi relatado que o nivel de prolactina era menor em mulheres
MUT/MUT climatéricas comparadas com mulheres N/N da mesma idade (MENEZES et al.,
2008). Esta reducao do nivel de prolactina em mulheres MUT / MUT ¢ limitada ao periodo do
climatério. A reducdo da prolactina em mulheres MUT / MUT poderia ser esperada com base
em trés fatores: a reducdo do volume da pituitdria (OLIVEIRA et al., 2003); embora esta
hipoplasia seja predominantemente devida a uma redu¢do dos somatotrofos (LIN et al., 1993); a
falta de acdo GHRH e consequente reduzida secrecao noturna de prolactina (SCHUSSLER et
al., 2006); e a reducao do volume do ttero (OLIVEIRA et al., 2008), principal fonte de secrecao
de prolactina extra-pituitdaria (WU et al., 1995). No entanto, todos estes trés fatores poderiam
também atuar na da idade adulta jovem,

O principal achado deste trabalho é que ndo ha qualquer diferenca nas concentracdes
séricas de prolactina entre os individuos homozigotos ou heterozigotos para mutagdo c¢.57+1 G >
A no GHRHR, em adultos de ambos os sexos, quando uma faixa etdria mais ampla foi estudada
dos 25 aos 62 anos de idade. Isto estd de acordo com as nossas descobertas anteriores de
amamenta¢do normal de mulheres com DIGH (MENEZES et al., 2008) e em contraste com alta
frequéncia de falha de lactacio em mulheres com DGH, com insuficiéncia de prolactina em
sobreviventes em longo prazo de leucemia infantil tratados com radioterapia craniana (FOLLIN
et al., 2012). Os niveis de prolactina sdo normais e a reducdo de IGF-I € mais severa em nossas
mulheres com DIGH que nas sobreviventes de leucemia, em concordancia com a hipotese que
foi a falta da prolactina e ndo a DGH, responsavel pela inabilidade das mulheres sobreviventes
de leucemia para a lactagdo. O fato da lactacdo normal em mulheres com DIGH congénita grave
concorda com dados em camundongos com ablacdo especifica do gene de GHRH que tem
conteido normal de prolactina pituitdria € ndo t€ém problemas com a lactacio (ALBA &
SALVATORI, 2004). Além disso, ja anteriormente demonstramos que o peptideo liberador de
GH do tipo 2 (GHRP-2), um do secretagogo de GH, andlogo ao ligante natural ghrelina,
provoca um aumento dos niveis de prolactina normais nestes individuos com DGH (GONDO et
al., 2001). Por conseguinte, conclui-se que a secrecdo de prolactina é normal em individuos com
DGH congenita devido a uma mutacdo no GHRHR.

Mulheres MUT/MUT apresentam niveis de prolactina menores na pos-menopausa em
relacdo a pre-menopausa (MENEZES et al., 2008). Portanto, a reducdo do nivel de prolactina
em mulheres MUT/MUT (DIGH) € exclusivamente de climatério. Embora ndo haja consenso na
literatura sobre os niveis de prolactina basal nesta fase da vida da mulher (NELSON et al., 1980;
METACALF & ROLANDI et al, 1982), uma recente analise da secre¢do de 24 horas de

prolactina, mostrou queda dréstica da secrecdo de prolactina em mulheres apds a menopausa
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(ROELFSEMA et al.,, 2012). Encontramos uma correlacio negativa significativa entre a
prolactina e idade p < 0,0001, e uma correlacdo positiva entre a prolactina basal e niveis de
estradiol p = 0,018, sugerindo que a reducdo da prolactina nas mulheres MUT / MUT
climatéricas reflete antecipagdo da reducdao de estradiol encontrada na menopusaa
(LONGCOPE, 1971). A analise com o modelo de regressao linear mostrou que a idade foi o
principal fator determinante na secrecdo de prolactina, em individuos com DIGH congénita. Ao
menos nas mulheres com DIGH a antecipag@o do climatério, reduz a exposi¢do estrogénica do
galactotrofos hipfisdrios mais cedo que em mulheres normais.

Na faixa etdria de 25 ao 62 anos de idade a testosterona total foi maior nos homens
MUT/MUT em comparacio com N/N. No entanto, encontramos também aumento das
concentracoes séricas do SHBG, sem nenhuma diferenca no calculo da testosterona livre que
estava normal. Nos homens entre os 25 e 44 anos de idade, a testosterona foi maior no grupo
MUT/MUT tanto em comparacdao com N/N e como MUT/N, sendo que no MUT/N os niveis
de testosterona total foi maior que o grupo N/N. Curiosamente, as orientagdes praticas da terapia
de testosterona em homens adultos com sindromes de deficiéncia androgénica: “Diretrizes de
pratica clinica da Endocrine Society ", omitem deficiéncia de GH, como causa de aumento de
SHBG, apesar de listar acromegalia como uma causa de reducao de SHBG (BHASIN et al.,
2010).

SHBG e resisténcia a insulina podem estd ligados por alteragdes genéticas ou
adquiridas ( mudangas na composi¢do corporal € em aspectos nutricionais), envolvendo o fator
hepético nuclear alfa tipo 4, o fator chave na transcricdo da SHBG no figado, mas possivelmnete
outros fatores como o receptor gama proliferador de peroxissoma o PPAR gamma ( PUGEAT
et al., 2010). Como SHBG reduzida é um sensivel biomarcador de insulino resisténcia
(PUGEAT et al., 2010), os valores altos da SHBG nos homens MUT / MUT podem ser
causados pelo aumento da sensibilidade a insulina (OLIVEIRA, 1997). De fato encontramos
uma relacio negativa e significante entre SHBG and HOMAIr, sugerindo uma relacios entre os
elevados niveis de SHBG nos homens MUT/MUT e uma maior sensibilidade a insulina

Em conclusdo, os niveis de prolactina sérica em individuos adultos homozigético e
heterozigéticos para a mutacdo c.57 + 1 G > A no GHRH-R sdo normais. O menor nivel de
prolactina anteriormente encontrado no climatério de mulheres MUT / MUT pode refletir a curta
vida reprodutiva com menarca tardia e antecipagdo do climatério com menor exposicao de

estradiol aos lactotrofos hipofisdrios.
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As concentracdes séricas de prolactina em individuos homozigotos afetados sdo
semelhantes aos homozigotos normais

As concentracdes séricas de prolactina em individuos heterozigotos sdo semelhantes aos
homozigotos normais

A idade foi o principal fator determinante na secre¢ao de prolactina, em individuos com
DIGH congeénita.

Nao houve correlagdo entre prolactina e sensibilidade insulinica, em individuos com

DIGH conggénita.
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12. ANEXOS
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12.1 ANEXOI

Grupo

MUT/MUT

Caracteristicas descritivas de 24 individuos homozigoto afetado (MUT/MUT) com faixa etdria de 25 a 62 anos

N2 | grupo | sexo | idade | peso | altura | IMC | Estradiol | Prolactina | testototal | Testolivre | SHBG
1 1 2 32 31,2 | 119,5 | 22 126,00 5,38 ,21 ,14 58,80
4 1 2 29 39,1 | 126,0 | 25 176,00 5,52 ,41 ,35 97,40
5 |1 2 25 39,0 | 140,0 | 20 | 54,90 12,20 ,29 ,29 79,50
6 |1 1 60 38,2 | 124,0 | 25 | 14,60 4,49 5,92 9,38 53,10
7 |1 1 37 35,7 | 1350 | 20 | 27,20 23,70 11,10 19,40 56,60
8 |1 1 34 40,9 | 129,0 | 25 | 35,30 18,10 8,13 18,80 33,20
9 |1 2 54 40,0 | 126,0 | 25 | 11,70 4,59 ,10 ,19 31,10
10 |1 2 45 37,5 | 126,0 | 24 | 223,00 13,30 ,76 ,89 64,20
11 |1 2 42 36,9 | 125,0 | 24 | 22,70 10,90 ,20 ,19 85,20
12 |1 1 29 35,8 | 136,0 | 19 | 42,20 7,16 9,55 17,90 48,60
13 |1 1 27 27,8 | 129,0 | 17 | 36,20 6,39 11,60 16,20 76,00
14 |1 2 42 44,2 | 122,0 | 30 | 25,70 5,58 ,44 ,69 42,40
15 |1 2 32 31,9 | 122,0 | 21 | 223,00 23,40 ,25 ,19 115,00
16 |1 1 25 27,7 | 136,0 | 15 | 19,80 2,91 9,05 15,10 55,70
18 |1 2 30 27,4 | 119,0 | 19 | 45,30 23,30 ,41 ,36 91,90
19 |1 1 45 33,0 | 130,0 | 20 | 54,20 16,20 10,10 17,00 58,40
20 |1 1 52 32,0 | 118,5 | 23 | 35,80 3,92 9,07 11,77 76,60
21 |1 1 50 42,7 | 137,0 | 23 | 24,70 2,07 4,60 10,10 29,60
22 |1 1 50 47,8 | 127,5 | 29 | 27,60 3,96 5,00 11,60 27,60
23 |1 2 25 51,1 | 143,5 | 25 | 127,00 33,90 ,83 ,97 62,10
24 | 1 2 60 39,9 | 120,5 | 28 21,30 2,91 ,11 ,14 58,80
26 |1 1 27 38,5 | 143,5 | 19 | 60,60 20,30 12,60 23,30 56,50
27 | 1 1 35 359 | 139,0 | 19 | 15,60 5,57 8,89 17,90 43,50
61 |1 2 55 38,5 | 103,0 | 36 | 8,69 3,75 ,29 ,54 30,90
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12.2 ANEXO II

Grupo N/N

Caracteristicas descritivas de 25 individuos homozigoto normal ( N/N) com faixa etdria 25 a 62 anos

N2 | grupo | sexo | idade | peso | altura | IMC | Estradiol | Prolactina | testototal | Testolivre | SHBG
2 |2 2 26 70,6 | 158,0 | 28 | 27,60 8,99 ,15 ,90 147,00
3 2 2 52 58,2 | 148,3 | 27 24,20 4,79 ,19 ,34 33,00
17 | 2 1 48 69,9 | 174,0 | 23 | 31,90 9,05 4,87 8,65 43,50
29 | 2 1 62 69,9 | 170,5 | 24 | 36,70 1,97 4,01 73,26 40,00
30 |2 2 39 51,6 | 155,0 | 22 | 60,90 6,08 ,39 ,51 53,70
33 |2 2 25 55,4 | 168,0 | 20 | 102,00 10,20 ,57 ,86 44,50
41 | 2 2 37 51,1 | 153,5 | 22 | 145,00 6,05 ,60 ,85 48,10
43 | 2 1 36 70,2 | 169,0 | 25 | 32,60 4,10 4,54 12,10 20,00
46 | 2 2 57 64,0 | 150,0 | 28 | 36,30 3,42 ,20 20,00 74,90
49 | 2 2 60 55,6 | 160,0 | 22 | 24,30 5,07 ,06 ,06 73,40
52 |2 2 43 90,7 | 158,0 | 36 | 84,20 5,82 ,33 ,59 34,30
54 |2 1 30 89,0 | 178,5 | 28 | 38,80 7,77 7,04 17,30 27,70
56 | 2 1 46 75,9 | 179,5 | 24 | 20,50 5,50 6,13 11,00 45,50
57 |2 1 26 74,7 | 169,5 | 26 | 40,40 33,90 5,99 17,30 18,10
58 | 2 1 26 49,1 | 154,0 | 21 | 28,70 8,47 5,70 18,60 12,10
59 | 2 2 45 69,7 | 168,5 | 25 | 177,00 6,96 ,37 ,50 52,00
60 | 2 1 33 75,1 | 173,5 | 25 | 25,10 3,81 4,54 10,50 27,00
66 | 2 2 30 77,0 | 161,5 | 30 | 62,00 6,79 ,19 ,26 50,00
67 | 2 1 44 61,1 | 171,0 | 21 | 24,10 3,72 8,35 14,30 52,90
69 | 2 1 40 72,3 | 175,0 | 24 | 34,60 7,53 7,08 18,70 23,60
70 | 2 1 55 86,0 | 175,0 | 28 | 22,40 4,72 4,96 9,43 38,80
71| 2 1 25 83,4 | 173,5 | 28 | 16,00 5,86 5,12 17,70 8,63
72 | 2 1 26 97,9 | 176,0 | 32 32,00 9,40 4,10 11,80 16,20
83 |2 2 60 63,0 | 155,0 | 26 | 6,87 5,66 ,39 ,56 46,80
89 |2 1 28 60,0 | 164,5 | 22 | 56,20 4,22 7,83 19,60 28,00
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12.3 ANEXO III

Grupo MUT/N

Caracteristicas descritivas de 25 individuos heterozigoto ( MUT/N) com faixa etdria 25 a 62 anos

N2 | Grupo | sexo | idade | peso | altura | IMC | Estradiol | Prolactina | testostotal | Testolivre | SHBG
35 |3 1 28 53,3 | 171,5 | 18 | 45,00 3,29 9,17 26,80 21,50
37 | 3 2 43 65,2 | 164,0 | 24 27,00 17,40 ,34 ,50 45,10
38 |3 2 27 52,9 | 152,0 | 23 | 223,00 10,50 ,47 ,52 67,10
42 | 3 1 39 72,2 | 177,0 | 23 | 46,90 9,43 8,03 25,20 16,00
45 | 3 1 52 74,5 | 163,0 | 28 43,60 3,42 4,61 11,40 24,30
47 | 3 1 25 64,4 | 174,55 | 21 34,20 7,03 8,16 14,70 48,90
50 | 3 2 25 46,0 | 160,3 | 18 | 75,00 11,20 ,34 ,17 192,00
51 |3 2 32 47,9 | 157,5 | 19 | 23,00 10,30 ,12 ,10 97,80
53 |3 2 25 70,0 | 165,5 | 26 | 181,00 | 7,39 ,80 1,20 46,30
62 | 3 1 57 57,9 | 160,0 | 23 | 24,60 12,00 6,01 12,54 36,20
64 | 3 1 48 50,6 | 159,0 | 20 | 67,30 7,64 9,05 13,30 65,70
65 | 3 1 33 58,3 | 167,0 | 21 | 26,30 13,80 6,22 14,90 28,00
68 | 3 1 47 54,0 | 156,0 | 22 | 21,90 6,11 6,70 14,90 33,40
74 | 3 1 30 79,2 | 180,2 | 24 31,70 4,81 6,33 17,70 20,30
75| 3 1 49 71,4 | 165,0 | 26 32,30 4,37 3,72 10,40 17,50
76 | 3 2 51 64,4 | 160,7 | 25 | 20,90 2,11 ,10 ,19 29,90
77 | 3 2 50 56,4 | 152,7 | 24 | 25,30 2,65 ,36 ,69 30,30
78 | 3 2 30 74,0 | 164,0 | 28 | 33,90 7,83 ,23 ,63 13,20
79 | 3 2 48 50,0 | 143,5 | 24 | 23,80 4,88 ,22 ,35 40,10
80 |3 1 54 49,1 | 153,5 | 21 | 36,60 3,92 6,02 9,70 51,80
85 |3 2 50 38,4 | 144,0 | 19 | 26,10 4,02 ,60 ,56 84,90
86 |3 2 49 59,1 | 157,7 | 24 | 61,00 4,82 ,29 ,41 47,20
87 |3 2 43 53,1 | 150,0 | 24 | 72,30 5,34 ,26 ,45 34,20
88 | 3 2 42 60,4 | 153,0 | 26 | 123,00 13,30 ,95 2,17 21,80
90 | 3 2 25 61,0 | 165,0 | 22 | 30,80 7,69 ,46 45,00 79,50
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12.4 ANEXO IV

Termo de consentimento

Venho solicitar a senhora participagdo no projeto de pesquisa, cuja finalidade € verificar se o
nivel sérico dos hormonios (prolactina e estradiol e testosterona) em andes, realizados em
diferentes pessoas do municipio de Itabaianinha-SE, se sio normais com relacdo a essa
comunidade. O projeto envolve coleta de sangue (1 seringa de 20 ml) que causa pequena dor

local e de carater suportavel.

Todos os exames serdo realizados pelo mesmo pesquisador ginecologista. Nao havera
custos para as senhoras quando da realizacdo dos exames. Exame alterado serd comunicado e

orientado o tratamento.

Sua participagdo € voluntdria, podendo a qualquer momento se retirar do projeto, sem

prejuizo do atendimento médico—hospitalar

Todos os dados ficaram sob a responsabilidade do pesquisador, em segredo médico,

devendo ser publicado sem a identificacdo no final do trabalho

Aracaju, de de 2012

Assinatura do partiCIPante: ----=---===mmmm oo

Assinatura do pesquisador:-------==--======mmmmmmmmm -
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12.5 ANEXOV

MINISTERIO DA SAUDE
Conselho Nacional de Saude
Comissao Nacional de Etica em Pesquisa - CONEP

PARECER N° 1361/2004

Registro CONEP : 10212 (Este ndo 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 Responsdvel: Dr. Manuel Herminio de Aguiar Oliveira.

Instituicdo: Universidade Federal de Sergipe/SE

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

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

ao projeto em questdo, considerou-se que:

a- Foram atendidas as solicitagdes 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 Resolucao CNS 196/96, manifesta-se pela aprovacao do

projeto de pesquisa proposto.
Situacdo: Projeto aprovado

. Brasilia, 15 de julho de 2004.

r;.
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WILLIAM SAAD HOSSNE
Coordenador da CONEP/CNS/MS
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12.6 ANEXO VI

Trabalhos relacionados a Tese com a participacao do autor.

O primeiro trabalho, “ Climacteric in untreated isolated growth hormone

deficiency”, descreve a puberdade atrasada, o climatério normal, porém antecipado, com

niveis baixos de prolactina nas mulheres climatéricas com deficiéncia isolada do hormonio de
crescimento (DIGH) em Itabaianinha-SE (MENEZES M, 2008). Curiosamente estas mulheres

com DIGH amamentam normalmente

O segundo trabalho, “ Sizes of abdominal organs in adults with severe
short stature due to severe, untreated, congenital GH deficiency caused by a

homozygous mutation in the GHRH receptor gene”, descreve a redu¢do do volume

uterino em portadora de DIGH (OLIVEIRA CR, 2008), o que poderia provocar a redu¢do da
prolactina, haja vista que o utero constitui a principal fonte de producdo de prolactina extra

hipofisaria.
O terceiro trabalho “ Effects of depot growth hormone replacement on

thyroid function and volume in adults with congenital isoated growth

hormone deficiency” avalia o efeito do tratamento do hormdnio de crescimento na funcio e
\ ¢

volume da tireoide em adultos incluindo a medida da (SHBG) “globulina carreadora de
esteroides sexuais” (LEITE N, 2010), como indice de funcdo tireiodeana. Neste trabalho
ficamos com a impressao de que os niveis da SHBG poderiam ser mais altos nos homens com

DIGH, mas este trabalho com 10 homens e 10 mulheres com DIGH nao incluiu grupo controle.
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Portanto esta impressdo suscitou interesse de comparar os valores da  SHBG em individuos

com DIGH e controles normais e eventual correlagdo com a prolactinemia).

O quarto trabalho, “ Insulin Sensitivity and Beta Cell Function in Adults

with Lifetime, Untreated Isolated Growth Hormone Deficiency” mostra

sensibilidade insulinica aumentada em individuos com DIGH (OLIVEIRA CR, 2012), e sugere
analisar se a prolactina pode participar do aumento da sensibilidade insulinica nos individuos

com DIGH.

O quinto trabalho “Prolactin and sex steroids levels in congenital lifetime

isolated GH deficiency” estuda os niveis de prolactina e sua correlagio com esteréides

sexuais na deficiéncia isolada e congénita do hormdnio de crescimento sendo recentemente
publicado (MENEZES M , 2013). Este trabalho corresponde o nicleo fundamental da presnte
tese. A tese apresenta ainda um revisdo da literatura, diposta em modulos independentes, de

sorte que o leitor a explore segundo sua curiosidade.

83



