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NOTA EXPLICATIVA

O presente trabalho foi redigido sob a forma de ARTIGO ORIGINAL, que foi
intitulado “Composicao corporal de criangas e adolescentes com hipopituitarismo em

reposi¢ao hormonal”.

Esse estudo foi realizado a partir de dados coletados entre os anos de 2013-2014,
durante o doutorado da professora Isabela Leite Pezzuti. Na ocasido, foram feitos
densitometria 0ssea e coleta de sangue para avaliagdo da saude Ossea de criancas e
adolescentes com deficiéncia de horménio de crescimento. Parametros referentes a
composi¢ao corporal e ao metabolismo glicémico e lipidico desses pacientes foram
obtidos, mas ndo foram analisados naquela época, sendo, entdo, utilizados no presente

trabalho.

Um capitulo anterior intitulado “JUSTIFICATIVA” foi escrito com o intuito de
situar o leitor em relagdo aos ultimos achados da literatura sobre o referido tema,

contextualizando o trabalho.

As referéncias bibliogréaficas foram dispostas ao final de cada capitulo no formato
denominado Vancouver, elaborado por um grupo de editores das principais publicacdes
biomédicas internacionais na cidade de Vancouver, no Canada, em 1979 e atualizado em
2004 (Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals: Writing
and Editing for Biomedical Publication - www.ICMJE.org).
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BMC Bone mineral content (conteudo mineral 6sseo)

COEP Comité de ética em pesquisa

CT Colesterol total

DGH Deficiéncia de hormdnio de crescimento

DP Desvio-padrao

DXA Absorciometria por duplo feixe de raios-X ou densitometria dssea

FSH Hormonio foliculo estimulante

FT/FL Fat trunk/fat leg (relagdo entre a porcentagem de gordura no tronco e a

porcentagem de gordura nas pernas)

GH Hormonio de crescimento
Gl Glicemia de jejum
HAD Hormonio antidiurético

HC-UFMG Hospital das Clinicas — Universidade Federal de Minas Gerais

HDL Colesterol de lipoproteina de alta densidade
HOMA-IR Homeostasis model assessment - insulin resistance
IGF-1 Fator de crescimento insulina simile tipo 1

IMC indice de massa corporea

LBM Lean body mass (massa magra corporal)

LDL Colesterol de lipoproteina de baixa densidade

LH Hormonio luteinizante

LP Lipase protéica

OMS Organizacdo Mundial de Satde

TG Triglicérides
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UFMG Universidade Federal de Minas Gerais

VLDL Colesterol de lipoproteina de densidade muito baixa

VR Valor de referéncia
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JUSTIFICATIVA

Virios fatores de risco cardiovascular tém sido identificados em adultos com
DGH nao tratada, incluindo obesidade visceral, alteragdes metabolicas ¢ disfuncao
cardiaca, com consequente aumento do risco de eventos cardiovasculares e diminui¢ao

na expectativa de vida'?2,

Existem evidéncias de que o inicio do desenvolvimento da placa ateromatosa
acontece ja na infincia, ainda em idade pré-pubere’. Consequentemente, a identificagio
de marcadores preditivos precoces de doenca cardiovascular aterosclerdtica e sua

prevencdo primaria devem comecar nessa faixa etaria®.

Estudos tém identificado um conjunto de fatores de risco cardiovascular nas
criancas e adolescentes com DGH, como alteragdes no tamanho e funcdo do coragao,
anormalidades na composi¢ao corporal, no perfil lipidico e nas adipocinas e modificagdes

em marcadores inflamatérios, de fibrindlise e de estresse oxidativo™S (tabela 1).

Tabela 1: Lista dos principais fatores de risco cardiovascular identificados em criancgas e

adolescentes com DGH*’

Perfil lipidico 1 LDL,CT e TG

| HDL

1 Indice aterogénico

1 Relagao cintura/altura
1 Relagao cintura/quadril

Composigao corporal

Adipocinas

| Adiponectina
1 Leptina
e | Resistina
Anormalidades cardiacas e | Massado VE
e | Diametro diastdlico final do VE
1 Espessura da car6tida intima
média
e 1 Proteina C reativa, TNF-a
e 1 Fibrinogénio
e 1 Homocisteina
[ ]
[ ]

(ultrassonograficas)

Marcadores inflamatorios e de fibrindlise

1 PAI-1
1 ADMA
e | Oxido nitrico
LDL: Colesterol de lipoproteina de baixa densidade; CT: colesterol total; HDL: colesterol de lipoproteina de alta densidade; TG:

Marcadores de estresse oxidativo

triglicérides; VE: ventriculo esquerdo; TNF- a: fator de necrose tumoral alfa; PAI-1: inibidor do ativador de plasminogénio tipo 1;

ADMA: dimetilarginina assimétrica.
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Sobre o perfil glicémico, ¢ bem conhecido que a DGH pode levar a hipoglicemia,
principalmente no periodo neonatal, devido as alteracdes na regulagao contra regulatéria
hormonal e ao aumento da sensibilidade a insulina. Com o passar dos anos, reduz-se a
suscetibilidade a hipoglicemia, com tendéncia a resisténcia insulinica, mesmo antes de
iniciar terapia com GH?. Alguns estudos mostraram aumento da glicemia e da resisténcia

insulinica apds tratamento com GH®?.

Em relacao ao perfil lipidico, alguns estudos relatam que criancas com DGH
tendem a apresentar niveis de colesterol total (CT), de lipoproteina de baixa densidade
(LDL) e de triglicérides (TG) aumentados em relagdo a criangas saudaveis, além de niveis
reduzidos de colesterol de lipoproteina de alta densidade (HDL)'%!'. O indice
aterogénico, o qual ¢ calculado pela relagdo CT/HDL, também tem sido documentado

111

como aumentado nos pacientes sem reposi¢cao hormonal’’. Apds reposi¢ao com hormonio

de crescimento (GH), foi demonstrado melhora significativa de todos os pardmetros do

perfil lipidico!®!1-12,

A medida da circunferéncia abdominal tem sido utilizada na pratica clinica para
identificar os individuos com excesso de adiposidade visceral e prever o risco aumentado

para desenvolver doenca cardiovascular!'®

. Criangas pré-puberes com DGH tém
circunferéncia da cintura, relacdo cintura/altura e relacao cintura/quadril aumentadas em
relagdo a controles sadios. Dois anos de terapia com GH foi associada a melhora
significativa desses parametros'!. Outro estudo demonstrou que a composigio corporal
de criangas pré-puberes com DGH, avaliada pela densitometria dssea (DXA), melhorou
apo6s 1 ano de terapia com GH, com diminui¢do da porcentagem de gordura corporal em

15% e aumento da porcentagem de massa magra em 40%1*.

Alteragdes das adipocinas também ja foram relatadas na DGH. Adipocinas sdao
peptideos secretados pelos adipocitos e sdo importantes na regulagdo energética,
insulinica, na resposta inflamatdria e imunolédgica. As mais conhecidas sdo adiponectina,
leptina e resistina. A adiponectina possui efeito anti-inflamatério, anti-aterogénico e
sensibilizador de insulina'>!'®. Estudos na populagdo pediatrica sdo controversos, com

18,19

relato de adiponectina diminuida'’, aumentada'®!® ou sem diferenga®® em criangas com

DGH em relagdo aos controles sadios, mas com aumento ap6s uso de GH'!. J4 a leptina
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tem efeito pro-trombético, aterogénico, pro-oxidativo e angiogénico!!>16. Os achados
da leptina também sao conflitantes, mas a maioria dos autores encontrou niveis de leptina
mais elevados nas criangas com DGH, com diminui¢do apods terapia com GH''?!. A

\

resistina estd fortemente relacionada a resisténcia a insulina®??3

, possui agdo

24,25

aterogénica’*? e teve seus niveis diminuidos apds uso de GH pelas criangas com DGH'.

A maioria dos estudos aponta para a importancia do GH na manuteng¢do da funcao
cardiaca normal, sendo responsavel pelo crescimento cardiaco, através da modulagdo do
tamanho dos cardiomidcitos!®?®. Foi encontrada uma reducdo da massa ventricular
esquerda em criangas com DGH e aumento significativo da mesma, constatado na
ecografia, apds reposicio do GH!'®?’. Qutras alteragdes cardiacas também ja foram
relatadas nessas criangas, como diminuigao da espessura da parede posterior do ventriculo
esquerdo e do seu didmetro diastélico final?®. Entretanto alguns autores mostraram que
quando esses parametros foram corrigidos pela superficie corporal, eram similares aos de
controles sadios®”. Aumento de tecido adiposo no epicardio também ja foi descrito em

adolescentes com DGH?,

A medida da espessura da camada intima média da carétida ¢ um método eficaz e
ndo invasivo, usado como marcador para aterosclerose e, portanto, para prever futuros
eventos cardiovasculares®!. Alguns estudos avaliaram esse parimetro em criangas e
adolescentes com DGH'**%, De uma maneira geral, os resultados indicam uma
espessura aumentada da camada intima média da carotida nesses pacientes, com redugdo
apos terapia com o GH. Foi observado também melhora da rigidez e da fun¢do endotelial

com o tratamento, diminuindo, possivelmente, o risco de eventos ateroscleréticos®>.

Outro fator que tem sido relacionado ao desenvolvimento da placa aterosclerotica
¢ a inflamacdo cronica®**. Estudos mostram marcadores inflamatorios séricos como
proteina C reativa (PCR), fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), fibrinogénio e
homocisteina elevados em criancas e adolescentes com DGH pré-tratamento e melhora
desses pardmetros apds inicio do GH!72%3637 O PAI-1 (inibidor do ativador de
plasminogénio tipo 1) mostrou-se aumentado nas criangas com DGH, com diminuic¢ao
dos seus niveis apds uso de GH?S. Niveis aumentados de PAI-1 estdo associados a
aumento de aterosclerose, eventos cardiovasculares e aterotrombrose®®. Lanes et al.

demonstraram aumento significativo de marcadores bioquimicos de ativacdo endotelial
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(P-selectina, moléculas de adesdo de células vasculares) em adolescentes com DGH,

mostrando uma disfun¢dio do endotélio e o estado pro-trombotico desses pacientes™’.

Além disso, criangas com DGH apresentaram equilibrio oxidativo e anti-oxidativo
prejudicado, com reducao da biodisponibilidade de 6xido nitrico, que também leva a
disfuncio endotelial e doenga cardiovascular*’. Em pacientes pré-puberes com DGH,
foram encontrados niveis aumentados de dimetilarginina assimétrica (ADMA), a qual ¢é
um inibidor plasmatico da sintese de 6xido nitrico endotelial, sendo considerada um
marcador de doenca cardiovascular emergente. A terapia com GH reduziu os niveis de

ADMA para valores semelhantes aos dos controles saudaveis*.

Assim como a deficiéncia de GH, o excesso do hormonio também pode causar
risco aumentado para aterosclerose e doenga cardiovascular (figura 1). Na acromegalia,
por exemplo, os pacientes podem apresentar resisténcia a insulina, diabetes, dislipidemia
com hipertrigliceridemia, hipertensdo arterial, disturbios da coagulagdo e fibrin6lise com
41,42,43

hipercoagulabilidade, hipertrofia cardiaca biventricular e insuficiéncia cardiaca

Por isso, a preocupacao com a utilizagdo de doses supra-fisiologicas de GH.

Nesse contexto, ressalta-se a importancia desse trabalho, que consistiu na analise
da composic¢ao corporal e do perfil metabolico de criancas e adolescentes com DGH em
tratamento com GH. O estudo vai possibilitar uma melhor compreensdo dos efeitos extra
esqueléticos do GH. Além disso, ird investigar se esses pacientes apresentam fatores de
risco para doencga cardiovascular, mesmo estando em tratamento de reposi¢do com dose
considerada adequada de GH. Dessa maneira, sera possivel avaliar se necessitam de
alguma interven¢do no sentido de prevenir um maior risco de doenga cardiovascular

futura.
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Figura 1: Efeitos da deficiéncia e do excesso de GH no sistema cardiovasoular (adaptado

de Lombardi et al. R 201 2:1 VE: ventriculo esquerdo; FEVE: fragio de ejegio do ventrioulo esquerdo.
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ARTIGO ORIGINAL: Composicao corporal de criancas e adolescentes com
hipopituitarismo em reposi¢do hormonal

RESUMO

Introducio: O hormonio de crescimento (GH) € sabidamente conhecido por sua a¢ao no
crescimento linear. No entanto, também influencia a composi¢ao corporal, a sensibilidade
a insulina e os niveis lipidicos, o que poderia levar a um aumento do risco cardiovascular
nos individuos acometidos. Porém, ainda sdo poucos os estudos voltados as agdes extra-
crescimento do GH, principalmente na faixa etaria pediatrica.

Objetivo: Avaliar o perfil metabolico e a composi¢do corporal de criangas e adolescentes
com deficiéncia de GH (DGH), em tratamento com GH e comparar com um grupo
controle sadio.

Metodologia: Foram selecionados 36 criancas e adolescentes com DGH, em reposi¢ao
hormonal adequada, entre 4 ¢ 20 anos, acompanhados no servico de Endocrinologia
Pediatrica do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais (HC-
UFMG) e 45 individuos sadios pareados por idade e sexo. O protocolo do estudo consistiu
na avaliacdo laboratorial do perfil lipidico (CT, LDL, HDL, VLDL, TG), glicémico
(glicemia de jejum, insulina, HOMA-IR), além da composi¢do corporal obtida pela
densitometria Ossea. A andlise estatistica incluiu testes de comparacdo (T de Student,
Mann Whitney ou Qui-quadrado de Pearson Assintdtico) e de correlacdo (de Pearson ou
de Spearman). Os dados foram analisados no SPSS, com nivel de significancia de 0,05.

Resultados: Os pacientes (n=36, 27 meninos, média de idade 12,3 + 4,3 anos) faziam uso
de GH por tempo mediano de 3,7 anos. Nao houve diferenca em relagdo a idade, género,
peso e estadio puberal entre os grupos DGH e controle. O perfil lipidico foi normal e
semelhante entre os dois grupos. Nao houve diferenca na hemoglobina glicada, insulina
e HOMA-IR; no entanto, a glicemia de jejum foi menor no grupo DGH, possivelmente
pelo concomitante hipocortisolismo na maioria dos doentes (83 mg/dL; 60-104; versus
86 mg/dL; 73-100; p=0,026). Os pacientes tinham porcentagem de gordura corporal total
significativamente aumentada (p=0,049), com aumento da relacdo entre gordura no
tronco e gordura nas pernas (FT/FL) (p=0,001), mas com massa magra corporal igual aos
pares sadios. Quanto mais tardio o inicio do tratamento, maior foi a relacdo FT/FL
(r=0,425; p=0,01), que ¢ um marcador de obesidade central.

Conclusées: A dose de GH utilizada no tratamento das criangas ¢ adolescentes com DGH
tem sido adequada para manter o perfil lipidico e a sensibilidade a insulina normais.
Possivelmente, ¢ necessario um tempo maior para que ocorra normalizacao de todos os
parametros da composi¢ao corporal. Mais estudos a longo prazo sdo necessarios para
avaliagdo dos efeitos extra esqueléticos do GH, sendo valido discutir o acompanhamento
das criancas com DGH, com avaliagao dos fatores de risco cardiovascular e orientagdes
preventivas.

Palavras-chave: hormdnio de crescimento, deficiéncia; hipopituitarismo; composi¢ao
corporal; colesterol; glicemia; sistema cardiovascular.
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1. Introducio

O hormoénio de crescimento (GH) ¢ essencial para o crescimento linear dos 0ssos,
possibilitando a crianga atingir seu alvo estatural genético. Sua deficiéncia leva a um
crescimento inadequado, com consequente baixa estatura. Além do seu papel indiscutivel
no crescimento, tem sido demonstrado que o GH influencia a composicao corporal, a
sensibilidade a insulina e os niveis lipidicos. Dessa forma, a deficiéncia de GH (DGH)
poderia levar, também, a alteragdes metabdlicas, com aumento do risco cardiovascular

nos individuos acometidos'*?>.

Actmulo de gordura visceral, redu¢ao da massa muscular, aumento da resisténcia
insulinica, aumento do colesterol de baixa densidade (LDL) e dos triglicérides (TG) e
diminuicdo do colesterol de alta densidade (HDL) j4 foram descritos tanto na crianga®>’
quanto no adulto quando o GH ndo ¢ utilizado no tratamento da DGH. Melhora desses

parametros foi relatada apos reposi¢io do mesmo®®?.

Entretanto, sdo poucos os estudos que se voltaram a demonstracdo dessas acdes
extra-crescimento do GH'?. Isso é mais evidente quando se considera especificamente a
populacdo pediatrica. Ainda falta investigagdo precisa sobre a composicao corporal das
criancas e adolescentes com DGH?. S#o escassos os estudos correlacionando a DGH em
individuos jovens com problemas metabdlicos e cardiacos, o que pode aumentar o risco
futuro de doenca cardiovascular'"'2. Apenas recentemente, essas alteragdes metabdlicas

comegaram a ser investigadas mais profundamente em pacientes nessa faixa etaria’.

Desse modo, o objetivo do presente estudo foi avaliar a composi¢ao corporal e o
perfil glicémico e lipidico de criancas e adolescentes com diagnostico de DGH, ja em
tratamento com GH, acompanhados em um servigo de referéncia em endocrinologia
pediatrica, comparando esses pacientes com um grupo controle, formado por criancas e

adolescentes higidos, pareados por idade e sexo.
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2. Metodologia
2.1 Desenho do estudo

Trata-se de estudo transversal, que utilizou uma amostra de conveniéncia e incluiu
36 pacientes com diagndstico confirmado de DGH em tratamento com GH e 45
individuos sadios, pareados por idade, sexo, IMC e estado puberal com o grupo controle.
Esses pacientes foram estudados em relacio a satde dssea entre os anos de 2013-201413,
Dados referentes a composi¢ao corporal e ao metabolismo lipidico e glicémico, obtidos

na época, mas nao analisados, foram usados para este trabalho.

2.2 Populacio
2.2.1 Pacientes

Foram incluidos todos os pacientes entre quatro e 20 anos incompletos (n=36),
com diagnostico confirmado de DGH, que estavam em tratamento com GH no servigo de
Endocrinologia Pediatrica do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas
Gerais (HC-UFMGQG), no periodo entre abril de 2013 a julho de 2014 e que ndo preenchiam

quaisquer critérios de exclusao.

Para o diagnostico de DGH, adotou-se critérios rigidos estabelecidos pelas
literaturas nacional e internacional'*!®: baixa estatura (escore-Z de altura < -2 DP para
idade e sexo), baixa velocidade do crescimento (percentil da velocidade de crescimento
< 25 para idade e sexo), baixo IGF1 (escore-Z do IGF1 <-2 DP para idade e sexo) e falha
em mostrar uma concentragdo sérica de GH > que 5 pg/L (medido por ensaio
quimioluminescente) apos dois testes provocativos, um com estimulo da clonidina (0,15
mg/m?, via oral) e outro com insulina (0,05 U/Kg, via endovenosa). Todos os pacientes

foram submetidos a ressondncia magnética de cranio com estudo da sela tarcica.

Todos os pacientes estavam em tratamento regular com GH subcutaneo, na dose
média de 0,2 £ 0,023 mg/kg/semana (0,6 = 0,07 U/Kg/semana), em seis ou sete aplicagdes

semanais.

Os pacientes que apresentavam outras deficiéncias hormonais hipofisarias, além

do déficit de GH, estavam recebendo terapia substitutiva adequada ha pelo menos seis



22

meses [acetato de hidrocortisona via oral para os pacientes com deficiéncia de cortisol,
levotiroxina via oral para aqueles com deficiéncia de hormoénio estimulante da tireoide
(TSH), desmopressina intranasal para deficiéncia de hormoénio antidiurético (HAD),
testosterona intramuscular a partir de 14 anos para os pacientes do sexo masculino com

deficiéncia de hormonio luteinizante (LH) e hormdnio foliculo estimulante (FSH)].

Os critérios de exclusdo foram: reposicdo hormonal inadequada, presenga de
comorbidades Osseas, gastrointestinais, hepaticas ou renais, estar em uso de qualquer

medicamento com potencial de interferir no metabolismo 6sseo, lipidico ou glicémico.

2.2.2 Controles

O grupo controle consistiu de criangas higidas (n=45), eutrdficas, sem uso de
medicamentos, pareadas por idade e sexo com o grupo doente, recrutadas de uma escola
publica. Os critérios de exclusdo foram ter baixo peso, baixa estatura, sobrepeso ou
obesidade, possuir qualquer doenga cronica, ou estar em uso de medicamentos e/ou

vitaminas. A participag¢ao no estudo foi voluntaria.

2.3 Protocolo do estudo

As criangas e os adolescentes dos grupos DGH e controle foram submetidos a
anamnese dirigida, exame fisico completo, coleta de sangue, raio-X de mao e punho

esquerdos para avaliar a idade dssea e densitometria dssea (DXA), no mesmo dia.

Nos pacientes com DGH, foram investigados a idade de inicio do GH, o tempo de
uso, a dose, a reposi¢cdo de outras deficiéncias hormonais hipofisarias e a adesdo ao

tratamento.

A estatura foi obtida no estadidometro de Harpenden com precisdo de Imm e o
peso em balanga digital com escala de 100g. O indice de massa corporea (IMC) foi
calculado pela formula peso (Kg) =+ altura (m)?. Os escores-Z de peso, altura e IMC para
idade foram obtidos a partir das curvas de referéncia da Organizacdo Mundial de Satde—

OMS'8, utilizando os programas WHO Anthro® (versio 3.2.2) ¢ WHO AnthroPlus®
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(versdol.0.4). A idade altura foi definida como a idade em que a altura da crianga estava
na mediana. O estagio puberal foi avaliado pela escala de Tanner!®. A idade 6ssea foi

avaliada pelo método de Greulich e Pyle?.

A coleta de sangue foi realizada no laboratorio central do HC-UFMG, entre 7 ¢ 9
horas da manha, em jejum de 12 horas. Avaliou-se a glicemia de jejum (GJ), o colesterol
total (CT), o LDL, o HDL e o TG pelo método colorimétrico, com os seguintes valores
de referéncia (VR): GJ: entre 55 ¢ 99 mg/dL; CT: menor que 169 mg/dL; LDL: menor
que 100 mg/dL; HDL: maior ou igual a 45mg/dL; TG: menor que 100mg/dL. Estudou-se
a hemoglobina glicada pelo método de imunoturbidimetria, com VR menor que 6% e a
insulina, pelo método de quimioluminescéncia, sem valor de referéncia estabelecido pelo

laboratorio.

O indice HOMA-IR (homeostasis model assessment - insuline resistance) foi
calculado a partir da féormula: glicemia de jejum (mmol/L) x insulina de jejum (pU/mL)
/ 22,5. Para conversdo da glicemia de mg/dL para mmol/L, multiplicou-se o valor por

0,05. Ha controvérsias sobre o VR na faixa etdria pediatrica, variando de 2,5 a 4.

A DXA foi realizada no instituto Jenny de Andrade Faria (anexo do HC-UFMQG),
sempre pelo mesmo operador € no mesmo aparelho, modelo Discovery W da marca
Hologic Inc. (Waltham, MA, EUA), software versado APEX 3.3. Foram obtidos os
seguintes parametros referentes a composi¢do corporal: massa magra corporal (LBM),
em gramas; relagio LBM + contetido mineral 6sseo (BMC)/altura’, em Kg/m?; gordura
corporal total, em gramas, em porcentagem e em escore-Z da porcentagem; gordura
androide, em porcentagem e a relacdo entre a porcentagem de gordura no tronco e a
porcentagem de gordura nas pernas (FT/FL). A calibracdo da maquina foi realizada

diariamente, utilizando-se o  phantom  disponibilizado pelo  fornecedor.

2.4 Analise estatistica
As variaveis quantitativas foram descritas como média e desvio padrdao (DP)
quando tinham distribuicdo normal e mediana e valores minimo e méximo, quando ndo
tinham distribuicdo normal. A normalidade das varidveis foi verificada pelo teste de

Shapiro Wilk.
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Para comparar as variaveis quantitativas do estudo foi realizado o teste T de
Student, quando as variaveis tinham distribuicdo normal e o teste de Mann Whitney,
quando tinham distribui¢ao ndo normal. Para as analises de associacao, utilizou-se o teste
de correlagdo de Pearson, quando as variaveis tinham distribui¢do normal e o de

Spearman, quando ndo tinham distribui¢ao normal.

As variaveis qualitativas foram expressas em frequéncias absolutas e
porcentagem. As comparagoes entre os grupos foram realizadas pelos teste Qui-quadrado

de Pearson.

O nivel de significancia utilizado foi de 0,05. Toda a andlise estatistica foi

realizada no SPSS versdo 20.0.

2.5 Aspectos éticos
O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (COEP) da UFMG em
2013.
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3. Resultados
3.1 Caracterizacio do grupo DGH

Um total de 81 criancas e adolescentes participaram da pesquisa, sendo 36

criangas com DGH em tratamento com GH e 45 criangas sadias.

Entre as 36 criangas doentes (27 do sexo masculino), a média de idade foi de 12,3
+ 4,3 anos, variando de 4 a 19 anos. A idade média de inicio do GH foi de 7,86 + 4,79
anos. A mediana do tempo de uso do GH foi de 3,7 anos (minimo de 0,1 ¢ maximo de
10,2 anos). Dezenove criangas (52,8%) ainda apresentavam altura abaixo do -2 DP para
a idade a época da pesquisa. Vinte e oito pacientes (77,8%) apresentavam uma ou mais
deficiéncias hormonais hipofisarias, além do déficit de GH [hipotireoidismo (26),
hipocortisolismo (21), hipogonadismo (7), diabetes insipidus (3)] e estavam recebendo
terapia de reposi¢do adequada, conforme critério de inclusdo. Os outros oito pacientes
com DGH isolada até o momento da coleta tinham alterag¢do de sela turcica a ressonancia
magnética de cranio, evidenciando hipofise hipoplasica e neuro-hipofise ectopica. Do
total das criancas doentes, trinta e um pacientes (86,1%) tinham doenga congénita, os
outros cinco restantes apresentavam hipopituitarismo adquirido, secundério a remogao
cirirgica de lesdo no sistema nervoso central: craniofaringioma, meduloblastoma ou

adenoma (tabela 1).

Tabela 1: Etiologia do hipopituitarismo e nimero de deficiéncias hormonais entre os
pacientes do estudo

DEFICIENCIAS HORMONAIS
ETIOLOGIA DO
HIPOPITUITARISMO DGH isolada Hipopituitarismo (n=28)

(n=8) GH TSH ACTH LH/FSH ADH

Congénita (n=31)

Agenesia ou hipoplasia 8 23 22 17 3 0
da hipofise e neuro-

hipofise ectopica

Adquirida (n=5)

Craniofaringeoma 0 3 3 3 3 3
Meduloblastoma 0 1 1 0 0 0
Adenoma 0 1 0 1 1 0

DGH: deficiéncia de horménio de crescimento; GH: hormonio de crescimento; TSH: hormonio tireotrofico, ACTH: hormonio

corticotrofico; LH: horménio luteinizante; FSH: hormonio foliculo estimulante; ADH: horménio anti-diurético.
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3.2.1 Variaveis clinicas e antropométricas
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Nao houve diferenca significativa em relacdo a idade (p=0,939) e ao género

(p=0,221), entre as criangas com DGH e as criangas sadias, mostrando um pareamento

adequado. Os pacientes com DGH eram significativamente mais baixos para a idade em

relag¢@o ao grupo controle (p<0,0001) e a idade dssea era significativamente mais atrasada

(p=0,049), o que ja era esperado. Os demais parametros (peso, escore-Z do IMC para

idade e estagio puberal) ndo diferiram entre os dois grupos (tabela 2).

Tabela 2: Comparacao dos parametros clinicos e antropométricos entre as criangas com

DGH e o grupo controle

Parametros DGH n=36 Controle n=45  Valor p
Idade (anos)” 12,3+4,3 12,2 +£4,1 0,939 (1)
Idade altura (anos)” 9,6 +3,5 12,3 £4,1 0,003 (1)
Idade 6ssea (anos)” 9,2 (3-16) 11,5 (3,5-19) 0,049 (2)
Género™

Feminino 9 (25,0) 17 (37,8) 0,221 (3)
Masculino 27 (75,0) 28 (62,2)

Dados antropométricos

Peso (Kg)* 39,9+ 13,7 35,5+13,2 0,149 (1)
Altura (cm)” 136,2+20,8 149,2 +20,5 0,006 (1)
Altura (2)* -1,93+£1,69  0,12+0,92 <0,0001 (1)
IMC (Z)* -0,04 £ 1,5 -0,49 £0,78 0,107 (1)
Estagio puberal (Tanner)"™

1 20 (55,6) 16 (35,6) 0,198 (3)
2-3 6 (16,7) 11 (24,4)

4-5 10 (27,8) 18 (40,0)

# Valores expressos em média e desvio-padrio; (1) Teste T

* Valores expressos em mediana e minimo-maximo; (2) Teste de Mann Whitney

**Valores expressos em numero e porcentagem; (3) Teste Qui-quadrado de Pearson Assintotico

3.2.2 Metabolismo lipidico

A média do CT no grupo DGH foi de 161,8 mg/dL + 38,5, a mediana do HDL foi
de 50 mg/dL (minimo: 24; méximo: 122), do LDL foi de 90,5 mg/dL (minimo: 15,6;
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maximo: 176,3), do VLDL foi de 14 mg/dL (minimo: 8; maximo: 58), dos TG foi de 72

mg/dL (minimo: 41; maximo: 291), médias e medianas dentro da normalidade.

Nao houve diferenga significativa do perfil lipidico entre o grupo DGH tratado
com GH e o grupo controle. Ou seja, tanto o colesterol total, quanto o LDL, HDL, VLDL
e também os TG foram semelhantes entre os 2 grupos, com valores de p > 0,05 (p=0,093;

0,447; 0,114; 0,494; 0,482, respectivamente) (tabela 3).

Tabela 3: Comparagdo do perfil lipidico entre os grupos DGH e controle

Parametros n DGH Controle Valor p
DGH/Controle

CT (mg/dL)* 31/45 161,8 £ 38,5 161,1 £ 30,6 0,093 (1)

LDL (mg/dL)" 31/45 90,5 (15,6/176,3) 83 (37,4/180,6) 0,447 (2)

HDL (mg/dL)" 31/45 50 (24/122) 55 (35/94) 0,114 (2)

VLDL (mg/dL)" 31/45 14 (8/58) 13 (6/36) 0,494 (2)

TG (mg/dL)" 31/45 72 (41/291) 65 (28/181) 0,482 (2)

# Valores expressos em média e desvio-padrio; (1) Teste T

* Valores expressos em mediana € minimo e maximo; (2) Teste de Mann Whitney

3.2.3 Metabolismo da glicose

A mediana da glicemia de jejum no grupo DGH foi de 83 mg/dL (minimo: 60;
maximo: 104), da hemoglobina glicada de 5,0% (minimo: 4,6; maximo: 5,4), da insulina
de 5,5 pUI/mL (minimo: 1; maximo: 16) ¢ do HOMA-IR foi de 1,08 (minimo: 0,13;

maximo: 3,7), medianas dentro da normalidade.

Em comparagdo com o grupo controle, a hemoglobina glicada e a insulina
mostraram-se semelhantes (p=0,840 e 0,960, respectivamente). Porém, o mesmo nao
ocorreu quando foi comparada a glicemia de jejum, a qual mostrou-se significativamente
menor no grupo DGH (p=0,026) (tabela 4 e figura 1). Nao houve diferenca da resisténcia

insulinica entre os grupos, com indice HOMA-IR semelhante (p=0,96).
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Tabela 4: Comparagdo do perfil glicémico entre os grupos DGH e controle

Parametros n DGH Controle Valor p
DGH/Controle

GJ (mg/dL)" 32/45 83 (60/104) 86 (73/100) 0,026 (2)

Hemoglobina 31/44 5(4,6/5,4) 5(4,6/5,6) 0,840 (2)

glicada (%)

Insulina (mUI/mL)"  26/42 5,5 (1/16) 5,4 (1/13) 0,960 (2)

HOMA-IR" 26/42 1,08 (0,13/3,7) 1,09 (0,17/2,69) 0,960 (2)

* Valores expressos em mediana e minimo ¢ maximo; (2) Teste de Mann Whitney

110,00

100,00 (o]

90,00

80,00

Glicemia de Jejum (mg/dL)

70,00

60,00—

T
CONTROLE DGH

GRUPO

Figura 1: Glicemia de jejum (mg/dL) nos grupos DGH e controle

Para se tentar entender porque a GJ era menor no grupo DGH tratado com GH,
em relagdo aos controles, dividiu-se 0 mesmo em 2 grupos: grupo com deficiéncia de
cortisol concomitante (n= 20) e grupo sem deficiéncia de cortisol (n=12). A GJ daqueles
com deficiéncia de cortisol foi significativamente menor do que a do grupo controle
(p=0,005). Nao houve diferenca na GJ entre aqueles sem deficiéncia de cortisol e o grupo

controle (p=0,73).
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3.2.4 Composicao corporal

Ao analisar a composi¢ao corporal, os seguintes parametros foram diferentes entre
os 2 grupos: a gordura corporal total [em porcentagem (p=0,049) e escore-Z da
porcentagem (p=0,030)] foi maior no grupo DGH tratado com GH em comparagdo com
o grupo controle e a relagdo entre a porcentagem de gordura no tronco e a porcentagem
de gordura nas pernas (FT/FL) também foi maior no grupo DGH (p=0,001) (figuras 2,3
e4).

Nao houve diferenca na quantidade de gordura corporal total em gramas, na
porcentagem de gordura androide, na massa magra corporal (LBM) e na relagdo LBM +
BMC/altura® entre os grupos DGH e controle (p=0,801; 0,568; 0,175; 0,432;

respectivamente) (tabela 5).

Tabela 5: Comparagdo da composi¢do corporal entre os grupos DGH e controle

Parametros n DGH Controle Valor p
DGH/Controle

Gordura 36/44 9173,4 8610,7 0,801 (2)

corporal total (g) (3343,5/41145,5)  (3760,2/22099,1)

Gordura 36/44 30+£99 262+ 7,1 0,049 (1)

corporal total (%)*

Gordura corporal 31/36 -0,084 + 1,03 -0,61 +£0,90 0,030 (1)

total (%) escore-Z*

Gordura androide (%)" 36/44 28,8 (15,4/54,7) 24,7 (12,5/54,7) 0,568 (2)

LBM (g)* 36/44 246574 (£ 10459) 27923,6 (£10767,6) 0,175 (1)

FT/FL" 36/44 0,85 (0,56/1,10) 0,7 (0,56/ 1,05) 0,001 (2)

LBM + BMC(/altura? 33/43 12,7 (8,24/18,5) 12,1 (9,5/ 16,5) 0,432 (2)

(kg/m?)”

# Valores expressos em média e desvio-padrao; (1) Teste T

* Valores expressos em mediana e minimo ¢ maximo; (2) Teste de Mann Whitney
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Figura 2: Porcentagem de gordura corporal total entre os grupos DGH e controle
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Figura 3: Porcentagem de gordura corporal total em escore-Z entre os grupos DGH e

controle
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Figura 4: Relacdo entre a porcentagem de gordura no tronco e a porcentagem de gordura

nas pernas (FT/FL) entre os grupos DGH e controle

3.3 Correlacio entre as variaveis da composicido corporal e as relacionadas ao

tratamento com GH

Houve correlagdo positiva entre a variavel FT/FL com a idade de inicio do uso do
GH (1r=0,425; p=0,01), mas nao foi encontrada associagdo com o tempo de uso do GH

(p=0,57).

Nao houve correlagdo entre as demais varidveis da composi¢do corporal e as

referentes ao tratamento com o GH.
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4. Discussiao

Nessa casuistica, os pacientes com DGH tratados com GH apresentaram perfil
lipidico semelhante ao grupo sadio. Em relagao ao perfil glicémico, a GJ do grupo DGH
foi menor, porém, sem diferenca na hemoglobina glicada, concentragdes séricas de
insulina e na sensibilidade a insulina avaliada pelo HOMA IR. Entretanto, quando
comparada a composi¢ao corporal, avaliada pela DXA, houve diferenca entre os dois
grupos. A porcentagem de gordura corporal total e a relagdo FT/FL foram maiores no

grupo DGH em relagdo ao grupo controle.

No presente estudo, ndo era conhecido o perfil lipidico anterior ao inicio do
tratamento com GH. Mas foi observado que, durante o tratamento, os pacientes
apresentavam niveis lipidicos semelhantes ao grupo controle, o que mostra que a dose do

GH utilizada foi adequada para manter esses valores dentro da normalidade.

Os resultados de estudos realizados com pacientes com DGH sdo muito varidveis
no que diz respeito ao perfil lipidico. Alguns estudos mostraram concentragdes
aumentadas de CT, LDL e TG e diminuidas de HDL em criangas e¢ adolescentes com
DGH, com melhora dos niveis apds inicio do tratamento?®?!. O GH interfere no
metabolismo lipidico, ao estimular a expressdo dos receptores hepaticos de LDL,
aumentando o catabolismo e a depuracio dessa lipoproteina pelo tecido hepatico?>234,
Esse efeito direto do GH na regulacao positiva dos receptores hepaticos de LDL explica

a redugdo que ocorre nos niveis séricos de LDL?. Entretanto, outros estudos nio

encontraram alteragdo do perfil lipidico, mesmo antes do inicio da terapia'-®.

Capalbo et al. estudaram 71 criangcas com DGH e seus resultados mostraram que,
antes de iniciar o GH, as mesmas apresentavam maiores niveis de CT, LDL e TG em
relacdo ao grupo controle, com diminui¢do do CT e do LDL apods terapia com GH,
equiparando aos niveis das criancas sadias?’. Metwalley et al., em seu trabalho com 30
criancas com DGH, mostraram resultados semelhantes, mas com redu¢do significativa
também dos triglicérides apds uso de GH, até niveis menores que os do grupo controle?!.
Ja no estudo de Khadilkar et al., ndo houve diferenca no perfil lipidico antes e apos

tratamento com GH, em relacdo ao grupo sadio'.

Além disso, aumento das concentracdes de CT e LDL apods suspensdo do

tratamento com GH foi detectado em estudos que avaliaram a descontinuidade do GH em



33

adolescentes com DGH grave>*®?. Aterosclerose prematura tem sido associada a isso,
levando a um aumento da morbimortalidade?®-*°. Foi demonstrado melhora dos fatores de
risco cardiovascular apds reintrodugdo do GH*. Por isso, muitos autores defendem a
continuidade do uso do GH ap0s atingida a estatura final, visando os beneficios extra

esqueléticos, além da monitorizagio desses fatores nos pacientes com DGH grave®2®,

Em relacdo ao metabolismo dos carboidratos, neste estudo, hemoglobina glicada,
insulina ¢ HOMA-IR dos pacientes foram semelhantes aos observados nas criangas
sadias. Foi encontrada uma GJ menor no grupo DGH em tratamento com GH em relagdo
ao grupo controle, embora todos os valores de glicemia estivessem dentro da
normalidade. Esse achado poderia ser justificado pela concomitante deficiéncia de ACTH
e consequente hipocortisolismo em muitos pacientes, mesmo com reposicao teoricamente
adequada. Assim como o GH, o cortisol ¢ um hormoénio contra-regulador da insulina e
também € responsavel pela manutencdo da normoglicemia no jejum. Essa hipotese foi
reforcada quando evidenciou-se que a GJ do grupo DGH com hipocortisolismo associado
era menor do que a do grupo controle, enquanto naqueles com DGH isolada era

semelhante.

Tem-se na literatura que o GH possui efeitos contrarios aos da insulina, inibindo
a absor¢do de glicose nos tecidos muscular e hepatico. A agdo hiperglicemiante do GH
deve-se a esse bloqueio da captagdo da glicose sérica e a gliconeogénese, uma vez que o
GH estimula a producao hepatica de glicose. Devido sua agdo contra-insulinica, pode
ocorrer aumento da resisténcia insulinica, da insulinemia e intolerancia a glicose®. Na
DGH, a falta do GH leva a hipoglicemia, sendo comum o achado de hipoglicemia grave,

principalmente no periodo neonatal®*'.

Estudos comparando o perfil glicémico de criangas com DGH versus criangas
sadias mostraram ndo haver diferen¢a na GJ, insulina, hemoglobina glicada e HOMA-IR
antes do uso do GH, com aumento desses pardmetros apos o tratamento’>33. Ja4 De Marco
et al. ndo encontraram diferenca nessas variaveis, mesmo depois da terapia com GH em

criangas com DGH™.

A propria DGH pode levar ao aumento da resisténcia a insulina. Adultos com
DGH grave, ndo tratada, podem apresentar composi¢do corporal alterada e,

consequentemente, resisténcia a insulina, com melhora apds inicio da terapia com GHS.
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Estudos em longo prazo em criangas, adolescentes e adultos com DGH mostraram
que o GH provoca uma piora transitoria inicial da resisténcia insulinica, devido a
diminui¢do da captagdo periférica da glicose, porém, com melhora em longo prazo da
sensibilidade a insulina, da insulinemia e da glicemia, pela melhora da composicdo
corporal, com redugiio da gordura corporal total e pelo aumento do IGF-13%3%37-38 Parece
que, em criangas ¢ adultos com DGH documentada, o GH possui efeito diabetogénico

apenas naqueles com fatores de risco preexistentes®**.

Em relacao a composicao corporal, no presente estudo, a porcentagem de
gordura corporal total foi maior no grupo DGH do que no grupo controle, apesar de ambos
terem IMC sem diferenca estatistica. Além disso, a relacdo FT/FL também foi maior no
grupo DGH. Uma explicacdo para essas alteragdes, apesar do uso do GH nesses pacientes,
poderia ser o tempo de tratamento. Na amostra estudada, havia pacientes em uso de GH
ha apenas alguns meses e outros que ja usavam hé anos, mas que iniciaram o tratamento
muito tardiamente. Possivelmente, o tempo de tratamento com GH nao foi suficiente para
normalizagdo da composi¢do corporal, como ocorreu também com a altura desses
pacientes. Provavelmente essas varidveis demandam mais tempo de tratamento para
normalizagdo do que a do perfil lipidico, por exemplo®'. Entretanto, melhora tanto do
perfil lipidico como da composic¢ao corporal ja foram relatadas nos primeiros 6 meses de

tratamento, com estabilidade apos’#14%43,

O GH possui acao anabodlica com aumento da massa magra (massa muscular),
através da captacdo de aminoacidos, retencdo de nitrogénio e incorporacio de proteinas’.
O aumento da for¢ca muscular no periodo de transi¢do da adolescéncia para a idade adulta
¢ atribuida ao ganho de massa magra provocada pelo GH, sendo que sua suspensdo
quando atingida a altura final pode comprometer, inclusive, a capacidade para atividade
fisica na vida adulta**. O GH inibe a lipogénese e estimula a lipolise, desviando o
metabolismo de glicose e proteina para a oxidagdo de lipideos, ao inibir a captacdo de
glicose estimulada pela insulina nos musculos e figado****47 Além disso, o GH inibe a
enzima lipase protéica (LP). Essa enzima ¢ responsavel pela deposicdo de gordura no
tecido adiposo, por meio da captagdo de acidos graxos pelos adipocitos. Desse modo, ao
inibir a LP, aumenta-se a concentracdo de acidos graxos livres, com diminui¢do dos
depositos de gordura no subcutaneo, principalmente na regido truncal*®***%. A DGH

provoca aumento do tecido adiposo tanto em nivel subcutaneo quanto em nivel
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130,51

viscera . A administragdo de GH em individuos com DGH est4 associada a uma

252 ¢ da gordura visceral™>*. A relagdo entre a

diminui¢do da gordura no tronco
porcentagem da gordura no tronco e a porcentagem de gordura nas pernas (FT/FL),
avaliada pela DXA, tem sido utilizada como um dos marcadores para adiposidade

central®>.

Poucos trabalhos estudaram a composi¢do corporal em criancas com DGH
tratadas com GH. Um deles mostrou que pacientes com DGH apresentavam menor massa
magra corporal (LBM), com aumento apos uso do GH, igualando ao encontrado no grupo
controle. Esse mesmo estudo mostrou diminui¢do da porcentagem de gordura corporal

total em 15% apos introducao do GH, sem alteragdo do IMC (1).

Todas essas divergéncias de achados da literatura em relagdo ao perfil lipidico,
glicémico e também a composi¢ao corporal de pacientes com DGH podem ser justificadas
pela heterogeneidade das amostras estudadas, em relagdo a etiologia, gravidade e duracao
da DGH, associagdo com outras deficiéncias hipofisarias e por diferencas no

tratamento’*>%>7,

Este estudo possui algumas limitagdes. Dentre elas, podemos citar a amostra
pequena de individuos doentes (n=36), o que ¢ justificado pelo fato de a deficiéncia de
GH ser uma doenca rara. Outra limitagdo foi a heterogeneidade da amostra: alguns
pacientes tinham deficiéncia isolada de GH, enquanto outros apresentavam multiplas
deficiéncias hipofisarias. A etiologia da DGH e o tempo de tratamento também eram
bastante varidveis. Essas limitagdes também sdo frequentemente encontradas nos outros
estudos. Frente a isso, questiona-se até que ponto o aumento dos fatores de risco
cardiovascular descritos nesses pacientes sao decorrentes da deficiéncia de GH ou se
seriam devidos as outras deficiéncias hormonais hipofisarias e seus respectivos
tratamentos>’. Por fim, faltaram os dados pré-tratamento, que ndo eram disponiveis e

seriam interessantes para a analise.

Como pontos positivos do estudo, podemos citar que todos os pacientes
apresentavam DGH grave, com diagndstico inquestionavel (muitos estudos incluem
pacientes com DGH parcial, o que pode levar a achados diferentes). Outro ponto positivo

\

foi o cuidado em relagdo a metodologia, com a utilizagdo de um grupo controle,
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constituido por criancas sadias, pareadas por idade, sexo e estagio puberal, o que

possibilitou um estudo comparativo adequado.
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5. Conclusdes

Esse estudo sugere que criangas ¢ adolescentes com DGH grave, em tratamento com
GH em doses adequadas, tém perfil lipidico e sensibilidade a insulina comparaveis aos
controles sadios. A composi¢do corporal ainda alterada, com porcentagem de gordura
corporal total e relagdo FT/FL aumentadas, mostram que essas varidveis demandam mais

tempo de tratamento para normalizagao.

E desconhecido se esses pacientes apresentam outros fatores de risco para doenga
cardiovascular (como aumento de marcadores inflamatorios, desequilibrio no sistema
oxidativo e de adipocinas), mesmo repondo o GH. Esses fatores sdo frequentemente
associados a essa composicao corporal desfavoravel encontrada, que evidencia acumulo

de gordura visceral.

Frente a isso, torna-se valido discutir sobre os cuidados no seguimento desses
pacientes, considerando uma abordagem mais ampla, incluindo monitorizagao cuidadosa
das possiveis complicagdes metabdlicas, na tentativa de intensificar agdes importantes na

prevengao de morbi-mortalidade cardiovascular futura.

Mais estudos sdo necessarios para avaliagdo dos efeitos do GH na composi¢do
corporal de criancas e adolescentes com DGH, sendo recomendada a utiliza¢do de uma
populagdo homogénea, cuja deficiéncia de GH seja isolada e adequadamente
comprovada, para que diminuam os fatores de confusdo na analise dos dados. Também
sd0 necessarios mais estudos para avaliar os fatores de risco cardiovascular nesses
pacientes e a eficacia do GH na diminuigdo desses fatores, além de acompanhamento em
longo prazo para observagdo do impacto dessas alteragdes na expectativa de vida dessa

populacdo.
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