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CARDOSO, D. F. Efeito do tratamento com hormoénio de crescimento na baixa estatura
idiopatica com deficiéncia moderada do GH ou insensibilidade parcial ao GH [Dissertagao].
Sergipe: Universidade Federal de Sergipe, Nucleo da P6s Graduag¢do em Medicina, 2012.

RESUMO

A baixa estatura idiopatica ¢ um conjunto heterogéneo de condi¢des sem evidentes alteragdes
hormonais ou etiologias definidas. Pode incluir a insensibilidade parcial ao GH (IPGH) e a
deficiéncia moderada de GH (DMGH), ambas com concentracdes baixas de fator de
crescimento semelhante a insulina tipo I (IGF-I) e hiper ou sub-resposta do GH aos testes de
estimulo, respectivamente. O objetivo do presente trabalho € avaliar a resposta ao tratamento
com GH na IPGH e DMGH, comparando-as com os resultados obtidos na deficiéncia grave
de GH (DGGH). Foram estudados no grupo IPGH (pico de GH >18 ng/ml), 20 individuos (14
meninos), com 12,0 (2,57) anos de idade; no grupo DMGH (pico de GH entre 5 e 10 ng/ml),
12 (sete meninos), com 10,73 (1,79) anos; e no DGGH (pico de GH < 5 ng/ml), 19 (10
meninos), com 10,90 (3,51) anos, tratados com GH por um a dez anos. As doses de GH
iniciais e atuais foram, respectivamente, 43,33 (10,00) e 49,61 (12,90) ng/kg/dia no DGGH;
50,27 (11,76) e 57,27 (15,83) pg/kg/dia no DMGH; e 50,18 (6,99) e 55,66 (9,61) pg/kg/dia no
IPGH. O escore de desvio-padrao (EDP) da altura inicial do grupo DGGH foi menor do que
no DMGH (p< 0,01) e no IPGH (p <0, 001). O EDP do IGF-I inicial do grupo DGGH foi
similar ao DMGH e menor do que o do IPGH (p< 0, 0001). A idade dssea inicial no grupo
DGGH foi similar ao DMGH e menor do que a do grupo IPGH (p < 0,01). O tratamento com
GH propiciou um menor incremento no EDP da altura e no EDP do IGF-I (ambos, p <0,05) e
na 10 (p< 0,01) no grupo IPGH do que no DGGH, provavelmente refletindo o maior déficit
estatural no grupo com DGGH e menor aumento do IGF-I no grupo IPGH. A resposta ao
tratamento nos grupos DMGH e DGGH foi semelhante. O ganho estatural menor no grupo
IPGH sugere que a insensibilidade parcial ao GH necessitaria de doses mais altas de GH para
ser vencida.

Palavras Chave: Baixa estatura idiopatica; Tratamento com horménio de crescimento;
Deficiéncia do hormonio de crescimento; Insensibilidade parcial ao GH.



CARDOSO, D. F. Effect of the treatment with growth hormone in idiopathic short stature
with moderate GH deficiency or partial GH insensitivity [Dissertation]. Sergipe: Federal
University of Sergipe, Medical School Graduate Department, 2012.

ABSTRACT

Idiopathic Short Stature is a heterogeneous set of conditions without obvious hormonal
changes or defined etiologies. It may include the partial insensitivity to GH (PGHI) and the
moderate GH deficiency (MGHD), both of them with low concentrations of growth factor
like insulin type I (IGF-I) and hyper or sub-answer of GH on tests of stimulation,
respectively. The objective of this study is to assess the response to treatment with GH in
PGHI and MGHD, comparing them twith the results obtained in a group with severe GH
deficiency (SGHD). It was studied in PGHI (GH peak >18 ng/ml) 20 individuals (14 boys),
12.07 (2.57-year-old); in MGHD (GH peak between 5 and 10 ng/ml) 12 (7 boys), 10.73
(1.79-year-old); and in SGHD (GH peak lower than 5 ng/ml) 19 (10 boys), 10.90-(3.51) year-
old, treated with GH for one to ten years. The initial and present GH doses were, respectively,
43.33(10.00) and 49.61 (12.90) pg/kg/day in SGHD, 50.27 (11.76) and 57.27 (15.83)
ug/kg/day in MGHD; and50.18 (6.99) and 55.66 (9.61) pg/kg/day in PGHI. The standard
deviation score (SDS) of initial height of the SGHD group was lower than MGHD group (p<
0.01) and PGHI group (p <0.001).The SDS of initial IGF-I of SGHD was similar to MGHD
and lower than PGHI group (p<0.0001).The initial bone age (BA) in SGHD group was
similar to MGHD and lower than PGHI group GH (p < 0.01). GH treatment has brought
about a lower increase in the height SSD and in the IGF-I SSD (both, p < 0.05) and in the
bone age (p< 0.01) in the PGHI group than in the SGHD group, probably due to the more
accentuated height deficit in the SGHD group and lower IGF-I increase in the PGHI group.
Treatment response was similar in MGHD and SGHD groups. The lowest height gain in the
PGHI suggests that the partial GH insensitivity needs higher GH doses to be effective.

Keywords: Idiopathic short stature; Growth hormone therapy: Growth hormone deficiency,
Partial GH insensitivity.
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1 INTRODUCAO

O horménio de crescimento (GH) foi usado inicialmente para tratar pacientes com
Deficiéncia de GH (DGH) grave (DGGH) em 1958. Era obtido da hipofise de cadaveres, o
que propiciava preocupagdes quanto a seguranca. Em 1985, apds a descri¢do de quatro casos
da doenca de Creutzfeldt-Jakob, o GH obtido de cadaveres foi descontinuado e o GH
sintético, produzido por técnica de DNA recombinante, passou a ser disponivel (HINTZ,
1995; FRASIER, 1997). A produgao ilimitada de GH recombinante humano (rhGH) permitiu
estender o tratamento para um niimero maior de criangas. Desde esta época, a Food and Drug
Administration (FDA) aprovou o uso do GH para DGH nas criangas, (com aumento da dose
na puberdade) e no adulto. Subsequentemente foram aprovadas nove indicagdes para
situagdes sem deficiéncia de GH: Insuficiéncia Renal Cronica, Sindrome de Turner, Caquexia
Aidética, Sindrome de Prader-Willi, crianga pequena para idade gestacional (PIG), Baixa
Estatura Idiopatica (BEI), Sindrome do Intestino Curto, Delecio do SHOX e Sindrome de
Noonan (MAHESHWARI et al., 2011; KEMP; FRINDIK, 2011). Dentre estas condi¢des a
BEI ¢ a mais polémica indicagdo, haja vista que corresponde a um grupo complexo de
diferentes condigdes que levam a baixa estatura.

Com o GH cadavérico, o tratamento era arriscado e limitado. Desta forma, para
garantir o tratamento, as criangas que mais necessitavam e, portanto com a melhor relagao
risco/beneficio, exigia-se um pico de resposta do GH aos testes farmacologicos de Sng/ml.
Este pico foi aumentado gradativamente para 7ng/ml e finalmente 10 ng/ml em fungdo do
melhor suprimento do hormonio cadavérico (KEMP; FRINDIK, 2011). O pico de GH de 10
ng/ml medido tradicionalmente pelo radioimunoensaio para o diagnostico de DGH
(WILSON; FRANE, 2005) ¢ equivalente em ensaios monoclonais a 7 ng/ml
(BIDLINGMAIER; FREDA, 2010). Criancas sem causa definida para baixa estatura e com os
niveis de pico de GH acima destes valores sdo classificadas como BEI (COHEN et al., 2010).
No Brasil, com as técnicas atuais de quimioluminescéncia e imunofluorometria, o pico de GH
para fornecimento pelo Ministério da Saude deve ser inferior a Sng/ml (MINISTERIO DA
SAUDE, 2010). Por outro lado, ha um grupo de criangas com BEI que apresentam uma hiper-
resposta do GH aos testes farmacoldgicos (GH maior ou igual a 18ng/ml) com concentragdes
de fator de crescimento semelhante a insulina, tipo I (IGF-I) em faixa inferior da normalidade.
Estas criangas apresentam uma Insensibilidade parcial ao GH (IPGH) (SAVAGE et al., 1993;
ROSENFELD; ROSENBLOOM; GUEVARA-AGUIRRE, 1994; MARTINELLI et al., 2007,
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MILANI, 2009) e por isso necessitam de terapia titulada com o GH para manter o IGF-I na
faixa superior da normalidade, ao invés da dose de GH convencional (COHEN et al., 2010).
A exigéncia do pico de GH menor que 5ng/ml exclui do tratamento publico criancas
com BEI, com GH entre 5 ¢ 10 ng/ml, que podem apresentar uma deficiéncia moderada de
GH (DMGH) e aquelas com IPGH .
Antes da Portaria n° 110, um grupo de criangas com DMGH e IPGH foi tratado pelo
Centro de Atenc¢do a Saude do Estado de Sergipe (CASE). O objetivo deste estudo € analisar a

resposta ao tratamento com GH nestes grupos, comparando-os ao grupo com DGGH.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1. Hormonio de Crescimento (GH) e o Eixo GH- IGF-I

O GH ou somatotropina ¢ um hormonio secretado pela hipofise anterior, cuja principal
funcdo ¢ a promocdo do crescimento através do estimulo das cartilagens epifisarias de ossos
longos e da massa muscular. Também desempenha fungdes metabodlicas especificas:
anabolica, lipolitica e antagonista da insulina (CUNEO ez al., 1992; UNDERWOOD; VAN,
1992).

A secrecdo hipofisaria de GH tem controle hipotalamico, exercido pelo GHRH
(Hormonio liberador do hormonio de Crescimento), somatostatina € em menor intensidade
pela ghrelina. O GHRH e a ghrelina estimulam a sua secrecdo, enquanto a somatostatina
exerce acdo inibitoria. Outros fatores como a tiroxina, o glucagon, os esterdides sexuais, a
dopamina, a hipoglicemia e alguns hexapeptideos sintéticos (GH releasing peptides) também
estimulam a secrecdo de GH, através de atuag@o no hipotadlamo e/ou na hipédfise.

Uma vez secretado, o GH age através do seu receptor (GH-R), estimulando a produgao
hepatica e tecidual de IGF-I, um polipeptidio de 79 aminoacidos, muito semelhante a pro-
insulina e o maior responsavel pelos seus efeitos biologicos (LARON, 1982; UNDERWOO;
VAN, 1992; SOUZA et al., 2004; CORREA-SILVA; CUNHA DE SA; LENGYEL, 2008) -
Figura 1.

O IGF-I ¢ encontrado em circulagdo como integrante de um complexo ternario de 150
kDa, formado por uma proteina transportadora IGFBP-3 (proteina transportadora de IGF, tipo
3) e uma subunidade protéica acido-labil (ALS). Por causa do seu peso molecular, este
complexo ndo transpde a barreira endotelial e funciona como reservatdrio circulante,
aumentando a vida média dos IGFs de 10 minutos, em sua forma livre, para 15 horas
(JONES; CLEMMONS, 1995).

A secre¢do de GH ocorre em pulsos com um ritmo ultradiano, sendo a amplitude e
frequéncia dos pulsos maior em criangas e adultos jovens, 1 hora apds o inicio do sono
profundo (SALVATORI et al., 1999; PEREIRA et al., 2007). O padrdo de secrecdo do GH ¢
modificado durante a idade: da infancia até a puberdade permanece estavel e apos a meia-
idade, a secrecdo cai progressivamente, em torno de 10 a 15% por década, e na velhice, os

niveis de GH sdo semelhantes aos de um adulto jovem com deficiéncia de GH.
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Figura 1. Esquema da regulagado intrinseca do eixo GH-IGF-I. Fonte: AGUIAR-OLIVEIRA
et.al., 2010.

2.2 Baixa Estatura

Caracteriza-se como baixa estatura (BE), a crianga que se situa abaixo de dois

desvios-padrdo ou menor que o percentil 3 na curva de crescimento. Utiliza-se como
referéncia curvas do National Center of Health Statistics (NCHS) e a de Tanner-Whitehouse
1976 (AGUIAR-OLIVEIRA et al., 2009). As principais causas de baixa estatura sdo de
natureza genética ou hormonal e por anormalidades no eixo GH-IGFs, levando a deficiéncia

absoluta ou relativa de IGF-I como mostra a tabela 1.



Tabela 1 - Classifica¢do dos diagndsticos de Baixa Estatura.

CAUSAS
Genéticas

DIAGNOSTICOS

e Variantes Normais

e Sindromes genéticas
Aneuploidias Cromossomicas
Osteocondroplasias

Sindrome Dismorficas

Baixa estatura familiar,

Retardo constitucional do crescimento
Sindrome de Turner, Sindrome de Down
Acondroplasia e Hipocondroplasia

Sindrome de Russel Silver, Sindrome de

Noonan, Sindrome de Prader Willj,
Pseudohipo paratireoidismo, outras

Hormonais: Deficiéncia de IGF

e Alteracdes intrinsecas do eixo GH-IGF

1. Deficiéncia Genética de GH

II. GH Bioinativo
III. Deficiéncia adquirida de GH

IV. Deficiéncia Genética de IGF-I

V. Insensibilidade ao IGF-I
VI. Alteragoes das IGFBPs

e Insensibilidade Adquirida ao GH

Deficiéncia Isolada de GH, Insensibilidade
ao GHRH, Deficiéncia de GH associada a
deficiéncia de outros horménios hipofisarios
Sindrome de Kowarski

Traumas de parto, Nanismo psico-social

Insensibilidade Genética ao GH (Sindrome
de Laron), Delecao do gene do IGF-I

Pigmeus, Mutacdes no IGF-I R
Elevagao das concentra¢des de IGFBP-1

Desnutricao, doencas pulmonares, cardiacas,
inflamatorias, intestinais, Doenca Celiaca

e (Causas Multifatoriais, mais de uma alteragdo do eixo GH-IGF

I. Alteracdes de outros hormdnios

1. Causas metabdlicas

II1. Causas Intra-uterinas

Hipotireoidismo, Sindrome de Cushing,
Doen¢a de Addison, Hiperandrogenismo e
Hiperestrogenismo

Diabetes Mellitus, Insuficiéncia Renal
Cronica, Raquitismo, Deficiéncia de Cobre e
Zinco

PIG

Fonte: AGUIAR-OLIVEIRA et al., 2009.
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O peso e a estatura podem ser expressos por meio do escore de desvio-padrao (EDP)
ou Z-escore, calculado em relagdo a média populacional, sendo o intervalo de normalidade
entre + 2 e — 2. Esta descricdo ¢ tutil para determinar a exata distancia do paciente em relagdo

a curva de normalidade. O calculo do EDP ¢ realizado através da seguinte formula:

EDP = estatura (paciente) - estatura média (populagao)
Desvio-padrao populacional

O método mais sensivel para reconhecer os desvios do crescimento normal ¢ calcular a
velocidade de crescimento (VC), que ¢ o nimero de centimetros que um individuo cresce em
determinado intervalo de tempo, devendo ser aferida em um intervalo minimo de seis meses.
Esta se encontra descendente nos dois primeiros anos de vida, depois se mantém estavel,
declina antes do estirdo de crescimento na puberdade, seguido por novo decréscimo até
estacionar na fase adulta.

Outros métodos utilizados para verificar a baixa estatura sdo o coeficiente de
maturacdo tecidual ou idade dssea (I10); a estatura-alvo (EA), que € a variagdo de estatura
esperada para uma crianga baseada na média de altura de seus pais; e o indice de massa
corporal (IMC), que ¢ a razdo entre o peso (Kg) e o quadrado da estatura (m?) (AGUIAR-
OLIVEIRA et al., 2009).

A BEI ¢ uma condi¢do onde individuos tém EDP da estatura inferior a -2,25, sem
evidéncias de doencas enddcrinas, sistémicas, nutricionais ou anormalidades cromossdmicas.
A BEI pode ser considerada como parte do processo continuo que se limita entre a DGH e a
normalidade, cobrindo diferentes graus de secrecdo de GH e capacidade de resposta

(RANKE, 1996; PEDICELLI ef al., 2009).

2.3 Deficiéncia de GH

A DGH resulta da secre¢do insuficiente do GH e caracteriza-se por BE, reduzida VC,
10 atrasada e comprometimento da estatura final, associados a alteracdes faciais (diminuicao
do comprimento da maxila, da altura facial e frontal proeminente), mudangas de composi¢ao
corporal com predominio de massa gorda, puberdade atrasada e osteopenia (SIZONENKO et
al.,2001; AGUIAR-OLIVEIRA; SALVATORI, 2012; OLIVEIRA-NETO et al., 2011).

A dosagem de IGF-I é fundamental para o diagnéstico da crianca com DGH, além dos

testes dindmicos de estimulo da secrecdo do GH: glucagon, arginina, clonidina, L - dopa e o
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teste da hipoglicemia insulinica considerada padrdo-ouro (HINTZ, 1995; AGUIAR-
OLIVEIRA et al., 1999; MARTINELLI JUNIOR ef al., 2002). A hipoglicemia insulinica
suprime a secrecdo de somatostatina e estimula receptores a-adrenérgicos. A clonidina age
principalmente estimulando a liberagdo de GHRH.

Quando a deficiéncia de GH ¢é severa, o diagndstico fica evidente pelos dados de
histdéria e exame fisico e pelas baixas concentragdes de IGF-I associadas a picos de GH apos
estimulo farmacoldégico menor do que 10ng/ml (MARTINELLI JUNIOR, 1996;
MARTINELLI JUNIOR et al., 2002), embora alguns grupos sugiram pontos de corte
menores quando usados as técnicas monoclonais de imunofluorometria e
quimioluminescéncia (SHALET et al., 1998; GH RESEARCH SOCIETY, 2000; TAUBER,
2007). Entretanto, na deficiéncia parcial, além dos achados clinicos serem menos evidentes, o
valor do pico de GH pode se mesclar entre o normal e o anormal (SIZONENKO et al., 2001).

A dosagem de IGFBP3 ndo apresenta boa acuracia no diagndstico para DGH. O

fluxograma utilizado para o diagnéstico da DGH ¢ mostrado na figura 2.



23

Baixa Estatura

g

Avaliagdo Clinica

% ﬂI)osagem eEF-I %j

IGF-| |GF-| |GF-| IGF-|
EDP<-2 EDP-2a-1 || EDP-1a0 EDP>0
Muito reduzido Reduzido Normal Elevado

g d g J

vC

1Teste de 2 Testes de Avaliar
szcr;;:o Secrecio i I IGFBPs
. deGH | ‘ Baixa ‘ | Normal ‘ @
8N
GH GH GH Resisténcia
220 ng/ml <10 ng/ml 210 ng/ml % a IGF-|
B ﬂ ﬂ JJGF I muitoreduzido: <
Resisténciaao | [ Deficiéncia | | b, Neurossecretora 35 g/l
GH de GH

I *JIGF I reduzido: <70

pg/lem pre- puberes e

adultose <170 pg/l em
puberes

!

Geragdo de IGF-|

Perfil Noturno ou
de 24-h de GH

Figura 2. Fluxograma simplificado do diagndstico da Deficiéncia de Hormodnio do
Crescimento. Fonte: MARTINELLI JUNIOR ez al., 2002.

2.4 Insensibilidade Parcial ao GH

A Sindrome de Laron, descrita em 1966, também denominada Sindrome de
Insensibilidade ao GH primaria ¢ uma doen¢a herdada, com trago autossomico recessivo,
caracterizada por baixa estatura extrema, frontal proeminente, hipoplasia nasal, cabelos
escassos, sinal do sol poente nos olhos durante a infincia, escleras azuladas, atraso da
primeira denticdo, alteragdes metabdlicas e musculoesqueléticas, com reducdo da massa
magra, maos e pés pequenos, hipoglicemia espontanea e micropénis em meninos, resultando
de defeitos moleculares no receptor do GH (LARON; BLUM, CHATELAIN, 1993;
SAVAGE et al., 1993; ROSENFELD; GUEVARA-AGUIRRE, 1994; LARON 2002).

A Insensibilidade parcial ao GH pode ser definida sem as caracteristicas dismorficas

da Sindrome de Laron, como: “as caracteristicas clinicas e bioquimicas de deficiéncia de IGF-
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I, associados com normal ou elevada secre¢do de GH (COTTERILL ef al., 1994;
CLAYTON; FREETH; NORMAN, 1999; SAVAGE; ROSENFELD, 1999).

Martinelli e colaboradores (2007) demonstraram que pacientes BEI e hiper-resposta do
GH (pico de GH maior do que 18 ng/ml), durante os testes de estimulo, t€ém uma estatura final

comprometida e baixos niveis de IGF-I, sugerindo uma Insensibilidade parcial ao GH.

2.5 Tratamento com GH

As indicacgdes aprovadas para o tratamento com GH pela FDA estdo mostradas na

tabela 2.

Tabela 2. Indica¢des aprovadas para tratamento com GH pela Food and Drug Administration
(FDA).

Ano de Indicacdes Doses recomendadas

aprovacio

1985 Deficiéncia de GH 0,16-0.3 mg/kg até 0,7 mg/kg/ semana

1993 Insuficiéncia Renal Crdnica Até 0,35 mg/kg/semanas

1996 Sindrome de Turner 0,33 mg/kg a 0,469 mg/kg/semana

1997 Deficiéncia de GH em adulto FDA- Titulagdo progressiva

2000 Sindrome de Prader-Willi 0,24 mg/kg/semana

2001 PIG sem catch-up aos (2-4 anos) 0,33 mg/kg - 0,48 mg/kg/semana

2003 Baixa estatura idiopatica 0,3 mg/kg/semana a 0,47 mg/ kg/semana

2003 Sindrome do intestino curto em 0,7 mg/kg/semana), até 8 mg/dia; 4
adultos semanas

2003 Pacientes adultos caquéticos com 0,1 mg/kg/dia (0,7 mg/kg/semana)
AIDS

2006 Deficiéncia do gene SHOX 0,35 mg/kg/semana

2007 Sindrome de Noonan 0,066 mg/kg/dia(0,469mg/kg/semana)

Fonte: Adaptado de MAHESHWARI ez al., 2011.

Além destas indicagdes, ha relatos do uso do GH na fibrose cistica, na doenca
inflamatdria intestinal, na osteoporose e na artrite reumatédide juvenil (VAGEESH, 2011). O
GH também pode ser usado em criangcas com displasias esqueléticas, mas a resposta ao
tratamento € ruim (BANG et a/, 2011). Hertel e colaboradores (2005) avaliaram cinco anos de
tratamento com GH em 35 criangas com Acondroplasia, randomizados para um dos dois
bracos de dosagem: 30 ou 60 pg/kg/dia. O grupo que recebeu a dose mais elevada aumentou o
EDP da altura em 0,8 ¢ o que recebeu a dose mais baixa aumentou em média o EDP em 0,6.
Na hipocondroplasia, o tratamento com GH propiciou um aumento de 1,2 a 2,6 no EDP da

altura em trés anos de tratamento (TANAKA et al., 2003).
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No Brasil, o tratamento com GH ¢ aprovado pelo Ministério da Saude para criangas e
adultos com DGH e Sindrome de Turner.

Segundo a Portaria n° 110, de 10 de mar¢o de 2010 do Ministério da Saude, o
diagnostico clinico para criangas e adolescentes com DGH ¢ feito a partir da BE e redugdo na
VC, apos exclusdo de displasias esqueléticas, Sindrome de Turner e doengas cronicas.

A investigacdo para deficiéncia de GH estd indicada nas seguintes situagdes:

e Baixa estatura grave, definida como EDP da estatura inferior a - 3
e Baixa estatura, definida como EDP da estatura entre - 3 e - 2 da estatura prevista para

a idade e sexo, associada a redug¢do VC definida como inferior ao percentil 25 da

curva de VC;

e EDP da estatura acima de - 2 para a idade e sexo, associada a uma baixa VC (abaixo
de - 1 EDP da curva de crescimento em 12 meses);

e Presenca de condi¢do predisponente como lesdo intracraniana e irradiacdo do sistema
nervoso central;

e Deficiéncia de outros hormonios hipofisarios;

e Sinais e sintomas de deficiéncia de GH/hipopituitarismo no periodo neonatal

(hipoglicemia, ictericia prolongada, micropénis, defeitos de linha média).

No diagndstico laboratorial, valores de IGF-1 acima da média para idade e sexo sdo
forte evidéncia contra DGH. J4 nos casos suspeitos de DGH sdo necessarios dois testes
provocativos para que se estabeleca o diagnostico. Em pacientes que apresentam lesdo
anatomica ou defeitos da regido hipotalamo-hipofisaria, historia de tratamento com
radioterapia e/ou deficiéncia associada de outros hormonios hipofisarios, apenas um teste
provocativo € necessario. No caso de deficiéncia de outros hormodnios hipofisarios, estes
devem estar adequadamente repostos antes da realizagio do teste (MINISTERIO DA
SAUDE, 2010).

A Portaria n° 110 utiliza o ponto de corte de GH inferior a Sng/ml em técnicas com
anticorpos monoclonais como quimioluminescéncia e imunofluorometria, para o diagnostico
de DGH (MINISTERIO DA SAUDE, 2010).

O diagndstico por exame de imagem em criancas e adolescentes € realizada através da
tomografia computadorizada ou, preferencialmente, ressonancia nuclear magnética da regido
hipotalamo-hipofisaria, a fim de identificar alteragdes anatomicas (transec¢do de haste
hipofisaria, neurohipdfise ectdpica, hipoplasia pituitaria, lesdes expansivas selares ou

displasia septo-6ptico) (MINISTERIO DA SAUDE, 2010).
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Nao poderao receber GH pacientes com doenga neoplasica ativa; doenca aguda grave;
hipertensdo intracraniana benigna; retinopatia diabética proliferativa ou pré-proliferativa e
paciente com intolerancia ao uso do medicamento (MINISTERIO DA SAUDE, 2010).

Além disso, a Portaria n® 110 ndo contempla criangas com resposta de GH maior do
que 5 ng/ml, mesmo com BE, reduzida VC e niveis de IGF-I no limite inferior da
normalidade, apesar de estudos mostrarem que elas se beneficiam do tratamento com GH
(MARTINELLI JUNIOR et al, 2007; COHEN et al, 2010), principalmente através da
otimiza¢do da dose de GH baseada nos niveis de IGF-I (COHEN et al., 2010).

Sendo assim, o presente estudo busca analisar o impacto do tratamento do GH dos
grupos de criangas com BEI: um com deficiéncia moderada de GH e niveis de GH entre 5 e
10 ng/ml, e outro com Insensibilidade parcial ao GH e niveis de GH maior ou igual a 18ng/ml
nos testes de estimulo. A hipotese é que ambos os grupos podem ser beneficiados pelo

tratamento com GH.



3.OBJETIVOS
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3 OBJETIVOS

Objetivo Geral

Avaliar a resposta ao tratamento com hormonio de crescimento (GH) nos pacientes
com baixa estatura idiopatica por deficiéncia moderada de GH e Insensibilidade parcial ao

GH.

Objetivos Especificos

1. Comparar altura dos grupos com insensibilidade parcial ao GH e deficiéncia
moderada de GH com o grupo deficiéncia grave de GH.

2. Comparar o ganho estatural dos pacientes com insensibilidade parcial ao GH com
o incremento na altura obtido no grupo com deficiéncia grave de GH.

3. Comparar o ganho estatural dos pacientes com deficiéncia moderada de GH com o
incremento na altura obtido no grupo com deficiéncia grave de GH.

4. Comparar o incremento do IGF-I obtido entre os trés grupos.



4. CASUISTICA E METODOS
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4 CASUISTICA E METODOS

4.1 Tipo de estudo

Estudo retrospectivo, com analise de prontuarios das criancas que utilizaram GH
(HORMOTROP® AQ (Somatropina), Dong — A Pharmaceutical Co.Ltd, Coréia do Sul,
Laboratorio Bergamo Ltda, no Ambulatorio de Endocrinologia Pediatrica do Hospital
Universitario da Universidade Federal de Sergipe € no Ambulatorio de Pericia Médica do

CASE, onde ¢ feito a dispensagcdo do GH em Sergipe.

4.2 Critérios de inclusao:

e Uso de GH por mais de um ano;

e DGGH: pico de GH inferior a 5 ng/ml

e DMGH: pico de GH entre 5 ¢ 10 ng/ml

e [PGH: pico de GH maior ou igual a 18 ng/ml.

4.3 Critérios de exclusio:

e Prontudrios incompletos

e Sindrome de Turner

e Insuficiéncia renal cronica

e Uso associado de analogo do GnRH para tratamento de puberdade precoce
e Sindromes dismorficas

e Pacientes com BEI com pico de GH entre 10 e 18ng/ml

4.4 Populacio de estudo e amostra

Das 90 criangas tratadas por mais de um ano, 14 tinham prontudrios incompletos, dez
tinham Sindrome de Turner, uma com Insuficiéncia Renal Cronica, duas usavam analogo do
GnRH, trés com sindrome dismoérficas, nove com BEI Portanto, 51 crian¢as foram

selecionadas para o estudo e divididos em trés grupos, de acordo com o pico do GH no teste
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de estimulo farmacoldgico (clonidina e hipoglicemia insulinica) dosados pelos métodos de
quimioluminescéncia ¢ imunofluorometria:
e Grupo DGGH, pico de GH menor que 5 ng/ml: 19 criancas, 10 meninos com idade de
10,90 (3,51) anos, média( desvio-padrao).
e Grupo DMGH, pico de GH entre 5 ¢ 10 ng/ml: 12 criangas, 07 meninos com idade de
10,73 (1,79) anos, média (desvio-padrao).
e Grupo IPGH, pico de GH > 18 ng/ml: 20 criangas, 14 meninos com idade de 12,07
(2,57), média (desvio-padrao).

4.5 Métodos

As seguintes varidveis dos prontuarios foram analisadas, a fim de caracterizar clinica e
laboratorialmente os diferentes grupos:

e Idade inicial e atual do paciente expressa em decimal do ano de acordo com a

curva de Tanner ¢ Whithouse, 1975, a altura inicial e atual em centimetros, o

peso inicial e atual em quilogramas (Kg) e o Indice de Massa Corpérea (IMC)

peso em Kg/ altura m? inicial e atual do tratamento com GH. Os dados foram

convertidos em EDP;

Estatura alvo (meninos) = estatura do pai + (estatura da mae + 13) /2; Estatura-
alvo (meninas) = estatura da mae + (estatura do pai -13) /2;

e Idade Ossea (10) inicial e atual do tratamento a cada ano;

e Velocidade de crescimento (VC) prévia, no ano anterior ao tratamento;

e Velocidade de crescimento (VC) inicial, no primeiro ano de tratamento;

e Velocidade de crescimento (VC) atual em uso do GH;

e Doses de GH por microgramas por quilo por dia (ng/kg/dia) inicial e atual do

tratamento

Estagio puberal inicial e atual do tratamento com GH através da classificagdo
dos Estagios de Tanner (TANNER; GOLDSTEIN; WHITEHOUSE; 1970);

EDP do IGF-I inicial e atual através do valor individual menos a
média/desvio-padrao fornecidos pelo fabricante do IRMA ACTIVE™ IGF-I
DSL-5600, (Diagnostic Systems Laboratories, USA) (ANEXO A);

e Duragfo do tratamento de cada paciente em anos;
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e Os incrementos no EDP da altura, peso, IMC, IGF-I foram expressas como
deltas respectivos, (A EDP altura, A EDP peso, A EDP IMC, A EDP IGF-I) e IO
em anos (A 10) obtidos pela diferenca média entre os valores atual e inicial em

cada grupo.

4.6 Instrumento do estudo

Foi elaborado pelos pesquisadores, um instrumento de avaliagdo dos prontuarios para

auxiliar na coleta de dados. (APENDICE A).

4.7 Aspectos éticos

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa — CEP em Seres Humanos da
Universidade Federal de Sergipe (CAAE 0055.0.107.000-10) (ANEXO B). As declaracdes
foram assinadas pelos responsaveis para liberacdo dos prontuarios dos pacientes do Hospital
Universitario (APENDICE B) ¢ do CASE (APENDICE C) para a coleta dos dados. Sendo
assegurado o direito a esclarecimento € o anonimato dos pesquisados, com garantia de sigilo e
recusa em qualquer momento, conforme a Resolugdo 196/96 de 10 de outubro de 1996 do

Conselho Nacional de Saude.

4.8 Analise estatistica

Os dados foram armazenados no Programa Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS) versao 18.0. Os valores dos dados obtidos foram expressos em média (desvio
padrdo) para varidveis de distribui¢do normal e em mediana (distancia interquartilica) para os

dados com distribui¢do ndo normal.

ANOVA Oneway e o pos-teste de Bonferroni foram utilizados para comparar os trés
grupos entre si (DGGH, DMGH e IPGH). Foi utilizado o teste ¢ pareado para comparacdo das
doses inicial e atual em cada grupo. O valor de p<0,05 foi considerado estatisticamente

significativo.



5. RESULTADOS
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5 RESULTADOS

5.1 Caracteristicas Clinicas e Laboratoriais

Dos 51 individuos estudados, trinta e um (60,7%) eram do sexo masculino. Dos 19
pacientes com DGGH, 10 (52,63%) eram do sexo masculino, dos 12 pacientes DMGH, 07
(58,33%) eram do sexo masculino e dos 20 pacientes IPGH, 14 (70%) eram do sexo
masculino (Tabela 3). Seis dos 16 individuos no grupo DGGH (37,5%), seis dos 10
individuos no grupo DMGH (60,0 %) e 16 dos 20 individuos no grupo IPGH (80,0 %) tinham

algum grau de desenvolvimento puberal, por ocasido do inicio do tratamento (Tabela 4,5).

Tabela 3. Estratificagdo dos grupos com deficiéncia grave de GH (DGGH), deficiéncia
moderada de GH (DMGH) e Insensibilidade parcial ao GH (IPGH) por idade e sexo.

Idade DGGH DMGH IPGH
n=19 n=12 n=20
Menino Menina Menino Menina Menino Menina
2 — 5 anos 02 - 01 - 01 -
6 — 10 anos 03 02 03 03 01 02
11 — 15 anos 05 07 03 02 12 04
Total 10 09 07 05 14 06

n= numero de sujeitos

Tabela 4. Estagio Puberal inicial em 46 individuos distribuidos nos grupos deficiéncia grave
de GH (DGGH), deficiéncia moderada de GH (DMGH) e na Insensibilidade parcial ao GH
(IPGH).

Estagios
Grupos I II 111 v Vv Total
) (%) ) (%) ) (%) ) (%) ) (%) n
DGGH 10 62,5 01 6,2 03 18,8 02 12,5 - 16
DMGH 04 40,0 04 40,0 02 20,0 - - 10
IPGH 04 20,0 07 35,0 07 35,0 02 10,0 - 20

Total 18 39,2 12 26,0 12 26,0 04 8.8 - 46
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Tabela 5. Estagio Puberal atual em 47 individuos distribuidos nos grupos deficiéncia grave
de GH (DGGH), deficiéncia moderada de GH (DMGH) e na Insensibilidade parcial ao GH
(IPGH).

Estagios
Grupos I II I1I v A% Total
) (%) ) (%) m (%) ) (%) ) (%) n
DGGH 02 11,1 04 22,3 01 5,6 08 444 03 16,6 18
DMGH - 01 9,0 04 36,4 04 364 02 18,2 11
IPGH - 01 5,5 06 33,3 07 389 04 223 18
Total 02 4,2 06 12,7 11 23,4 19 40,5 09 19,2 47

A Tabela 6 mostra as caracteristicas essenciais dos pacientes nos trés grupos.
Conforme esperado o pico de GH do grupo DGGH foi menor que o do grupo DMGH
(p<0,0001) e o do grupo IPGH (p< 0,0001), Grafico 1. Nao houve diferencgas na estatura-alvo
(em valores absolutos e em EDP), na velocidade prévia do crescimento ¢ na duragdo do

tratamento entre os trés grupos.

Tabela 6. Caracteristicas essenciais dos pacientes nos trés grupos, com deficiéncia de GH
grave (DGGH), com deficiéncia moderada de GH (DMGH), com Insensibilidade parcial ao
GH (IPGH). Os dados estdo dispostos em média (desvio-padrdo) salvo, o pico de GH e
duracdo de tratamento no grupo IPGH e a velocidade prévia no grupo DGGH e na DMGH
expressos em mediana (distancia interquartilica).

Variaveis DGGH DMGH IPGH

Pico GH (ng/ml) 2,04 (1,40) 7,28 (1,51)***  23,05(9,20)***
Estatura-alvo 162,11 (11,22) 163,97 (9,83) 165,05 (6,07)
EDP estatura-alvo (cm) -1,46 (1,06) -1,27 (0,88) -1,32 (0,62)
Velocidade prévia (cm) 3,40 (4,63) 3,73 (2,75) 5,52 (2,21)
Duragdo do tratamento (anos) 3,15 (2,77) 2,47 (1,08) 1,60 (1,00)

EDP (Escore de desvio-padrdo),***p<0,0001 na comparagdo entre os grupos IPGH e DMGH e IPGH
e DGGH.
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Grafico 1: Representagdo grafica do pico GH ng/ml nos grupos deficiéncia grave de GH
(DGGH), deficiéncia moderada de GH (DMGH) e Insensibilidade parcial ao GH (IPGH).

A tabela 7 (Gréaficos 2, 3 e 4), mostra que o EDP da altura inicial do grupo DGGH foi

menor que no grupo DMGH (p< 0,01) e no grupo IPGH (p <0,001), o EDP do IGF-I inicial

do grupo DGGH foi menor que no grupo IPGH (p<0,0001) e IO inicial do grupo DGGH foi

menor que a do grupo IPGH (p < 0,001).
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Tabela 7. Caracteristicas iniciais e atuais dos pacientes nos grupos com deficiéncia de GH
grave (DGGH), com deficiéncia moderada de GH (DMGH) e com Insensibilidade parcial ao
GH (IPGH). Os dados estdao expressos em média (desvio-padrdo), salvo a dose inicial,
velocidade inicial, altura atual e 10 atual no grupo DGGH, altura inicial e IO nos grupos
DMGH e altura inicial ¢ IMC inicial no grupo IPGH expressos em mediana (distancia
interquartilica).

Variaveis DGGH DMGH IPGH
Altura inicial (cm) 121,15 (18,52) 129,70 (11,43) 138, 00(13,27)**
Altura atual (cm) 148,50 (14,50) 151,98 (8,71) 150,80 (10,43)
EDP altura inicial -3,31 (1,38) -2,09 (0,59)**  -1,92 (0,98) ***
EDP altura atual -2,02 (1,20) -1,30 (0,98) -1,42 (0,95)
Peso inicial (Kg) 26,66 (10,95) 30,15 (7,97) 30,59 (8,15)
Peso atual (Kg) 42,50 (14,52) 46,51 (9,95) 40,84 (10,23)
EDP peso inicial -2,51 (1,89) -1,10 (1,04) -1,81 (1,43)
IMC inicial (Kg/m?) 17,36 (3,44) 17,96 (2,67) 15,91 (3,06)
IMC atual (Kg/m?) 19,65(3.85) 19,94 (2,74) 18,08 (3,05)
EDP IMC inicial -0,69 (1,33) 0,16 (1,00) -0,92 (1,40)
EDP IMC atual -0,16 (1,44) 0,21 (1,02) -0,65 (1,40)
EDP IGF-I inicial -2,12 (0,65) -1,52 (0,71) -1,11 (0,71) ***
EDP IGF-I atual 0,17 (1,41) -0,04 (1,33) -0,11 (1,14)

10O inicial (anos) 8,10(3,32) 10,00 (2,00) 11,65 (2,07) **
10 atual (anos) 13,00 (4,25) 13,62 (1,76) 13,10 (1,65)
Dose inicial (pg/kg/dia) 43,33 (10,00) 50,27 (11,76) 50,18 (6,99)
Dose atual (pg/kg/dia) 49,61 (12,90) 57,27 (15,83) 55,66 (9,61)
Velocidade inicial (cm/1° ano) 7,26 (3,96) 8,56 (4,32) 7,25 (2,58)
Velocidade atual (cm/1° ano) 6,93 (3,06) 5,90 (2,31) 7,19 (2,56)

EDP (Escore de desvio-padrio), IO (Idade Ossea), **p <0,01 em relacdo ao grupo DGGH,
*#% p<0,0001 em relagdo ao grupo DGGH.
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Grafico 2: Representagdo grafica do escore do desvio-padrdao (EDP) da altura inicial nos
grupos deficiéncia grave de GH (DGGH), deficiéncia moderada de GH (DMGH) e
Insensibilidade parcial ao GH (IPGH).
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Grafico 3: Representacdo grafica do Escore do desvio-padrdo (EDP) do IGF-I inicial nos
grupos deficiéncia grave de GH (DGGH), deficiéncia moderada de GH (DMGH) e

Insensibilidade parcial ao GH (IPGH).
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Grafico 4: Representagdo grafica da idade ossea (10) inicial nos grupos deficiéncia grave de
GH (DGGH), deficiéncia moderada de GH (DMGH) e Insensibilidade parcial ao GH (IPGH).

De acordo com a Tabela 8 (Graficos 5, 6, 7) o A EDP da altura e o A EDP IGFI do
grupo DGGH foram maiores que no grupo IPGH (p <0,05) em ambos os casos, ¢ A 10 (anos)
no grupo DGGH foi maior que no grupo IPGH (p < 0,01). Analisou-se pelo teste t pareado o
comportamento da doses iniciais e finais em cada grupo. Observa-se que nido houve diferenga
entres as doses iniciais e finais nos grupos DGGH (p = 0, 576) e DMGH (p= 0, 121). Houve
uma tendéncia de aumento da dose atual em relagdo a dose inicial no grupo IPGH (p = 0,

061).
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Tabela 8. Incremento do escore do desvio-padrao (EDP) nos grupos deficiéncia grave de GH
(DGGH), deficiéncia moderada de GH (DMGH) e na Insensibilidade parcial ao GH (IPGH)
da altura (A EDP altura), peso (A EDP peso), IMC (A EDP IMC), IGF-I (A EDP IGF-I) e 10
em anos (A 10). Os dados estdo expressos em média (desvio-padrdo), salvo o (A EDP altura,
A EDP peso, A EDP IMC nos grupos DGGH ¢ DMGH e A EDP altura no grupo IPGH
expressos em mediana (distancia interquartilica).

Variaveis DGGH DMGH IPGH
A EDP altura 1,11 (1,31) 0,48 (0,85) 0,48 (0,42) *
A EDP peso 0,76 (1,54) 0,70 (0,61) 0,42 (0,54)

A EDP IMC 0,34 (1,39) 0,21 (0,95) 0,27 (1,03)

A EDP IGFI 2,42 (1,40) 1,95 (1,35) 1,14 (1,21)*
A 10 (anos) 4,69 (3,47) 3,71 (1,49) 1,00 (1,00)**

EDP (Escore de desvio-padrio), A 10 (Idade Ossea) *p<0,05 em relagio ao grupo DGGH, **
p<0,01 em relag¢ao ao grupo DGGH.
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Grifico 5: Representagdo grafica do incremento do escore do desvio-padrdo da altura (A EDP
altura) nos grupos deficiéncia grave de GH (DGGH), deficiéncia moderada de GH (DMGH) e
Insensibilidade parcial ao GH (IPGH).
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Grafico 6: Representagdo grafica do incremento do escore do desvio-padrao do IGF-I (A EDP
IGF-I) nos grupos deficiéncia grave de GH (DGGH), deficiéncia moderada de GH (DMGH) e

Insensibilidade parcial ao GH (IPGH).
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Grafico 7: Representagdo grafica do incremento da idade dssea (A 10) em anos, nos grupos
deficiéncia grave de GH (DGGH), deficiéncia moderada de GH (DMGH) e Insensibilidade

parcial ao GH (IPGH).
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6 DISCUSSAO

Nossos dados demonstram que o incremento no EDP da altura, do IGF-I e da IO foi
menor no grupo IPGH que no grupo DGGH. Este resultado pode estar relacionado ao menor
EDP da altura, do IGF-I e da IO no grupo DGGH, fatores que garantem a eficacia terap€utica
com o GH na DGGH. Além deste uso, o GH tem indicagdo para nove condi¢cdes nao
deficientes de GH, incluindo a BEI (PEDICELLI et al., 2009; MAHESHWARI et al., 2011;
KEMP; FRINDIK, 2011; BLIZZARD, 2012).

A BEI ¢ uma condicdo onde individuos apresentam EDP da estatura inferior a -2,25,
sem evidéncias de doencas enddcrinas, sistémicas, nutricionais ou anormalidades
cromossomicas. Pode ser considerada como parte do processo continuo que se limita entre a
DGH e a normalidade, cobrindo diferentes graus de secrecdo de GH e capacidade de resposta
ao mesmo (RANKE, 1996; PEDICELLI et al., 2009). Sua defini¢do pode incluir o pico de
GH, nos testes de estimulo, maior que 10 ng/ml (KEMP; FRINDIK, 2010). O nosso critério
diagnostico para a IPGH exclui as criancas com BE com pico de GH entre 10 e 18 ng/ml, que
apresentam um perfil de secre¢do de GH aparentemente normal.

A TPGH ¢ definida como uma variante da Sindrome da Insensibilidade ao GH
(Sindrome de Laron) caracterizada por menor reducdo estatural, auséncia de anormalidades
faciais e concentracdes de IGF-I proximas do limite inferior da normalidade. Em tese a IPGH
pode ser sobrepujada pela terapia com GH (SAVAGE et al., 2001; COHEN et al., 2010;
ALBIN et al., 2011). O teste classico de geracdo do IGF-I nao ¢ util na IPGH (SAVAGE et
al., 2001). Desta forma criangas com BE, com hiper-resposta ao GH aos testes de estimulo e
com IGF-I em faixa inferior da normalidade podem ser englobados nesta categoria (SAVAGE
et al., 2001; MARTINELLI JUNIOR, 2007). Mutacdes heterozigoticas no receptor do GH ou
defeitos pos sinalizagdo podem ser causa dessa reducdo estatural (WOODS et al., 1997,
ATTIE, 2000; SAVAGE et al., 2001). Como a triagem molecular € restrita a poucos centros,
avalia-se neste trabalho a eventualidade do diagndstico hormonal ser suficiente para a
indicagdo ao tratamento com GH.

A mediana de incremento no EDP da altura no grupo com IPGH (0,48) foi similar ao
incremento do EDP da altura (0,5) descrito no tratamento com GH na BEI (LESAGE ez al.,
1991; QUIGLEY et al., 2005; BELL et al., 2010; BANG, 2011) e de outras condigdes nio
deficientes de GH para os quais a terapia com GH tem sido aprovada (ALLEN, 1997). Este

achado provavelmente indica que a dose de GH na IPGH deve ser titulada de forma a manter
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o EDP do IGF-I na faixa superior de normalidade idealmente proximo de + 2 conforme
sugerido por Cohen et al (COHEN et al., 2010). Este autor comparou dois grupos de criancas
pré-puberes com IGF-I subnormal: DGH (pico de GH menor que 7ng/ml) e BEI (pico de GH
maior que 7ng/ml). Na BEI, a estratégia de manter o EDP do IGF-I em torno de +2, requereu
maiores doses de GH (medianas 119 e 65 pg/kg/dia respectivamente) sugerindo IPGH no
segundo grupo. A nossa definicdo de IPGH com pico de GH maior que 18ng/ml define estes
pacientes com maior acuracia.

O tratamento com GH nas criangas com IPGH pode ter consequéncias além da
estatura, haja vista que estas criangas apresentam maior quantidade de gordura (MILANI,
2009) devido provavelmente ao comprometimento da acdo lipolitica e anabdlica do GH
(FISCHER et al, 2004; MAURAS; HAYMOND, 2005; YUEN; DUNGER, 2006;
OLIVEIRA et al., 2011). Desta forma, o tratamento com GH pode ser importante para o
estabelecimento de uma composi¢do corporal adequada, além do eventual ganho estatural.

Mostramos que o tratamento com GH ¢ muito importante para a realizagdo da
composi¢cdo corporal no final da puberdade em DGGH (GLEESON et al., 2007) e os
individuos heterozigdticos para a mutacdo inativa do gene do receptor do GH, tém a
composi¢do corporal anormal (PEREIRA et al., 2007).

Embora se necessite do completo estabelecimento do perfil de seguranca varios anos
apds a sua suspensdo, o tratamento com GH ¢ seguro e o conceito de individualizacdo da
terapéutica cada vez mais se expande (ALLEN, 1997; KEMP et al., 2005; GEFFNER;
DUNGER, 2007; KRISTRO et al., 2009; COHEN et al., 2010, BANG, 2011;
MAHESHWARI et al., 2011; BLIZZARD, 2012).

No entanto, a terapia com GH espera o pleno estabelecimento do perfil de seguranga,
varios anos apos a sua interrupcdo. O relatorio francés do “Estudo da seguranga e adequagdo
do tratamento de hormonio do crescimento na Europa" (SAGhE), avaliou a mortalidade a
longo prazo de 6928 criangas tratadas com GH e acompanhados por 17 anos (DGGH, BEI, ou
PIG) entre 1985 e 1996 , relataram 30% de aumento do risco de morte, devido
principalmente, para tumores 6sseos € hemorragia cerebral, quando as doses de terapia com
GH utilizado foram superiores a 50 pg / kg / dia (CAREL et al., 2012). No relatorio SAGhE,
segundo a Bélgica, Holanda e Suécia, entre 21 dbitos, 12 foram devido a acidentes e 4 foram
suicidios. Nenhum dos pacientes morreu de cancer ou doengas cardiovasculares. Doses de

GH didrias ndo ultrapassaram 36 pg/kg/dia em nenhum dos pacientes falecidos
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(SAVENDAHL et al., 2012). Apesar deste estudo, a FDA acredita que os beneficios de
continuar o tratamento com GH superem o risco potencial (FDA, 2011).

O tratamento com GH na IPGH para ser efetivo deveria utilizar o esquema de titulagao
de doses de GH obtendo-se um EDP do IGF-I proximo a +2 (COHEN et al, 2010). A légica
da proposi¢cdo parece apropriada, porém a seguranga deste esquema necessita de estudos em
longo prazo.

Por outro lado, a resposta ao tratamento com GH foi similar nos grupos DGGH e
DMGH. Isto significa que pode haver uma superposi¢cdo de resposta entre criangas cujo pico
de GH seja menor que 5 ng/ml e em criancas com valor de pico entre 5 a 10 ng/ml.
Considerando que a maioria das criangas com DGH deve se situar nessa ultima faixa (BANG,
2011), parece exagerado a exigéncia do valor de corte de Sng/ml para exigéncia do
tratamento. E possivel que a secrecdo de GH na faixa de 5 a 10 ng/ml possa ser insuficiente
para criangas com IPGH. Aproximadamente um ter¢o das criangas com DGH ou BEI falha
para aumentar o EDP da altura em 0,5 durante o primeiro ano de tratamento, sugerindo que as
doses de GH sao insuficientes para obter resposta em funcao de alguma IPGH (COHEN et al.,
2010). Este ultimo autor definiu a DGH com valor de pico menor que 7ng/ml. Como a nossa
definicdo de DMGH inclui individuos com pico de GH entre 5 e 10ng/ml, nosso grupo com
DMGH pode envolver criangas com DGH e com BEI definidas por pico de GH menor que 7
ng/ml, respectivamente. (BIDLINGMAIER; FREDA, 2010; COHEN et al., 2010).

Nosso trabalho tem algumas limitagdes. Trata-se do estudo retrospectivo com analise
de prontuarios, dependendo da qualidade do registro dos dados, dos laudos da IO e das
metodologias de dosagens do GH. Outro problema ¢é o estagio puberal mais avangado nos
grupos com [PGH e DMGH. Como na BEI o aumento da estatura final deve-se ao
crescimento de criangas pré-puberal e correlaciona-se com a velocidade de crescimento no 1°
ano de tratamento (SAENGER ez al,1998; BANG, 2011), a maior propor¢do de criangas
puberes nos dois ultimos grupos pode ter reduzido o crescimento destas criancas. Uma
limitagdo adicional seria o fato do nosso trabalho ndo incluir grupos controles de criangas
normais ou com BEI sem tratamento. A comparacdo com criangas normais foi efetuada
indiretamente, haja vista que todos os dados foram expressos em escore de desvio-padrio para
criangas normais. A auséncia de um grupo controle de criancas com BEI ndo tratadas ndo
invalida o objetivo do trabalho de selecionar grupos particulares dentro do espectro da BEI

para uma indicacdo mais racional da terapia com GH.
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Em conclusao, os resultados obtidos parecem indicar que IPGH e DMGH podem se
beneficiar com o tratamento com GH, especialmente se iniciado na pré-puberdade. Nestas
duas ultimas condi¢des, a dose do GH deve ser titulada de sorte a manter o IGF-I em faixas

superiores da normalidade.



7. CONCLUSAO




7 CONCLUSAO

1. O EDP da altura dos grupos IPGH e DMGH foram maiores que o do DGGH
2. O A EDP da altura foi menor no grupo com IPGH que no DGGH

3. O A EDP da altura no grupo DMGH foi similar ao do grupo DGGH

4. O A EDP do IGF-I foi menor no grupo IPGH que no DGGH
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ANEXO A - TABELA DOS NiVEIS SERICOS DE IGF-I

Xll. VALORES ESPERADOS

Cada laboratorio deve estabelecer os seus proprios valores esperados. A tabela a
seguir descreve o0s niveis sencos de IGF-l determinados em trés esiudos
indrviduaes utilizando o kit IRMA IGF-l DSL-5600. Os dados pediatricos foram
obtidos para crnancas com padrdes normais de altura e crescimento. Todos os
valores sio expressos em ng/mlL.

Valores Normais de IGF-1 para Meninas

Idade -28D -1.58D -1SD Media +1SD [ +1.58D | +28D
30 28 67 95 152 209 238 266
35 26 65 104 182 260 299 339
40 24 69 114 203 293 338 342
45 29 i 124 218 313 360 408
50 39 a7 135 231 327 375 423
5.5 50 96 146 242 338 386 434
6.0 b2 110 158 254 350 398 446
6.5 73 121 170 267 365 413 462
7.0 82 132 183 283 383 434 484
75 90 143 196 301 407 460 512
80 97 153 209 322 435 491 547
85 102 163 224 345 466 527 588
a0 107 173 239 370 501 566 632
895 113 183 254 395 b3b 607 b78
10.0 119 194 270 421 hi2 647 723
10.5 126 206 286 445 606 685 765
11.0 136 219 302 469 636 719 802
115 147 233 319 450 661 747 832
120 161 248 334 507 680 767 853
125 177 263 249 521 693 79 865
13.0 195 279 363 530 698 782 866
135 212 293 374 535 696 [ 858
14.0 228 305 381 535 689 765 B42
145 240 312 385 531 677 750 822
15.0 244 314 284 524 664 133 803
155 237 307 are 514 653 722 7N
16.0 215 287 360 505 649 122 794
16.5 171 252 234 497 660 741 823
17.0 98 197 296 494 691 7390 889




Valores Normais de IGF-1 para Meninos

Idade -28D -1.58D -18D Média +1SD | +1.58D | +28D
30 34 80 127 219 312 358 405
35 26 79 132 238 345 398 451
40 27 82 137 248 359 414 470
45 33 a7 142 251 361 415 470
50 42 94 146 250 354 406 458
55 51 100 149 246 343 392 440
6.0 60 105 151 241 332 377 422
6.5 67 110 152 237 322 354 407
70 72 113 153 235 316 357 397
15 5 115 155 235 316 356 396
80 76 17 158 240 322 363 404
B85 74 118 162 249 336 3re 423
90 12 119 167 262 357 404 452
95 69 122 175 280 385 438 450
10.0 b7 126 184 302 420 479 537
105 66 131 197 328 450 525 5
11.0 b7 139 212 358 504 576 649
115 70 150 230 390 550 630 710
12.0 [ 163 250 423 597 683 770
125 87 179 2712 457 641 734 826
13.0 101 198 295 488 682 79 876
135 118 217 37 517 716 816 913
14.0 137 237 338 540 741 842 942
145 157 256 356 555 754 853 952
15.0 177 2713 368 560 751 847 942
155 194 283 373 552 731 820 910
16.0 205 285 366 528 630 770 851
16.5 206 276 346 485 625 654 764
17.0 194 250 307 420 533 590 646




HOMENS ADULTOS

IDADE N MEDIA SD MEDIANA Valor
{Anos) Absoluto
18-20 23 489.0 206.7 475.0 197.0 - 956.0
20-23 29 4201 1147 413.0 215.0-6280
23-25 23 3207 106.3 304.0 169.0 - 591.0
25-30 47 236.7 812 241.0 119.0 - 476.0
30-40 41 2119 102.5 168.0 100.0 —494.0
MULHERES ADULTAS

IDADE N MEDIA sD MEDIANA | Valor Absocluto
{Anos)

16-20 15 3679 106.1 341.0 193.0 —575.0
20-23 25 2889 109.8 279.0 110.0 -521.0
23-25 19 2749 93.1 273.0 129.0 — 480.0
25-30 45 2535 106.6 236.0 96.0-502.0
30-40 b4 2177 76.2 209.0 130.0 — 354.0

ADULTOS HOMENS E MULHERES COMBINADOS

IDADE N MEDIA sD MEDIANA | Valor Abscluto
{Anos)

30-40 B0 214.0 88.3 193.5 100.0 —494.0
40-50 43 180.4 48.3 175.0 101.0 —303.0
50-70 41 153.7 49.3 145.0 78.0-258.0

XIll. CARACTERISTICAS DE DESEMPENHO
Todas as caracteristicas de desempenho s3o0 expressas em ng/mL. Para converter

para nmol/L:

ng/mL x 0,13 = nmol/L
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Dados do SPSS

Grupo de Deficiéncia grave de GH (DGGH)

Numero  Nome Sexo Idade inicial Altura inicial EDP da Peso EDP do
Paciente altura inicial peso
inicial inicial

1 ES F 8,364 109,30 -3,593 22,00 -1,32
2 VOS M 10,391 119,50 -3,288 20,00 -3,86
3 ESAN F 12,490 125,00 -3,896 22,00 -4,07
4 SAA F 11,710 117,00 -4,381 21,80 -3,51
5 NCS F 12,965 120,00 -5,057 24,90 -3,69
6 LSL F 13,320 133,00 -3,501 45,00 -0,25
7 ESG M 15,033 145,00 -2,973 35,00 -2,75
8 RMF F 9,702 94,50 -6,901 13,60 -6,47
9 IMB M 6,831 108,00 -2,525 18,50 -1,64
10 MSCVB M 12,416 142,00 -1,183 48,30 0,98
11 ARJ M 13,011 115,00 -5,071 19,40 -5,60
12 RSA M 15,021 150,60 -2,273 35,00 -2,74
13 LSM M 10,825 127,30 -2,322 24,30 -2,37
14 PDS F 13,463 129,00 -4.216 30,50 -2,81
15 TSM F 11,764 131,20 -2,422 39,10 -0,01
16 CASF M 2,362 82,50 -2,281 10,40 -2,28
17 CVBL M 12,808 129,50 -3,097 26,80 -2,87
18 IASP M 3,187 88,00 -2,368 11,50 -2,48
19 FGN F 11,447 135,60 -1,565 38,60 -0,10
Mean 10M/09F 10,90 121,15 -3,31 26,66 -2,51
Median 11,76 125,00 -3,09 24,30 -2,74
Std. Deviation 3,51 18,52 1,38 10,95 1,89
Kurtosis 1,45 -0,054 1,08 -0,61 0,09
Skewness -1,37 -0,608 -0,90 0,45 -0,09




Grupo de Deficiéncia grave de GH (DGGH)

Numero MC EDP do EDP IGF-I Estagio  Dose GH inicial Velocidade 10 inicial
Paciente inicial IMC inicial  inicial puberal inicial

inicial
1 18,41 1,027 -2,58 1,00 43,33 9,15 7,00
2 14,00 -1,811 -1,16 1,00 40,00 4,75 9,00
3 14,08 -2,498 - 1,00 50,00 5,77 7,00
4 15,92 -0,998 -2,73 1,00 43,33 8,51 10,00
5 17,29 -0,661 -2,75 1,00 36,67 3,99 7,00
6 25,43 -1,892 -2,97 2,00 33,33 2,00 12,00
7 16,64 -1,453 -2,55 1,00 40,00 7,26 -
8 15,22 -0,816 - 1,00 66,67 5,35 2,00
9 15,86 0,222 -2,25 1,00 53,33 8,02 5,00
10 23,95 2,029 -1,09 4,00 46,67 10,92 13,00
11 14,66 -2,149 -2,52 1,00 43,33 9,04 4,00
12 15,43 -2,326 -2,29 3,00 33,33 4,27 10,00
13 14,99 -1,136 -1,60 1,00 36,67 5,67 8,00
14 18,32 -0,318 -2,45 3,00 40,00 4,87 11,00
15 22,71 1,568 -2,83 4,00 50,00 7,45 10,75
16 15,28 -0,950 - - 93,33 - -
17 15,98 -1,092 -1,38 - 56,67 - 9,00
18 14,85 -1,054 -1,72 - 50,00 16,50 2,00
19 20,99 1,168 -1,19 3,00 43,33 8,04 11,00
Mean 17,36 -0,69 -2,12 1,82 47,36 7,15 8,10
Median 15,92 -0,99 -2,37 1,00 43,33 7,26 9,00
Std. 3,44 1,22 0,65 1,16 13,90 3,31 3,32
Deviation 0,59 -0,39 -1,41 -0,69 6,24 3,00 -0,52
Kurtosis 1,29 0,70 0,48 0,98 2,21 1,28 -0,57

Skewness




Grupo de Deficiéncia grave de GH (DGGH)

Nome do Pico de GH Estatura-alvo EDP da estatura-alvo Velocidade Duracéo do
paciente prévia tratamento
1 0,16 157,0 -1,13 - 7,00
2 4,90 165,0 -1,93 3,53 1,00
3 0,54 159,0 -0,80 - 5,00
4 2,12 154,5 -1,54 3,27 4,00
5 0,60 141,0 -3,78 - 1,00
6 0,01 151,0 -2,12 - 1,00
7 2,16 175,0 -0,47 - 2,00
8 0,32 160,0 -0,63 2,43 10,00
9 3,50 170,0 -1,20 12,86 9,00
10 2,63 175,0 -0,47 - 1,00
11 0,93 156,0 -3,25 2,30 3,00
12 3,99 177,0 -0,18 5,08 3,00
13 2,20 168,0 -1,49 - 1,00
14 2,58 143,5 -3,37 - 4,00
15 1,60 155,0 -1,46 - 2,00
16 2,59 168,2 -1,46 - 1,00
17 3,50 175,0 -0,47 - 1,00
18 - 177,0 -0,18 - 2,00
19 2,40 153,0 -1,79 - 2,00
Mean 2,04 162,11 -1,46 4,91 3,15
Median 2,18 160,00 -1,46 3,40 2,00
Std. Deviation 1,40 11,22 1,06 4,01 2,77
Kurtosis 0,63 -0,95 0,10 4,70 1,33
Skewness 0,22 -0,23 -0,89 2,13 1,47

Grupo de Deficiéncia grave de GH (DGGH)

Nome do Idade final Altura atual EDP da altura atual Peso final EDP do peso final
paciente

1 16,00 157,00 -0,87 48,80 -0,66
2 13,00 131,50 -2,67 28,30 -2,29
3 19,00 152,00 -1,91 37,70 -3,37
4 20,00 144,70 -2,88 37,70 -2,60
5 17,00 139,00 -3,94 37,70 -2,85
6 16,00 145,00 -2,88 53,10 -0,16
7 18,00 161,50 -2,00 49,00 -1,98
8 21,00 149,50 -2,34 45,50 -1,85
9 16,00 167,00 -,060 67,70 0,83
10 14,00 158,00 0,54 60,80 1,09
11 17,00 148,50 -3,33 37,70 -3,25
12 18,00 167,00 -1,43 46,70 -2,88
13 14,00 142,50 -1,54 31,50 -1,85
14 20,00 149,00 -2,39 48,50 -1,18
15 14,00 142,50 -2,31 47,50 -0,09
16 4,00 85,00 -3,40 12,12 -2,15
17 16,00 145,00 -3,32 34,50 -3,23
18 5,00 109,00 -0,27 17,50 -0,62
19 13,00 152,20 -0,86 65,30 1,74
Mean 15,31 144,52 -2,02 42,50 -1,44
Median 16,00 148,50 -2,31 45,50 -1,85
Std. Deviation 4,48 19,47 1,20 14,52 1,56
Kurtosis 2,19 4,43 -0,44 0,10 -0,66

Skewness -1,43 -1,89 0,45 -0,25 0,62




Grupo de Deficiéncia grave de GH (DGGH)

Nome do paciente IMC final EDP IMC final EDP IFG-I final IO final Dose de GH  Velocidade
final final
1 19,79 -0,09 - 13,00 50,00 6,25
2 16,36 -0,76 -0,08 10,00 50,00 6,28
3 16,31 -2,42 - - 66,67 2,45
4 18,00 -0,91 -0,17 15,00 66,67 3,77
5 19,51 -0,33 0,50 10,00 40,00 10,5
6 25,25 1,53 0,72 - 36,67 9,30
7 18,78 -0,81 0,75 - 40,00 9,47
8 20,35 0,51 - 13,00 43,33 4,50
9 24,27 1,52 1,30 14,00 43,33 7,38
10 24,35 1,82 2,13 14,00 33,33 11,8
11 17,01 -1,57 -2,19 - 63,33 13,2
12 16,74 -2,33 -1,43 - 56,67 8,90
13 15,51 -1,47 -0,22 - 50,00 8,53
14 21,84 0,33 -0,67 15,00 56,67 4,54
15 23,39 1,37 2,41 13,00 16,00 4,71
16 16,77 0,59 -2,10 1,00 63,33 2,56
17 16,40 -1,76 -0,94 - 56,67 5,83
18 14,72 -0,71 0,94 - 56,67 4,50
19 28,18 2,37 1,88 - 53,33 7,32
Mean 19,65 -0,16 0,17 11,80 49,61 6,93
Median 18,78 -0,33 0,21 13,00 50,00 6,28
Std. Deviation 3,85 1,44 1,41 4,18 12,90 3,06
Kurtosis -0,47 -1,03 -0,78 5,54 4,70 -0,58
Skewness 0,73 0,13 -0,15 -2,23 2.13 0,40

Grupo de Deficiéncia grave de GH (DGGH)

Nome do A EDP altura A EDP peso A EDP IMC A EDP IGF-I A 10
paciente

1 2,72 0,66 -1,122 - 6,00
2 0,61 1,57 1,046 1,080 1,00
3 1,98 0,70 0,073 - -

4 1,49 0,91 0,086 2,560 5,00
5 1,11 0,83 0,327 3,250 3,00
6 0,61 0,08 3,425 3,690 -

7 0,97 0,76 0,641 3,300 -

8 4,56 4,61 1,329 - 11,00
9 1,92 2,48 1,298 3,550 9,00
10 1,73 0,10 -0,208 3,220 1,00
11 1,73 2,34 0,575 0,330 -
12 0,83 -0,14 -0,008 ,860 -
13 0,77 0,51 -0,339 1,380 -
14 1,81 1,62 0,650 1,780 4,00
15 0,10 -0,08 -0,198 5,240 2,25
16 -1,11 0,13 1,546 - -
17 -,23 -0,36 -0,676 0,440 -
18 2,08 1,85 0,341 2,660 -
19 0,70 1,64 1,202 3,070 -
Mean 1,28 1,06 0,52 2,42 4,69
Median 1,11 0,76 0,34 2,66 4,00
Std. Deviation 1,21 1,20 1,00 1,40 3,47
Kurtosis 2,27 2,93 2,78 -0,51 -0,27

Skewness 0,67 1,47 1,15 0,08 -0,81




Grupo de Deficiéncia moderada de GH (DMGH)

Nome do Nome Sexo Idade inicial ~ Altura inicial EDP da Peso EDP do peso
paciente altura inicial inicial
inicial

1 JLMSN M 4,19 94,00 -2,34 13,80 -1,82
2 TGS M 13,55 136,5 2,75 29,70 -2,67
3 HCO M 11,14 123,5 -3,05 27,70 -1,54
4 LSCA M 10,12 124,5 -2,33 26,50 -1,21
5 RBRP F 11,92 140,5 -1,23 45,70 -0,69
6 GFL M 10,49 130,2 -1,67 39,20 0,94
7 TSAS F 10,67 129,2 -1,94 27,00 -1,46
8 RDNP M 13,49 141,0 2,15 33,60 -1,83
9 DML F 12,00 134,6 2,13 36,00 -0,62
10 CLSS F 10,80 127,2 -2,32 27,50 -1,42
11 AADT F 10,39 134,7 -0,90 30,00 -0,66
12 RPM M 10,0 125,0 -2,22 25,10 -1,60
Mean 07M/05F 10,74 128,40 -2,09 30,15 -1,10
Median 10,73 129,70 -2,19 28,70 -1,44
Std. Deviation 2,38 12,38 0,59 797 1,04
Kurtosis 5,53 5,70 0,47 1,38 0,53
Skewness -1,88 -2,07 0,57 0,02 0,91

Grupo de Deficiéncia moderada de GH (DMGH)

Nome do 10 inicial IMC inicial EDP do IMC EDP IGF-I Estagio Dose Velocid
paciente inicial inicial puberal inicial GH ade
inicial  inicial

1 2,00 15,61 -0,07 -1,93 - 43,33 19,12
2 10,00 15,94 -1,38 -2,57 2,00 56,67 6,18
3 11,00 18,16 0,56 - 1,00 36,67 3,84
4 7,00 17,09 0,32 -1,82 1,00 33,33 4,08
5 12,00 23,15 1,64 -1,20 2,00 46,67 6,36
6 10,00 23,12 2,22 -2,48 1,00 66,67 6,58
7 10,00 16,17 -0,54 -0,91 2,00 53,33 10,05
8 13,00 16,90 -0,75 -1,06 3,00 60,00 9,60
9 11,00 19,87 0,67 -1,87 2,00 50,00 8,23
10 9,00 17,00 -0,16 -0,25 1,00 36,67 10,84
11 - 16,53 -0,28 -0,97 3,00 50,00 5,16
12 10,00 16,06 -0,23 -1,73 70,00 12,71
Mean 9,54 17,96 0,16 -1,52 1,80 50,27 8,56
Median 10,0 16,95 -0,11 -1,73 2,00 50,00 7,40
Std. deyiation 2,94 2,67 1,00 0,71 0,78 11,76 4,32
Kurtosis 4,29 0,66 0,50 -0,56 -1,07 -0,83 2,21

Skewness -1,83 1,39 0,74 0,16 0,40 0,20 1,34




Grupo de Deficiéncia moderada de GH (DMGH)

Nome do Pico de GH Estatura-alvo EDP da estatura-alvo Velocidade Duracéo do
paciente prévia tratamento
1 9,90 179,0 0,113 - 4,00
2 6,99 165,0 -1,937 2,50 2,00
3 5,58 169,5 -1,278 4,14 2,00
4 7,70 163,0 -2,229 2,73 3,00
5 7,05 159,5 -0,717 3,32 1,00
6 8,72 165,5 -1,863 4,68 4,00
7 9,30 150,7 -2,168 7,65 3,00
8 6,27 181,5 0,479 - 1,60
9 5,34 155,0 -1,463 - 2,00
10 7,98 151,5 -2,044 - 1,50
11 5,37 158,0 -0,965 - 1,60
12 7,22 169,5 -1,278 - 4,00
Mean 7,28 163,9 -1,27 4,17 2,47
Median 7,13 164,0 -1,37 3,73 2,00
Std. Deviation 1,51 9,83 0,88 1,89 1,08
Kurtosis -0,86 -0,50 0,03 2,39 -1,34
Skewness 0,28 0,43 0,93 1,50 0,44

Grupo de Deficiéncia moderada de GH (DMGH)

Nome do Idade final Altura atual EDP da altura atual Peso final EDP do peso final
paciente

1 11,00 143,50 0,656 34,80 0,492
2 19,00 159,00 -2,161 45,30 -2,272
3 15,00 140,40 -3,185 31,50 -3,081
4 15,00 149,00 -1,922 48,30 -0,352
5 14,00 152,00 -0,937 57,00 0,949
6 16,00 166,70 -0,634 68,40 0,898
7 13,00 145,80 -1,466 41,20 -0,644
8 17,00 160,00 -1,876 51,50 -1,156
9 15,00 147,60 -1,725 46,40 -0,379
10 13,00 145,00 -1,103 39,00 -0,539
11 12,00 149,50 -0,424 44,00 0,165
12 15,00 165,30 -0,847 50,80 -0,870
Mean 14,58 151,98 -1,30 46,51 -0,56
Median 15,00 149,25 -1,28 45,85 -0,45
Std. Deviation 2,19 8,71 0,98 9,95 1,20
Kurtosis 0,33 -0,95 0,84 1,03 0,51

Skewness 0,33 0,58 0,09 0,69 -0,81




Grupo de Deficiéncia moderada de GH (DMGH)

Nome do IMC final EDP IMC EDP IGF-I final IO final Dose de GH final ~ Velocidade final
paciente final

1 16,89 0,205 0-,31 - 56,67 5,97
2 17,91 -1,158 0-,59 14,00 70,00 5,24
3 15,97 -1,766 -1,79 - 50,00 4,72
4 21,75 1,064 0,97 12,00 46,67 6,66
5 24,67 1,670 - - 36,67 7,10
6 24,61 1,605 1,63 16,00 70,00 3,63
7 19,38 0,210 -1,37 - 70,00 3,64
8 20,11 0,018 0,28 16,00 4,92
9 21,29 0,718 -0,73 13,00 90,00 5,48
10 18,54 0,030 - 11,00 43,33 9,02
11 19,68 0,486 2,50 13,00 50,00 11,1
12 18,59 -0,520 -0,15 14,00 46,67 3,30
Mean 19,94 0,21 0,04 13,62 57,27 5,90
Median 19,53 0,20 -0,23 13,50 50,00 5,36
Std. Deviation 2,74 1,02 1,33 1,76 15,83 2,31
Kurtosis -0,27 -0,00 -0,23 -0,74 0,13 1,12
Skewness 0,57 -0,42 0,57 0,13 0,82 1,15
Grupo de Deficiéncia moderada de GH (DMGH)

Nome do A EDP altura A EDP peso A EDP IMC A EDP IGF-1 A 1O
paciente

1 3,002 2,315 0,277 1,620 -

2 0,598 0,407 0,231 1,980 4,00

3 -0,129 -1,53 -2,334 - -

4 0,412 0,866 0,742 2,790 5,00

5 0,297 0,256 0,026 - -

6 1,044 -0,049 -0,616 4,110 6,00

7 0,476 0,825 0,757 -,460 -

8 0,281 0,680 0,777 1,340 3,00

9 0,410 0,243 0,045 1,140 2,00

10 1,219 0,889 0,195 - 2,00

11 0,484 0,826 0,769 3,470 -

12 1,380 0,735 -0,288 1,580 4,00
Mean 0,78 0,53 0,48 1,95 3,71
Median 0,48 0,70 0,21 1,62 4,00
Std. Deviation 0,81 0,87 0,87 1,35 1,49
Kurtosis 4,79 3,63 5,07 0,30 -0,96
Skewness 1,98 -0,55 -2,03 -0,04 0,25




Grupo de Insensibilidade parcial ao GH (IPGH)

Nome do Nome Sexo Idade inicial Altura inicial EDP da Peso inicial EDP
paciente altura peso
inicial inicial
1 LSN M 14,25 136,60 -3,316 26,50 -3,914
2 NPAF M 12,55 151,00 -0,092 52,50 1,305
3 CACTN M 12,30 145,00 -0,695 40,50 0,148
4 WSS M 11,85 118,80 -4,049 20,60 -4,493
5 WCC M 13,98 149,20 -1,570 42,40 -0,809
6 DWSIJ M 14,15 148,00 -1,867 34,50 -2,162
7 VMS M 13,00 139,50 -1,947 27,90 -2,712
8 JRLS M 13,84 143,50 -2,144 30,00 -2,817
9 LPLS M 4,95 95,00 -3,170 15,70 -1,442
10 MRA M 10,83 131,50 -1,686 27,20 -1,490
11 GMA M 11,09 137,50 -0,945 28,00 -1,439
12 AMS F 13,36 136,50 -3,024 25,30 -3,989
13 IAS M 13,41 141,00 -2,089 30,00 -2,509
14 MSP F 9,63 124,80 -1,879 24,50 -1,453
15 FNF M 11,39 140,20 -0,734 34,00 -,319
16 LSBP F 10,26 131,50 -1,296 25,30 -1,640
17 BBA M 15,10 149,50 -2,474 36,00 -2,630
18 HMLB F 11,36 138,50 -1,092 35,00 -,368
19 KBCS F 11,49 131,30 -2,208 28,00 -1,739
20 KBCS F 11,49 131,30 -2,208 28,00 -1,739
Mean 14M/06F 12,01 136,0 1,92 30,59 -1,81
Median 12,07 138,0 -1,91 28,00 -1,68
Std. Deviation 2,21 12,80 0,98 8,15 1,43
Kurtosis 4,49 4,74 -0,00 1,74 0,18
Skewness -1,62 -1,80 -0,26 0,91 0,07




Grupo de Insensibilidade parcial ao GH (IPGH)

Nome do 10 IMC EDP do IMC EDP IGF-I Estagio Dose Velocidade
paciente inicial inicial inicial inicial puberal inicial GH inicial
inicial

1 13,00 14,20 -3,089 -1,49 3,00 46,67 7,56

2 14,00 23,02 1,796 -0,54 4,00 50,00 4,93

3 11,00 19,26 0,717 -0,42 3,00 43,33 10,24

4 7,00 14,59 -1,774 -1,90 1,00 43,33 4,87

5 14,50 19,04 0,168 0,48 4,00 50,00 3,66

6 11,00 17,75 -0,504 -2,15 2,00 50,00 12,24

7 12,00 14,33 -2,436 -1,46 2,00 50,00 10,20

8 13,60 14,56 -2,582 -1,19 3,00 43,33 4,10

9 - 17,39 1,313 - 1,00 - 4,50

10 11,00 15,72 -,636 -2,24 3,00 50,00 6,76

11 13,00 14,80 -1,360 -1,17 2,00 50,00 6,17

12 10,00 13,57 -3,258 -1,27 3,00 60,00 9,05

13 - 15,08 -1,969 -0,86 2,00 53,33 9,12

14 - 15,73 -0,505 -1,31 1,00 60,00 5,49

15 - 17,29 0,099 -0,93 1,00 63,33 -

16 9,00 14,63 -1,342 0,31 2,00 60,00 -

17 13,00 16,10 -1,849 -1,23 3,00 50,00 7,80

18 11,00 18,24 0,227 -0,86 3,00 - 9,36

19 - 16,24 -0,752 -1,50 2,00 40,00 -

20 - 16,24 -0,752 -1,50 2,00 40,00 -

Mean 11,65 16,38 -0,92 -1,11 2,35 50,18 7,25

Median 11,50 15,91 -0,75 -1,23 2,00 50,00 7,16

lsgjr't](?s‘::lauon 2,07 2,27 1,40 0,71 0,93 6,99 2,58

Skewness 0,40 2,44 -0,58 0,69 -0,73 -0,60 -0,99
-0,73 1,38 0,13 0,74 0,05 0,39 0,29

Grupo de Insensibilidade parcial ao GH (IPGH)

Nome do Pico de GH Estatura-alvo EDP da estatura-alvo Velocidade prévia Duragio do

paciente tratamento

1 18,00 162,00 -2,376 2,82 1,00

2 24,70 167,50 -1,571 8,19 1,00

3 18,00 170,50 -1,132 8,84 1,00

4 24,00 163,20 -2,200 - 2,00

5 25,40 165,25 -1,900 - 1,00

6 42,30 170,50 -1,132 4,50 2,00

7 22,90 165,80 -1,819 3,94 1,00

8 36,90 160,50 -2,595 - 2,00

9 20,50 170,50 -1,132 5,58 8,00

10 56,50 172,50 -0,839 4,82 2,00

11 23,60 173,00 -0,766 - 1,00

12 23,20 154,00 -1,629 - 2,00

13 18,90 174,00 -0,619 - 1,70

14 34,60 157,50 -1,048 - 2,00

15 18,00 171,50 -0,985 - 1,50

16 27,80 156,50 -1,214 - 1,00

17 18,00 166,00 -1,790 - 2,00

18 18,00 158,00 -0,965 - 2,00

19 18,00 161,20 -0,435 - 1,00

20 18,00 161,20 -0,435 - 1,00

Mean 25,36 165,05 -1,32 5,52 1,81

Median 23,05 165,52 -1,13 4,82 1,60

Std. Deviation 10,10 6,07 0,62 2,21 1,53

Kurtosis 3,86 -1,16 -0,62 -0,91 15,74

Skewness 1,93 -0,15 -0,48 -0,64 3,77




Grupo de Insensibilidade parcial ao GH (IPGH)

Nome do Idade final Altura atual EDP da altura atual Peso final EDP do peso final
paciente

1 17,00 153,70 -2,814 43,10 -2,542
2 15,00 161,50 -0,424 69,30 1,544
3 14,00 158,50 -0,281 48,70 0,097
4 14,00 132,10 -3,319 28,00 -3,094
5 16,00 155,60 -1,998 53,70 -,456
6 17,00 174,00 -0,046 50,50 -1,344
7 16,00 154,50 -1,456 34,90 -2,421
8 18,00 164,50 -1,324 48,00 -1,704
9 14,00 135,00 -2,771 34,20 -1,602
10 14,00 146,00 -0,897 36,50 -0,745
11 13,00 148,80 -0,579 34,80 -1,079
12 15,00 146,50 -2,691 31,50 -4,311
13 16,00 158,40 -1,605 42,30 -1,877
14 14,00 142,40 -0,721 35,50 -0,436
15 16,00 149,00 -0,693 38,90 -0,528
16 12,00 142,50 -0,564 31,00 -1,083
17 17,00 160,00 -2,170 44,00 -2,759
18 14,00 151,00 -0,815 49,90 0,385
19 14,00 141,00 -1,625 31,00 -1,848
20 14,00 141,00 -1,625 31,00 -1,848
Mean 15,00 150,80 -1,42 40,84 -1,21
Median 14,50 150,00 -1,39 37,70 -1,15
Std. Deviation 1,55 10,43 0,95 10,23 1,41
Kurtosis -0,60 -0,081 -0,82 1,55 -0,62
Skewness 1,18 0,22 -0,49 1,12 0,09

Grupo de Insensibilidade parcial ao GH (IPGH)

Nome do IMC final EDP IMC EDP IGF-I final IO final Dose de GH Velocidade
paciente final final final

1 18,24 -0,934 0,20 14,00 53,33 8,41
2 26,56 2,209 0,91 15,00 50,00 6,82
3 19,38 0,364 1,41 13,00 53,33 7,72
4 16,04 -1,331 -2,05 9,00 70,00 8,18
5 22,17 0,945 -0,66 15,00 40,00 4,54
6 16,67 -1,871 0,02 15,00 50,00 12,40
7 14,62 -2,846 -1,51 13,00 43,33 8,35
8 17,73 -1,200 -0,81 14,60 53,33 7,72
9 18,76 0,231 -1,23 - 56,67 5,97
10 17,12 -0,384 0,53 13,00 53,33 8,51
11 22,38 1,590 - 13,00 43,33 7,25
12 14,67 -3,111 -, 023 - 73,33 1,54
13 16,85 -1,453 -1,01 - 56,67 8,39
14 17,50 -0,160 0,92 - 50,00 10,69
15 17,52 -0,241 -1,08 - 60,00 5,64
16 15,26 -1,295 - 11,00 63,33 9,53
17 17,18 -1,714 1,51 14,00 56,67 3,42
18 21,88 1,021 2,07 13,00 46,67 3,40
19 15,59 -1,448 -0,53 12,00 70,00 7,71
20 15,59 -1,448 -0,53 12,00 70,00 7,71
Mean 18,08 -0,65 -0,11 13,10 55,66 7,19
Median 17,34 -1,06 - 0,38 13,00 53,33 7,71
Std. Deviation 3,05 1,40 1,14 1,65 9,61 2,56
Kurtosis 1,76 -0,32 -0,72 1,37 -0,63 0,52-

Skewness 1,35 0,31 0,31 -1,02 0,39 0,37




Grupo de Insensibilidade parcial ao GH (IPGH)

Nome do A EDP altura A EDP peso A EDP IMC A EDP IGF-1 A 1O
paciente

1 0,502 1,372 2,155 1,690 1,00
2 -0,332 0,239 0,413 1,450 1,00
3 0,414 -0,051 -0,353 1,830 2,00
4 0,730 1,399 0,443 -0,150 2,00
5 -0,428 0,353 0,777 -1,140 0,50
6 1,821 0,818 -1,367 2,170 4,00
7 0,491 0,291 -0,410 -0,050 1,00
8 0,820 1,113 1,382 0,380 1,00
9 0,399 -0,160 -1,082 - -
10 0,789 0,745 0,252 2,770 2,00
11 0,366 ,0360 2,950 - -
12 0,333 -0,322 0,147 1,040 -
13 0,484 0,632 0,516 -0,150 -
14 1,158 1,017 0,345 2,230 -
15 0,041 -0,209 -,340 -0,150 -
16 0,732 0,557 0,047 - 2,00
17 0,304 -0,129 0,135 2,740 1,00
18 0,277 0,753 0,794 2,930 2,00
19 0,583 -0,109 -0,696 0,970 -
20 0,583 -0,109 -0,696 0,970 -
Mean 0,50 0,42 0,27 1,14 1,50
Median 0,48 0,35 0,19 1,04 1,00
Std. Deviation 0,48 0,54 1,03 1,21 1,00
Kurtosis 2,53 -1,02 1,43 -1,00 2,38
Skewness 0,59 0,34 0,96 -0,15 1,10




Dados de distribuicio ndo-normal — Mediana (distincia interquartilica)

GRUPO DGGH
Altur | A Dose Veloci
a |EDP A EDP | AEDP | de GH [ VC dade 10
atual Jaltura peso | IMC | inicial |prévia inicial | final
N Valid 19 19 19 19 19 6 17 10
Missing 0 0 0 0 0 13 2 9
Percentiles 25 142,5 ,613 ,1061 -0,19 40,0 2,39 4,81 10,0
50 148,5( 1,116 ,769 0,34 43,3 3,40 7,26 13,0
75 157,00 1,923 1,64 1,20 50,0 7,02 8,77 14,2
GRUPO DMGH
AEDP | AEDP | AEDP
altinicial | altura peso IMC [VCprevia| IO inicial
N Valid 12 12 12 12 6 11
Missing 0 0 0 0 6 1
Percentiles 25 124,6 0,32 0,24 -0,20 2,67 9,0
50 129,7 0,48 0,70 0,21 3,73 10,0
75 136,0 1,17 0,85 0,75 5,42 11,0
GRUPO IPGH
Duracdo do
altinicial | imcinicial | A EDP altura | Pico GH |tratamento
N Valid 20 20 20 20 20
Missing 0 0 0 0 0
Percentiles 25 131,3 14,6 0,31 18,0 1,0
50 138,0 15,91 0,48 23,0 1,6
75 144,6 17,66 0,73 27,2 2,0




