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NOTA EXPLICATIVA 

 
 O presente trabalho foi redigido sob a forma de ARTIGO ORIGINAL, que foi 

intitulado “Composição corporal de crianças e adolescentes com hipopituitarismo em 

reposição 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 ocasião, foram feitos 

densitometria óssea e coleta de sangue para avaliação da saúde óssea de crianças e 

adolescentes com deficiência de hormônio de crescimento. Parâmetros referentes à 

composição corporal e ao metabolismo glicêmico e lipídico desses pacientes foram 

obtidos, mas não foram analisados naquela época, sendo, então, utilizados no presente 

trabalho. 

Um capítulo anterior intitulado “JUSTIFICATIVA” foi escrito com o intuito de 

situar o leitor em relação aos últimos achados da literatura sobre o referido tema, 

contextualizando o trabalho. 

As referências bibliográficas foram dispostas ao final de cada capítulo no formato 

denominado Vancouver, elaborado por um grupo de editores das principais publicações 

biomédicas internacionais na cidade de Vancouver, no Canadá, 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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LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS 

 

BMC 

COEP 

Bone mineral content (conteúdo mineral ósseo) 

Comitê de ética em pesquisa 

CT Colesterol total 

DGH Deficiência de hormônio de crescimento 

DP Desvio-padrão 

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

FSH Hormônio folículo estimulante 

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

porcentagem de gordura nas pernas) 

GH Hormônio de crescimento 

GJ Glicemia de jejum 

HAD Hormônio antidiurético 

HC-UFMG Hospital das Clínicas – Universidade Federal de Minas Gerais 

HDL Colesterol de lipoproteína de alta densidade 

HOMA-IR Homeostasis model assessment - insulin resistance 

IGF-1 Fator de crescimento insulina símile tipo 1 

IMC Índice de massa corpórea 

LBM Lean body mass (massa magra corporal) 

LDL Colesterol de lipoproteína de baixa densidade 

LH Hormônio luteinizante 

LP Lipase protéica 

OMS Organização Mundial de Saúde 

TG Triglicérides 

TSH Hormônio estimulante da tireoide ou hormônio tireotrófico 

UFMG Universidade Federal de Minas Gerais 

VLDL Colesterol de lipoproteína de densidade muito baixa 

VR Valor de referência 
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JUSTIFICATIVA 

Vários fatores de risco cardiovascular têm sido identificados em adultos com 

DGH não tratada, incluindo obesidade visceral, alterações metabólicas e disfunção 

cardíaca, com consequente aumento do risco de eventos cardiovasculares e diminuição 

na expectativa de vida1,2.  

Existem evidências de que o início do desenvolvimento da placa ateromatosa 

acontece já na infância, ainda em idade pré-púbere3. Consequentemente, a identificação 

de marcadores preditivos precoces de doença cardiovascular aterosclerótica e sua 

prevenção primária devem começar nessa faixa etária4. 

Estudos têm identificado um conjunto de fatores de risco cardiovascular nas 

crianças e adolescentes com DGH, como alterações no tamanho e função do coração, 

anormalidades na composição corporal, no perfil lipídico e nas adipocinas e modificações 

em marcadores inflamatórios, de fibrinólise e de estresse oxidativo5,6 (tabela 1). 

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

adolescentes com DGH4,7  

Perfil lipídico  ↑ LDL, CT e TG 
 ↓ HDL 
 ↑ Índice aterogênico 

Composição corporal  ↑ Relação cintura/altura 
 ↑ Relação cintura/quadril 

Adipocinas  ↓ Adiponectina 
 ↑ Leptina 
 ↓ Resistina 

Anormalidades cardíacas 

(ultrassonográficas) 

 ↓ Massa do VE 
 ↓ Diâmetro diastólico final do VE 
 ↑ Espessura da carótida íntima 

média 
Marcadores inflamatórios e de fibrinólise  ↑ Proteína C reativa, TNF-α 

 ↑ Fibrinogênio 
 ↑ Homocisteína 
 ↑ PAI-1 

Marcadores de estresse oxidativo  ↑ ADMA 
 ↓ Óxido nítrico 

LDL: Colesterol de lipoproteína de baixa densidade; CT: colesterol total; HDL: colesterol de lipoproteína de alta densidade; TG: 

triglicérides; VE: ventrículo esquerdo; TNF- α: fator de necrose tumoral alfa; PAI-1:  inibidor do ativador de plasminogênio tipo 1; 

ADMA: dimetilarginina assimétrica. 
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Sobre  o perfil glicêmico, é bem conhecido que a DGH pode levar à hipoglicemia, 

principalmente no período neonatal, devido às alterações na regulação contra regulatória 

hormonal e ao aumento da sensibilidade à insulina. Com o passar dos anos, reduz-se a 

suscetibilidade à hipoglicemia, com tendência à resistência insulínica, mesmo antes de 

iniciar terapia com GH2. Alguns estudos mostraram aumento da glicemia e da resistência 

insulínica após tratamento com GH8,9. 

Em relação ao perfil lipídico, alguns estudos relatam que crianças com DGH 

tendem a apresentar níveis de colesterol total (CT), de lipoproteína de baixa densidade 

(LDL) e de triglicérides (TG) aumentados em relação a crianças saudáveis, além de níveis 

reduzidos de colesterol de lipoproteína de alta densidade (HDL)10,11. O índice 

aterogênico, o qual é calculado pela relação CT/HDL, também tem sido documentado 

como aumentado nos pacientes sem reposição hormonal11. Após reposição com hormônio 

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

perfil lipídico10,11,12.  

A medida da circunferência abdominal tem sido utilizada na prática clínica para 

identificar os indivíduos com excesso de adiposidade visceral e prever o risco aumentado 

para desenvolver doença cardiovascular13. Crianças pré-púberes com DGH têm 

circunferência da cintura, relação cintura/altura e relação cintura/quadril aumentadas em 

relação a controles sadios. Dois anos de terapia com GH foi associada a melhora 

significativa desses parâmetros11. Outro estudo demonstrou que a composição corporal 

de crianças pré-púberes com DGH, avaliada pela densitometria óssea (DXA), melhorou 

após 1 ano de terapia com GH, com diminuição da porcentagem de gordura corporal em 

15% e aumento da porcentagem de massa magra em 40%14.  

Alterações das adipocinas também já foram relatadas na DGH. Adipocinas são 

peptídeos secretados pelos adipócitos e são importantes na regulação energética, 

insulínica, na resposta inflamatória e imunológica. As mais conhecidas são  adiponectina, 

leptina e resistina. A adiponectina possui efeito anti-inflamatório, anti-aterogênico e 

sensibilizador de insulina15,16. Estudos na população pediátrica são controversos, com 

relato de adiponectina diminuída17, aumentada18,19 ou sem diferença20 em crianças com 

DGH em relação aos controles sadios, mas com aumento após uso de GH11. Já a leptina 
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tem efeito pró-trombótico, aterogênico, pró-oxidativo e angiogênico11,15,16. Os achados 

da leptina também são conflitantes, mas a maioria dos autores encontrou níveis de leptina 

mais elevados nas crianças com DGH, com diminuição após terapia com GH11,21. A 

resistina está fortemente relacionada à resistência à insulina22,23, possui ação 

aterogênica24,25 e teve seus níveis diminuídos após  uso de GH pelas crianças com DGH17.  

A maioria dos estudos aponta para a importância do GH na manutenção da função 

cardíaca normal, sendo responsável pelo crescimento cardíaco, através da modulação do 

tamanho dos cardiomiócitos10,26. Foi encontrada uma redução da massa ventricular 

esquerda em crianças com DGH e aumento significativo da mesma, constatado na 

ecografia, após reposição do GH10,27. Outras alterações cardíacas também já foram 

relatadas nessas crianças, como diminuição da espessura da parede posterior do ventrículo 

esquerdo e do seu diâmetro diastólico final28. Entretanto alguns autores mostraram que 

quando esses parâmetros foram corrigidos pela superfície corporal, eram similares aos de 

controles sadios29. Aumento de tecido adiposo no epicárdio também já foi descrito em 

adolescentes com DGH30.  

A medida da espessura da camada íntima média da carótida é um método eficaz e 

não invasivo, usado como marcador para aterosclerose e, portanto, para prever futuros 

eventos cardiovasculares31. Alguns estudos avaliaram esse parâmetro em crianças e 

adolescentes com DGH14,32,33. De uma maneira geral, os resultados indicam uma 

espessura aumentada da camada íntima média da carótida nesses pacientes, com redução 

após terapia com o GH. Foi observado também melhora da rigidez e da função endotelial 

com o tratamento, diminuindo, possivelmente, o risco de eventos ateroscleróticos33.  

Outro fator que tem sido relacionado ao desenvolvimento da placa aterosclerótica 

é a inflamação crônica34,35. Estudos mostram marcadores inflamatórios séricos como 

proteína C reativa (PCR), fator de necrose tumoral alfa (TNF-α), fibrinogênio e 

homocisteína elevados em crianças e adolescentes com DGH pré-tratamento e melhora 

desses parâmetros após início do GH17,32,36,37. O PAI-1 (inibidor do ativador de 

plasminogênio tipo 1) mostrou-se aumentado nas crianças com DGH, com diminuição 

dos seus níveis após uso de GH36. Níveis aumentados de PAI-1 estão associados a 

aumento de aterosclerose, eventos cardiovasculares e aterotrombrose38. Lanes et al. 

demonstraram aumento significativo de marcadores bioquímicos de ativação endotelial 
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(P-selectina, moléculas de adesão de células vasculares) em adolescentes com DGH, 

mostrando uma disfunção do endotélio e o estado pró-trombótico desses pacientes39.  

Além disso, crianças com DGH apresentaram equilíbrio oxidativo e anti-oxidativo 

prejudicado, com redução da biodisponibilidade de óxido nítrico, que também leva à 

disfunção endotelial e doença cardiovascular40. Em pacientes pré-púberes com DGH, 

foram encontrados níveis aumentados de dimetilarginina assimétrica (ADMA), a qual é 

um inibidor plasmático da síntese de óxido nítrico endotelial, sendo considerada um 

marcador de doença cardiovascular emergente. A terapia com GH reduziu os níveis de 

ADMA para valores semelhantes aos dos controles saudáveis40.  

Assim como a deficiência de GH, o excesso do hormônio também pode causar 

risco aumentado para aterosclerose e doença cardiovascular (figura 1). Na acromegalia, 

por exemplo, os pacientes podem apresentar resistência à insulina, diabetes, dislipidemia 

com hipertrigliceridemia, hipertensão arterial, distúrbios da coagulação e fibrinólise com 

hipercoagulabilidade, hipertrofia cardíaca biventricular e insuficiência cardíaca41,42,43. 

Por isso, a preocupação com a utilização de doses supra-fisiológicas de GH. 

Nesse contexto, ressalta-se a importância desse trabalho, que consistiu na análise 

da composição corporal e do perfil metabólico de crianças e adolescentes com DGH em 

tratamento com GH. O estudo vai possibilitar uma melhor compreensão dos efeitos extra 

esqueléticos do GH. Além disso, irá investigar se esses pacientes apresentam fatores de 

risco para doença cardiovascular, mesmo estando em tratamento de reposição com dose 

considerada adequada de GH. Dessa maneira, será possível avaliar se necessitam de 

alguma intervenção no sentido de prevenir um maior risco de doença cardiovascular 

futura.  
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ARTIGO ORIGINAL: Composição corporal de crianças e adolescentes com 
hipopituitarismo em reposição hormonal 

 

RESUMO 

 
Introdução: O hormônio de crescimento (GH) é sabidamente conhecido por sua ação no 
crescimento linear. No entanto, também influencia a composição corporal, a sensibilidade 
à insulina e os níveis lipídicos, o que poderia levar a um aumento do risco cardiovascular 
nos indivíduos acometidos. Porém, ainda são poucos os estudos voltados às ações extra-
crescimento do GH, principalmente na faixa etária pediátrica. 
 
Objetivo: Avaliar o perfil metabólico e a composição corporal de crianças e adolescentes 
com deficiência de GH (DGH), em tratamento com GH e comparar com um grupo 
controle sadio. 
 
Metodologia: Foram selecionados 36 crianças e adolescentes com DGH, em reposição 
hormonal adequada, entre 4 e 20 anos, acompanhados no serviço de Endocrinologia 
Pediátrica do Hospital das Clínicas da Universidade Federal de Minas Gerais (HC-
UFMG) e 45 indivíduos sadios pareados por idade e sexo. O protocolo do estudo consistiu 
na avaliação laboratorial do perfil lipídico (CT, LDL, HDL, VLDL, TG), glicêmico 
(glicemia de jejum, insulina, HOMA-IR), além da composição corporal obtida pela 
densitometria óssea. A análise estatística incluiu testes de comparação (T de Student, 
Mann Whitney ou Qui-quadrado de Pearson Assintótico) e de correlação (de Pearson ou 
de Spearman). Os dados foram analisados no SPSS, com nível de significância 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. Não houve diferença em relação à idade, gênero, 
peso e estádio puberal entre os grupos DGH e controle. O perfil lipídico foi normal e 
semelhante entre os dois grupos. Não houve diferença 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 relação 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 início do tratamento, maior foi a relação FT/FL 
(r=0,425; p=0,01), que é um marcador de obesidade central. 

Conclusões: A dose de GH utilizada no tratamento das crianças e adolescentes com DGH 
tem sido adequada para manter o perfil lipídico e a sensibilidade à insulina normais. 
Possivelmente, é necessário um tempo maior para que ocorra normalização de todos os 
parâmetros da composição corporal. Mais estudos a longo prazo são necessários para 
avaliação dos efeitos extra esqueléticos do GH, sendo válido discutir o acompanhamento 
das crianças com DGH, com avaliação dos fatores de risco cardiovascular e orientações 
preventivas.  

Palavras-chave: hormônio de crescimento, deficiência; hipopituitarismo; composição 
corporal; colesterol; glicemia; sistema cardiovascular. 
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1. Introdução 

 O hormônio de crescimento (GH) é essencial para o crescimento linear dos ossos, 

possibilitando à criança atingir seu alvo estatural genético. Sua deficiência leva a um 

crescimento inadequado, com consequente baixa estatura. Além do seu papel indiscutível 

no crescimento, tem sido demonstrado que o GH influencia a composição corporal, a 

sensibilidade à insulina e os níveis lipídicos. Dessa forma, a deficiência de GH (DGH) 

poderia levar, também, a alterações metabólicas, com aumento do risco cardiovascular 

nos indivíduos acometidos1,2,3. 

Acúmulo de gordura visceral, redução da massa muscular, aumento da resistência 

insulínica, aumento do colesterol de baixa densidade (LDL) e dos triglicérides (TG) e 

diminuição do colesterol de alta densidade (HDL) já foram descritos tanto na criança4,5,7 

quanto no adulto quando o GH não é utilizado no tratamento da DGH. Melhora desses 

parâmetros foi relatada após reposição do mesmo6,8,9.  

Entretanto, são poucos os estudos que se voltaram à demonstração dessas ações 

extra-crescimento do GH10. Isso é  mais evidente quando se considera especificamente a 

população pediátrica. Ainda falta investigação precisa sobre a composição corporal das 

crianças e adolescentes com DGH2. São escassos os estudos correlacionando a DGH em 

indivíduos jovens com problemas metabólicos e cardíacos, o que pode aumentar o risco 

futuro de doença cardiovascular11,12
. Apenas recentemente, essas alterações metabólicas 

começaram a ser investigadas mais profundamente em pacientes nessa faixa etária5. 

Desse modo, o objetivo do presente estudo foi avaliar a composição corporal e o  

perfil glicêmico e lipídico de crianças e adolescentes com diagnóstico de DGH, já em 

tratamento com GH, acompanhados em um serviço de referência em endocrinologia 

pediátrica, comparando esses pacientes com um grupo controle, formado por crianças e 

adolescentes hígidos, 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 conveniência e incluiu 

36 pacientes com diagnóstico confirmado de DGH em tratamento com GH e 45 

indivíduos sadios, pareados por idade, sexo, IMC e estado puberal com o grupo controle. 

Esses pacientes foram estudados em relação à saúde óssea entre os anos de 2013-201413. 

Dados referentes à composição corporal e ao metabolismo lipídico e glicêmico, obtidos 

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

 

2.2 População 

2.2.1 Pacientes 

Foram incluídos todos os pacientes entre quatro e 20 anos incompletos (n=36), 

com diagnóstico confirmado de DGH, que estavam em tratamento com GH no serviço de 

Endocrinologia Pediátrica do Hospital das Clínicas da Universidade Federal de Minas 

Gerais (HC-UFMG), no período entre abril de 2013 a julho de 2014 e que não preenchiam 

quaisquer critérios de exclusão. 

 Para o diagnóstico de DGH, adotou-se critérios rígidos estabelecidos pelas 

literaturas nacional e internacional14,15: 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 concentração sérica de GH > que 5 µg/L (medido por ensaio 

quimioluminescente) após dois testes provocativos, um com estímulo da clonidina (0,15 

mg/m2, via oral) e outro com insulina (0,05 U/Kg, via endovenosa).  Todos os pacientes 

foram submetidos à ressonância magnética de crânio com estudo da sela túrcica.  

 Todos os pacientes estavam em tratamento regular com GH subcutâneo, na dose 

média de 0,2 ± 0,023 mg/kg/semana (0,6 ± 0,07 U/Kg/semana), em seis ou sete aplicações 

semanais.  

 Os pacientes que apresentavam outras deficiências hormonais hipofisárias, além 

do déficit de GH, estavam recebendo terapia substitutiva adequada há pelo menos seis 
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meses [acetato de hidrocortisona via oral para os pacientes com deficiência de cortisol, 

levotiroxina via oral para aqueles com deficiência de hormônio estimulante da tireoide 

(TSH), desmopressina intranasal para deficiência de hormônio antidiurético (HAD), 

testosterona intramuscular a partir de 14 anos para os pacientes do sexo masculino com 

deficiência de hormônio luteinizante (LH) e hormônio folículo estimulante (FSH)].   

Os critérios de exclusão foram: reposição hormonal inadequada, presença de 

comorbidades ósseas, gastrointestinais, hepáticas ou renais, estar em uso de qualquer 

medicamento com potencial de interferir no metabolismo ósseo, lipídico ou glicêmico. 

  

2.2.2 Controles 

 O grupo controle consistiu de crianças hígidas (n=45), eutróficas, sem uso de 

medicamentos, pareadas por idade e sexo com o grupo doente, recrutadas de uma escola 

pública. Os critérios de exclusão foram ter baixo peso, baixa estatura, sobrepeso ou 

obesidade, possuir qualquer doença crônica, ou estar em uso de medicamentos e/ou 

vitaminas. A participação no estudo foi voluntária. 

 

2.3 Protocolo do estudo 

 As crianças e os adolescentes dos grupos DGH e controle foram submetidos a 

anamnese dirigida, exame físico completo, coleta de sangue, raio-X de mão e punho 

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

Nos pacientes com DGH, foram investigados a idade de início do GH, o tempo de 

uso, a dose, a reposição de outras deficiências hormonais hipofisárias e a adesão ao 

tratamento. 

 A estatura foi obtida no estadiômetro de Harpenden com precisão de 1mm e o 

peso em balança digital com escala de 100g. O índice de massa corpórea (IMC) foi 

calculado pela fórmula peso (Kg) ÷ altura (m)2. Os escores-Z de peso, altura e IMC para 

idade foram obtidos a partir das curvas de referência da Organização Mundial de Saúde– 

OMS18, utilizando os programas WHO Anthro® (versão 3.2.2) e WHO AnthroPlus® 
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(versão1.0.4). A idade altura foi definida como a idade em que a altura da criança estava 

na mediana. O estágio puberal foi avaliado pela escala de Tanner19. A idade óssea foi 

avaliada pelo método de Greulich e Pyle20. 

 A coleta de sangue foi realizada no laboratório central do HC-UFMG, entre 7 e 9 

horas da manhã, 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 referência (VR): GJ: entre 55 e 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 quimioluminescência, sem valor de referência estabelecido pelo 

laboratório. 

 O índice HOMA-IR (homeostasis model assessment - insuline resistance) foi 

calculado a partir da fórmula: glicemia de jejum (mmol/L) x insulina de jejum (µU/mL) 

/ 22,5. Para conversão da glicemia de mg/dL para mmol/L, multiplicou-se o valor por 

0,05. Há controvérsias sobre o VR na faixa etária pediátrica, variando de 2,5 a 419. 

 A DXA foi realizada no instituto Jenny de Andrade Faria (anexo do HC-UFMG), 

sempre pelo mesmo operador e no mesmo aparelho, modelo Discovery W da marca 

Hologic Inc. (Waltham, MA, EUA), software versão APEX 3.3. Foram obtidos os 

seguintes parâmetros referentes à composição corporal: massa magra corporal (LBM), 

em gramas; relação LBM + conteúdo mineral ósseo (BMC)/altura2, em Kg/m2; gordura 

corporal total, em gramas, em porcentagem e em escore-Z da porcentagem; gordura 

androide, em porcentagem e a relação entre a porcentagem de gordura no tronco e a 

porcentagem de gordura nas pernas (FT/FL). A calibração da máquina foi realizada 

diariamente, utilizando-se o phantom disponibilizado pelo fornecedor. 

 

2.4 Análise estatística 

 As variáveis quantitativas foram descritas como média e desvio padrão (DP) 

quando tinham distribuição normal e mediana e valores mínimo e máximo, quando não 

tinham distribuição normal. A normalidade das variáveis foi verificada pelo teste de 

Shapiro Wilk.  
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 Para comparar as variáveis quantitativas do estudo foi realizado o teste T de 

Student, quando as variáveis tinham distribuição normal e o teste de Mann Whitney, 

quando tinham distribuição não normal. Para as análises de associação, utilizou-se o teste 

de correlação de Pearson, quando as variáveis tinham distribuição normal e o de 

Spearman, quando não tinham distribuição normal. 

 As variáveis qualitativas foram expressas em frequências absolutas e 

porcentagem. As comparações entre os grupos foram realizadas pelos teste Qui-quadrado 

de Pearson. 

 O nível de significância utilizado foi de 0,05. Toda a análise estatística foi 

realizada no SPSS versão 20.0. 

 

2.5 Aspectos éticos  

 O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa (COEP) da UFMG em 

2013. 
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3. Resultados 

3.1 Caracterização do grupo DGH  

 

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

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

 Entre as 36 crianças 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 início do GH foi de 7,86 ± 4,79 

anos. A mediana do tempo de uso do GH foi de 3,7 anos (mínimo de 0,1 e máximo de 

10,2 anos). Dezenove crianças (52,8%) ainda apresentavam altura abaixo do -2 DP para 

a idade à época da pesquisa. Vinte e oito pacientes (77,8%) apresentavam uma ou mais 

deficiências hormonais hipofisárias, além do déficit de GH [hipotireoidismo (26), 

hipocortisolismo (21), hipogonadismo (7), diabetes insipidus (3)] e estavam recebendo 

terapia de reposição adequada, conforme critério de inclusão. Os outros oito pacientes 

com DGH isolada até o momento da coleta tinham alteração de sela túrcica à ressonância 

magnética de crânio, evidenciando hipófise hipoplásica e neuro-hipófise ectópica. Do 

total das crianças doentes, trinta e um pacientes (86,1%) tinham doença congênita, os 

outros cinco restantes apresentavam hipopituitarismo adquirido, secundário à remoção 

cirúrgica de lesão no sistema nervoso central: craniofaringioma, meduloblastoma ou 

adenoma (tabela 1).  

Tabela 1: Etiologia do hipopituitarismo e número de deficiências hormonais entre os 
pacientes do estudo 

 
 

ETIOLOGIA DO 
HIPOPITUITARISMO 
 

 
DEFICIÊNCIAS HORMONAIS 

DGH isolada 
(n=8) 

Hipopituitarismo (n=28) 

GH TSH ACTH LH/FSH ADH 
Congênita (n=31)       
Agenesia ou hipoplasia 
da hipófise e neuro-
hipófise ectópica 

8 23 22 17 3 0 

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: deficiência de hormônio de crescimento; GH: hormônio de crescimento; TSH: hormônio tireotrófico; ACTH: hormônio 

corticotrófico; LH: hormônio luteinizante; FSH: hormônio folículo estimulante; ADH: hormônio anti-diurético. 



26 

 

 
 

3.2 Comparação dos grupos DGH e controle  

3.2.1 Variáveis clínicas e antropométricas 

 Não houve diferença significativa em relação à idade (p=0,939) e ao gênero 

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

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

relação ao grupo controle (p<0,0001) e a idade óssea era significativamente mais atrasada 

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

idade e estágio puberal) não diferiram entre os dois grupos (tabela 2). 

Tabela 2: Comparação dos parâmetros clínicos e antropométricos entre as crianças com 

DGH e o grupo controle 

Parâmetros 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 óssea (anos)* 
 

9,2 (3-16) 11,5 (3,5-19) 0,049 (2) 

Gênero**    
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 (Z)# -1,93 ± 1,69 0,12 ± 0,92 < 0,0001 (1) 
IMC (Z)# 

 
-0,04 ± 1,5 -0,49 ± 0,78 0,107 (1) 

Estágio 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-padrão; (1) Teste T 

* Valores expressos em mediana e mínimo-máximo; (2) Teste de Mann Whitney 

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

 

3.2.2 Metabolismo lipídico 

A média do CT no grupo DGH foi de 161,8 mg/dL ± 38,5, a mediana do HDL foi 

de 50 mg/dL (mínimo: 24; máximo: 122), do LDL foi de 90,5 mg/dL (mínimo: 15,6; 
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máximo: 176,3), do VLDL foi de 14 mg/dL (mínimo: 8; máximo: 58), dos TG foi de 72 

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

Não houve diferença significativa do perfil lipídico 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: Comparação do perfil lipídico entre os grupos DGH e controle  

Parâmetros  n 
DGH/Controle 

DGH Controle Valor p 

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-padrão; (1) Teste T  

* Valores expressos em mediana e mínimo e máximo; (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 (mínimo: 60; 

máximo: 104), da hemoglobina glicada de 5,0% (mínimo: 4,6; máximo: 5,4), da insulina 

de 5,5 µUI/mL (mínimo: 1; máximo: 16) e do HOMA-IR foi de 1,08 (mínimo: 0,13; 

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

Em comparação com o grupo controle, a hemoglobina glicada e a insulina 

mostraram-se semelhantes (p=0,840 e 0,960, respectivamente). Porém, o mesmo não 

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). Não houve diferença da resistência 

insulínica entre os grupos, com índice HOMA-IR semelhante (p=0,96). 
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Tabela 4: Comparação do perfil glicêmico entre os grupos DGH e controle  

Parâmetros  n 
DGH/Controle 

DGH Controle Valor p 

GJ (mg/dL)* 
 

32/45 83 (60/104) 86 (73/100) 0,026 (2) 

Hemoglobina 
glicada (%)* 
 

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

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 mínimo e máximo; (2) Teste de Mann Whitney 

 

 

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 relação aos controles, dividiu-se o mesmo em 2 grupos: grupo com deficiência de 

cortisol concomitante (n= 20) e grupo sem deficiência de cortisol (n=12). A GJ daqueles 

com deficiência de cortisol foi significativamente menor do que a do grupo controle 

(p=0,005). Não houve diferença na GJ entre aqueles sem deficiência de cortisol e o grupo 

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

Ao analisar a composição corporal, os seguintes parâmetros 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 comparação com 

o grupo controle e a relação 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 

e 4).  

Não houve diferença na quantidade de gordura corporal total em gramas, na 

porcentagem de gordura androide, na massa magra corporal (LBM) e na relação LBM + 

BMC/altura2 entre os grupos DGH e controle (p=0,801; 0,568; 0,175; 0,432; 

respectivamente) (tabela 5). 

Tabela 5: Comparação da composição corporal entre os grupos DGH e controle 

Parâmetros  n 
DGH/Controle 

DGH Controle Valor p 

Gordura  
corporal total (g)* 

36/44 9173,4 

(3343,5/41145,5) 

8610,7 

(3760,2/22099,1) 

0,801 (2) 

Gordura  
corporal total (%)# 
 

36/44 30 ± 9,9 26,2 ± 7,1 0,049 (1) 

Gordura corporal  
total (%) escore-Z# 
 

31/36 -0,084 ± 1,03 -0,61 ± 0,90 0,030 (1) 

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

LBM (g)# 36/44 24657,4 (± 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/altura2 
(kg/m²)* 

33/43 12,7 (8,24/18,5)  12,1 (9,5/ 16,5) 0,432 (2) 

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

* Valores expressos em mediana e mínimo e máximo; (2) Teste de Mann Whitney 
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Figura 2: Porcentagem de gordura corporal total entre os grupos DGH e controle  

 

 

Figura 3: Porcentagem de gordura corporal total em escore-Z entre os grupos DGH e 

controle 

 

DGHCONTROLE

GRUPO

60

50

40

30

20

10

%
 d

e
 g

o
rd

u
ra

 t
o

ta
l

DGHCONTROLE

GRUPO

4,0

2,0

0,0

-2,0

-4,0

%
 d

e
 g

o
rd

u
ra

 c
o

rp
o

ra
l 
to

ta
l 
(e

s
c
o

re
 Z

)



31 

 

 
 

 

Figura 4: Relação entre a porcentagem de gordura no tronco e a porcentagem de gordura 

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

 

3.3 Correlação entre as variáveis da composição corporal e as relacionadas ao 

tratamento com GH  

Houve correlação positiva entre a variável FT/FL com a idade de início do uso do 

GH (r=0,425; p=0,01), mas não foi encontrada associação com o tempo de uso do GH 

(p=0,57). 

Não houve correlação entre as demais variáveis da composição corporal e as 

referentes ao tratamento com o GH. 
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4. Discussão 

Nessa casuística, os pacientes com DGH tratados com GH apresentaram perfil 

lipídico semelhante ao grupo sadio. Em relação ao perfil glicêmico, a GJ do grupo DGH 

foi menor, porém, sem diferença na hemoglobina glicada, concentrações séricas de 

insulina e na sensibilidade à insulina avaliada pelo HOMA IR. Entretanto, quando 

comparada a composição corporal, avaliada pela DXA, houve diferença entre os dois 

grupos. A porcentagem de gordura corporal total e a relação FT/FL foram maiores no 

grupo DGH em relação ao grupo controle.  

No presente estudo, não era conhecido o perfil lipídico anterior ao início do 

tratamento com GH. Mas foi observado que, durante o tratamento, os pacientes 

apresentavam níveis lipídicos 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 são muito variáveis 

no que diz respeito ao perfil lipídico. Alguns estudos mostraram concentrações 

aumentadas de CT, LDL e TG e diminuídas de HDL em crianças e adolescentes com 

DGH, com melhora dos níveis após início do tratamento20,21. O GH interfere no 

metabolismo lipídico, ao estimular a expressão dos receptores hepáticos de LDL, 

aumentando o catabolismo e a depuração dessa lipoproteína pelo tecido hepático22,23,24. 

Esse efeito direto do GH na regulação positiva dos receptores hepáticos de LDL explica 

a redução que ocorre nos níveis séricos de LDL25. Entretanto, outros estudos não 

encontraram alteração do perfil lipídico, mesmo antes do início da terapia1,26.  

Capalbo et al. estudaram 71 crianças com DGH e seus resultados mostraram que, 

antes de iniciar o GH, as mesmas apresentavam maiores níveis de CT, LDL e TG em 

relação ao grupo controle, com diminuição do CT e do LDL após terapia com GH, 

equiparando aos níveis das crianças sadias27. Metwalley et al., em seu trabalho com 30 

crianças com DGH, mostraram resultados semelhantes, mas com redução significativa 

também dos triglicérides após uso de GH, até níveis menores que os do grupo controle21. 

Já no estudo de Khadilkar et al., não houve diferença no perfil lipídico antes e após 

tratamento com GH, em relação ao grupo sadio1. 

Além disso, aumento das concentrações de CT e LDL após suspensão do 

tratamento com GH foi detectado em estudos que avaliaram a descontinuidade do GH em 
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adolescentes com DGH grave3,28,29. Aterosclerose prematura tem sido associada a isso, 

levando a um aumento da morbimortalidade28,30. Foi demonstrado melhora dos fatores de 

risco cardiovascular após reintrodução do GH30. Por isso, muitos autores defendem a 

continuidade do uso do GH após atingida a estatura final, visando os benefícios extra 

esqueléticos, além da monitorização desses fatores nos pacientes com DGH grave3,28. 

Em relação ao metabolismo dos carboidratos, neste estudo, hemoglobina glicada, 

insulina e HOMA-IR dos pacientes foram semelhantes aos observados nas crianças 

sadias. Foi encontrada uma GJ menor no grupo DGH em tratamento com GH em relação 

ao grupo controle, embora todos os valores de glicemia estivessem dentro da 

normalidade. Esse achado poderia ser justificado pela concomitante deficiência de ACTH 

e consequente hipocortisolismo em muitos pacientes, mesmo com reposição teoricamente 

adequada. Assim como o GH, o cortisol é um hormônio contra-regulador da insulina e 

também é responsável pela manutenção da normoglicemia no jejum. Essa hipótese foi 

reforçada 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 contrários aos da insulina, inibindo 

a absorção de glicose nos tecidos muscular e hepático. A ação hiperglicemiante do GH 

deve-se a esse bloqueio da captação da glicose sérica e à gliconeogênese, uma vez que o 

GH estimula a produção hepática de glicose. Devido sua ação contra-insulínica, pode 

ocorrer aumento da resistência insulínica, da insulinemia e intolerância à glicose3. Na 

DGH, a falta do GH leva à hipoglicemia, sendo comum o achado de hipoglicemia grave, 

principalmente no período neonatal3,31.  

Estudos comparando o perfil glicêmico de crianças com DGH versus crianças 

sadias mostraram não haver diferença na GJ, insulina, hemoglobina glicada e HOMA-IR 

antes do uso do GH, com aumento desses parâmetros após o tratamento32,33. Já De Marco 

et al. não encontraram diferença nessas variáveis, mesmo depois da terapia com GH em 

crianças com DGH34. 

A própria DGH pode levar ao aumento da resistência à insulina. Adultos com 

DGH grave, não tratada, podem apresentar composição corporal alterada e, 

consequentemente, resistência à insulina, com melhora após início da terapia com GH6. 

mailto:severo.C@8


34 

 

 
 

Estudos em longo prazo em crianças, adolescentes e adultos com DGH  mostraram 

que o GH provoca uma piora transitória inicial da resistência insulínica, devido à 

diminuição da captação periférica da glicose, porém, com melhora em longo prazo da 

sensibilidade à insulina, da insulinemia e da glicemia, pela melhora da composição 

corporal, com redução da gordura corporal total e pelo aumento do IGF-135,36,37,38. Parece 

que, em crianças e adultos com DGH documentada, o GH possui efeito diabetogênico 

apenas naqueles com fatores de risco preexistentes39,40. 

 Em relação à composição 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 diferença estatística. Além disso, a relação FT/FL também foi maior no 

grupo DGH. Uma explicação para essas alterações, apesar do uso do GH nesses pacientes, 

poderia ser o tempo de tratamento. Na amostra estudada, havia pacientes em uso de GH 

há apenas alguns meses e outros que já usavam há anos, mas que iniciaram o tratamento 

muito tardiamente. Possivelmente, o tempo de tratamento com GH não foi suficiente para 

normalização da composição corporal, como ocorreu também com a altura desses 

pacientes. Provavelmente essas variáveis demandam mais tempo de tratamento para 

normalização do que a do perfil lipídico, por exemplo31. Entretanto, melhora tanto do 

perfil lipídico como da composição corporal já foram relatadas nos primeiros 6 meses de 

tratamento, com estabilidade após7,41,42,43. 

O GH possui ação anabólica com aumento da massa magra (massa muscular), 

através da captação de aminoácidos, retenção de nitrogênio e incorporação de proteínas3. 

O aumento da força muscular no período de transição da adolescência para a idade adulta 

é atribuída ao ganho de massa magra provocada pelo GH, sendo que sua suspensão 

quando atingida a altura final pode comprometer, inclusive, a capacidade para atividade 

física na vida adulta44. O GH inibe a lipogênese e estimula a lipólise, desviando o 

metabolismo de glicose e proteína para a oxidação de lipídeos, ao inibir a captação de 

glicose estimulada pela insulina nos músculos e fígado3,45,46,47. Além disso, o GH inibe a 

enzima lipase protéica (LP). Essa enzima é responsável pela deposição de gordura no 

tecido adiposo, por meio da captação de ácidos graxos pelos adipócitos. Desse modo, ao 

inibir a LP, aumenta-se a concentração de ácidos graxos livres, com diminuição dos 

depósitos de gordura no subcutâneo, principalmente na região truncal48,49,50. A DGH 

provoca aumento do tecido adiposo tanto em nível subcutâneo quanto em nível 
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visceral30,51. A administração de GH em indivíduos com DGH está associada a uma 

diminuição da gordura no tronco2,52 e da gordura visceral53,54. A relação entre a 

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 

central55. 

Poucos trabalhos estudaram a composição corporal em crianças com DGH 

tratadas com GH. Um deles mostrou que pacientes com DGH apresentavam menor massa 

magra corporal (LBM), com aumento após uso do GH, igualando ao encontrado no grupo 

controle. Esse mesmo estudo mostrou diminuição da porcentagem de gordura corporal 

total em 15% após introdução do GH, sem alteração do IMC (1).  

Todas essas divergências de achados da literatura em relação ao perfil lipídico, 

glicêmico e também à composição corporal de pacientes com DGH podem ser justificadas 

pela heterogeneidade das amostras estudadas, em relação à etiologia, gravidade e duração 

da DGH, associação com outras deficiências hipofisárias e por diferenças no 

tratamento30,56,57. 

Este estudo possui algumas limitações. Dentre elas, podemos citar a amostra 

pequena de indivíduos doentes (n=36), o que é justificado pelo fato de a deficiência de 

GH ser uma doença rara. Outra limitação foi a heterogeneidade da amostra: alguns 

pacientes tinham deficiência isolada de GH, enquanto outros apresentavam múltiplas 

deficiências hipofisárias. A etiologia da DGH e o tempo de tratamento também eram 

bastante variáveis. Essas limitações também são frequentemente encontradas nos outros 

estudos. Frente a isso, questiona-se até que ponto o aumento dos fatores de risco 

cardiovascular descritos nesses pacientes são decorrentes da deficiência de GH ou se 

seriam devidos às outras deficiências hormonais hipofisárias e seus respectivos 

tratamentos50. Por fim, faltaram os dados pré-tratamento, que não eram disponíveis e 

seriam interessantes para a análise. 

Como pontos positivos do estudo, podemos citar que todos os pacientes 

apresentavam DGH grave, com diagnóstico inquestionável (muitos estudos incluem 

pacientes com DGH parcial, o que pode levar a achados diferentes). Outro ponto positivo 

foi o cuidado em relação à metodologia, com a utilização de um grupo controle, 
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constituído por crianças sadias, pareadas por idade, sexo e estágio puberal, o que 

possibilitou um estudo comparativo adequado.  
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5. Conclusões 

Esse estudo sugere que crianças e adolescentes com DGH grave, em tratamento com 

GH em doses adequadas, têm perfil lipídico e sensibilidade à insulina comparáveis aos 

controles sadios. A composição corporal ainda alterada, com porcentagem de gordura 

corporal total e relação FT/FL aumentadas, mostram que essas variáveis demandam mais 

tempo de tratamento para normalização.  

É desconhecido se esses pacientes apresentam outros fatores de risco para doença 

cardiovascular (como aumento de marcadores inflamatórios, desequilíbrio no sistema 

oxidativo e de adipocinas), mesmo repondo o GH. Esses fatores são frequentemente 

associados à essa composição corporal desfavorável encontrada, que evidencia acúmulo 

de gordura visceral.  

Frente a isso, torna-se válido discutir sobre os cuidados no seguimento desses 

pacientes, considerando uma abordagem mais ampla, incluindo monitorização cuidadosa 

das possíveis complicações metabólicas, na tentativa de intensificar ações importantes na 

prevenção de morbi-mortalidade cardiovascular futura. 

Mais estudos são necessários para avaliação dos efeitos do GH na composição 

corporal de crianças e adolescentes com DGH, sendo recomendada a utilização de uma 

população homogênea, cuja deficiência de GH seja isolada e adequadamente 

comprovada, para que diminuam os fatores de confusão na análise dos dados. Também 

são necessários mais estudos para avaliar os fatores de risco cardiovascular nesses 

pacientes e a eficácia do GH na diminuição desses fatores, além de acompanhamento em 

longo prazo para observação do impacto dessas alterações na expectativa de vida dessa 

população. 
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