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RESUMO

A deficiéncia do horménio do crescimento (DGH) é um distlrbio pouco freqluente,
constituindo-se, porém, na principal causa enddcrina de baixa estatura. Pode ocorrer
de forma isolada ou combinada com a deficiéncia de outros hormonios, dentro do
espectro da Deficiéncia Multipla de Horménios Hipofisarios (DMHH). Nestes casos, 0
horménio do crescimento (GH) figura como o de deficiéncia mais prevalente, sendo
responsavel pela maior parte das queixas iniciais, e representa um importante
elemento de suspeicdo para a investigacdo da deficiéncia dos demais hormdnios
hipofisarios. O presente estudo objetivou, portanto, caracterizar a DGH em pacientes
portadores de DMHH de origem congénita, acompanhados na Unidade de
Endocrinologia e Diabetes Severino Bezerra de Carvalho do Hospital Universitario
Alcides Carneiro, Campina Grande - PB, avaliando as manifestacdes relacionadas a
essa condicdo, seu diagnostico, terapéutica e correlagcdo com outras deficiéncias
hormonais hipofisarias. Nesses pacientes, foi observada a presenca unanime de DGH,
associada a alteracbes em exames de imagem da hipofise, o que motivou a
continuidade da investigacdo de outras deficiéncias hormonais. A aceleragcdo da
velocidade do crescimento foi observada em todos os grupos de pacientes em terapia
com GH recombinante. Novos estudos sdo necessarios para investigar as alteracdes
genéticas relacionadas a DGH nesses pacientes, sendo que a localizagdo da
neurohipofise pode orientar sobre as mutagdes mais provaveis.

Descritores: Hormonio do crescimento; Hipopituitarismo; epidemiologia.

EVALUATION OF GROWTH HORMONE DEFICIENCY IN PATIENTS WITH
LACK OF MULTIPLE CONGENITAL OF PITUITARY HORMONES.

ABSTRACT

The growth hormone deficiency (GHD) is an uncommon disorder, constituting the main
endocrine cause of short stature. The disorder may occur isolated or in combination
with other hormones deficiencies, within the spectrum of Multiple Pituitary Hormones
Deficiency (MPHD). In these cases, the growth hormone (GH) deficiency appears as
the most prevalent one, being responsible for most of the initial complaints, and
represents an important element of suspicion for the investigation of deficiency of other
pituitary hormones. The present study aims to characterize the GHD in patients with
MPHD of congenital origin, monitored in the unity of Endocrinology and Diabetes
Severino Bezerra de Carvalho, at Alcides Carneiro University Hospital, in Campina
Grande — PB, evaluating the manifestations of this condition, its diagnosis, treatment
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and correlation with the deficiencies of other pituitary hormones. In these patients, it
was observed the unanimous presence of GHD, associated with altered imaging of the
pituitary, motivating further investigation of other hormone deficiencies. Accelerated
growth rate was observed in all groups of patients in therapy with recombinant GH.
New studies are needed in order to investigate genetic alterations related to DGH in
this group of patients, with the location of posterior pituitary being a possible indicator
of most probable mutations.

Keywords: Growth hormone; Hypopituitarism; epidemiology.

INTRODUCAO

O hipopituitarismo € a insuficiéncia parcial ou completa na secre¢cdo hormonal
hipofisaria, que pode ser resultante de causas pituitarias ou hipotalamicas, congénitas
ou adquiridas. A deficiéncia multipla hormonal hipofisaria (DMHH), por sua vez,
caracteriza-se por uma forma de hipopituitarismo na qual dois ou mais hormonios
estdo envolvidos. A incidéncia da DMHH é estimada em 12 a 42 novos casos por
milhdo de habitantes por ano e a prevaléncia em 300 a 455 casos por milhdo de
habitantes. Esses valores sdo provavelmente subestimados, se a DMHH apés injarias
cerebrais for considerada (1).

Dentre os hormoénios relacionados a DMHH, o horménio do crescimento (GH)
figura como o de deficiéncia mais prevalente, sendo responsavel pela maior parte das
gueixas iniciais e, portanto, representa um importante elemento de suspei¢cdo para a
investigacdo da deficiéncia dos demais hormonios hipofisarios.A deficiéncia do
hormonio do crescimento (DGH) é um disturbio pouco frequente, constituindo-se,
porém, na principal causa enddécrina de baixa estatura. Pode ocorrer de forma isolada
ou combinada com outros hormdnios, dentro do espectro da DMHH, devido a lesbes
compressivas, destrutivas, infiltrativas, degenerativas ou congénitas, resultante de
defeitos moleculares que afetam o desenvolvimento, a integridade anatémica e/ou a
producdo hormonal do hipotalamo e/ou hipéfise.Em adultos, a DGH esta quase
sempre presente em pacientes com DMHH, independente da causa, estando
associada a diminuicao da qualidade e expectativa de vida desses pacientes (2).

Na infancia, tumores como craniofaringiomas, germinomas supra-selares,
agranulocitose de células de Langerhans (Histiocitose X), andxia perinatal, o
traumatismo cranio-encefalico, as infec¢des do sistema nervoso central, assim como a
neurocirurgia e radioterapia craniana podem causar DGH. Entre os defeitos genéticos
conhecidos estdo as mutagdes nos genes de expressao hipofisaria (genes do GH, do

receptor de GHRH e dos fatores de transcricao hipofisarios Pitl, PROP1, Rpx, Lhx3,
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Lhx4), as alterag6es congénitas da linha média e a agenesia hipofisaria, cujas bases
moleculares ainda n&o estdo bem estabelecidas (2).

O quadro clinico € variavel conforme a faixa etaria acometida. Em criangas,
observa-se principalmente estatura abaixo do alvo parental, segmentos corpéreos
proporcionais e uma velocidade de crescimento baixa para idade cronolégica. Podem,
ainda, ser encontrados implantacdo an6mala dos dentes, micropénis, hipoglicemia,
lipohipertrofia abdominal e hipotrofia muscular (3).

Em pacientes adultos é identificada uma miriade de sintomas que caracterizam a
Sindrome da DGH: fadiga, intolerancia ao exercicio, distirbios do sono, alteracfes
psicolbgicas e sociais. Além disso, na idade adulta, a composi¢ao corporal encontra-se
caracteristicamente alterada, com aumento da massa gorda, sobretudo visceral, e
diminuicdo da massa magra, o que eleva o risco de doenga cardiovascular. Alteracdes
no metabolismo ésseo, com maior risco de osteoporose e fraturas, também sao
descritas (2).

A confirmacdo diagnostica é feita através de exames laboratoriais. Uma
avaliacdo inicial do eixo somatotréfico pode ser feita pelas dosagens séricas de IGF-1
e de IGFBP-3, ja que seus niveis refletem os efeitos biol6gicos do GH e também se
correlacionam com o pico de GH estimulado (4). Valores de IGF-1 e IGFBP-3 abaixo
de -2 DP do valor de referéncia aumentam a probabilidade de DGH e demandam a
realizacdo de um primeiro teste provocativo para avaliar a reserva secretéria de GH.
Entretanto, como esses testes apresentam altos indices de falso-positivos para DGH,
um teste ndo responsivo demandara um segundo teste com um estimulo diferente,
sobretudo quando o diagnostico em questdo for o de DGH idiopatica. Dada a
imprecisdo frequentemente inerente ao diagnostico hormonal de DGH, sobretudo
guando manifestacao isolada, a imagem da regido selar pela ressonancia magnética é
de grande auxilio tanto para favorecer o diagndstico, quando alterada, como para
considera-lo um diagnéstico menos provavel ou um falso-positivo (2). Igualmente, os
custos desses exames, por vezes nao realizados nos servicos publicos de saude,
limitam seu emprego sistematico. Cabe ressaltar, ainda, que o risco da realizagéo
desses testes em pacientes com DMHH é maior que naqueles com deficiéncia isolada
de GH.

Em pacientes adultos é razoavel considerar a investigacdo de DGH em
guaisquer casos de lesdes hipotalamicas ou lesfes hipofisarias de tamanho superior a
1,0 cm, sobretudo apdls cirurgia e/ou radioterapia. No entanto, esse diagndstico

apresenta dificuldades clinico-laboratoriais consideraveis, uma vez que o quadro
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sintomatico € pouco especifico e que os testes de reserva de GH apresentam
inameros problemas de padronizacdo e interpretacdo. A probabilidade de DGH em
pacientes com hipopituitarismo acometendo os eixos gonadotrofico, tirotrofico e
adrenocorticotréfico, com ou sem diabetes insipidus, € extremamente elevada,
situando-se entre 91% e 100% (2).Nesses casos, o diagndéstico pode ser estabelecido
pelo achado de niveis séricos baixos de IGF-1, sem recorrer a testes de secre¢do do
GH. Por outro lado, na auséncia de outras deficiéncias hipofisarias, a probabilidade de
DGH cai para cerca de 25% (2), o que demanda maior cuidado com falsos positivos
tanto na dosagem da IGF-1, baixa na desnutricdo, no diabetes mellitus
descompensado e na doenca hepatica, como nos testes de reserva de GH. Nesses
pacientes, o diagnostico de DGH requer a comprovacgéo de reserva de GH baixa em
dois testes distintos (5).

O tratamento da DGH é feito com a reposi¢cdo hormonal, utilizando GH humano
obtido por tecnologia de DNA recombinante. Em criancas, o0 objetivo do tratamento é
normalizar a velocidade de crescimento linear e atingir uma estatura final dentro do
alvo parental esperado. O resultado do tratamento depende da dose de GH usada, do
estado nutricional do paciente, da resposta do IGF-1, da época do inicio do
tratamento, bem como da idade éssea inicial (2).Tem sido proposto que adultos com
DGH recebam reposicdo hormonal com GH, devido aos efeitos metabdlicos
relacionados a esse hormonio. Contudo, ainda néo existe um consenso sobre seu uso
em todos os pacientes adultos com DGH ou quais pacientes deveriam receber esse
tratamento, sendo provavel que os maiores beneficios da reposicdo se déem nos
casos onde a DGH seja mais severa. A dose de reposicdo de GH em adultos deve ser
sempre a minima efetiva. A resposta ao horménio € altamente individual, sendo os
pacientes obesos e idosos mais sensiveis aos efeitos colaterais e as mulheres mais
resistentes aos efeitos do GH (2).

De acordo com a literatura, € recomendada a reposicdo com doses
relativamente baixas de GH (150-300mg/dia ou 0,45-0,90Ul/dia), administradas pela
via subcutanea, a noite. Ajustes mensais na dose devem ser efetuados de acordo com
parametros clinicos e bioquimicos, procurando-se chegar a uma dose de manutencao,
a qual deve corresponder a menor dose de GH que mantém os niveis de IGF-1 na
faixa da normalidade sem causar efeitos colaterais. Na pratica, essa dose raramente
ultrapassa 1mg/dia (ou 3Ul/dia) (13). Atingindo-se a dose de manutencéo do GH, o
acompanhamento pode ser feito a cada 6-12 meses, com dosagem de IGF-1 sérica a

cada visita. A eficacia do tratamento deve ser avaliada através de medidas
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antropométricas (circunferéncia abdominal, peso e composi¢cdo corporal por
bioimpedancia ou DEXA), avaliagdo da densidade mineral 6ssea e perfil lipidico (6).

Nas causas tumorais, ou em casos de pacientes com tumores associados, 0 Uso
do GH deve ser avaliado com cautela por equipe multiprofissional, em virtude do risco
de estimulacao trofica das neoplasias.

Cabe lembrar que o tratamento com GH tem custo alto, mas € o Unico
tratamento efetivo para a DGH (2).No Brasil, servicos publicos credenciados podem
indicar o uso do GH, que é fornecido gratuitamente pelo Estado através do Programa
Nacional de Dispensacao de Medicamentos Especiais para pacientes com DGH bem
documentada, em acompanhamento endocrinolégico regular.

O presente estudo tem, portanto, o objetivo de caracterizar a DGH em pacientes
portadores de DMHH de origem congénita, acompanhados no servico de
Endocrinologia e Metabologia do Hospital Universitario Alcides Carneiro, avaliando as
manifestacdes relacionadas a essa condigdo, seu diagnostico, terapéutica e

correlagéo com as deficiéncias das demais trofinas hipofisarias.

MATERIAL E METODOS

Trata-se de um estudo retrospectivo, do tipo série de casos, no qual foram
analisados os aspectos clinicos e epidemiolégicos dos pacientes portadores de
deficiéncia de GH e Deficiéncia Mdltipla Congénita dos Hormonios Hipofisarios
(DMHH), atendidos na Unidade de Endocrinologia e Diabetes Severino Bezerra de
Carvalho, no Hospital Universitario Alcides Carneiro da Universidade Federal de
Campina Grande (HUAC-UFCG).

Esse estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos (CEP), do HUAC-UFCG, sob o processo n° 20111908-033.

O espaco amostral da pesquisa foi constituido por pessoas com DMHH, estando
em acompanhamento endocrinolégico, associados aos novos casos diagnosticados no
periodo de vigéncia da pesquisa (setembro de 2011 a agosto de 2012). Todas essas
pessoas foram avaliadas pelo mesmo grupo de endocrinologistas.

Inicialmente, foram avaliados todos os pacientes portadores de DMHH. Os
dados foram obtidos mediante a consulta dos prontuarios dos pacientes incluidos no
espago amostral, apés o consentimento e assinatura do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido(TCLE), a partir dos quais foi preenchida a Ficha de Avaliacdo do

projeto. Essa ficha consiste em um questionario que versa sobre os principais
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aspectos de importancia clinico-epidemiolégica na DMHH, quais sejam: dados de
identificacdo (nome, idade, idade no momento do diagndstico, sexo,
procedéncia/naturalidade, tempo de diagnostico da doenga); sintomatologia
(sintoma(s) de apresentacdo inicial, presenca de sintoma(s) caracteristico(s) da
deficiéncia de GH, gonadotrofinas, tirotrofina, corticotrofina e prolactina, e a cronologia
da apresentacao clinica especificada); resultados de exames laboratoriais no momento
do diagnostico da deficiéncia hormonal (IGF1/teste de estimulo de GH com clonidina
ou hipoglicemia provocada por insulina, estradiol/testosterona/FSH/LH, T4L/TSH,
Cortisol basal/ITT/Teste com cortrosina, Prolactina); alteracbes em exames de
imagem; presenca de historia familiar de DMHH; presenca de consanguinidade e de
doencas congénitas; historia de Trauma Cranio-Encefalico; antecedentes cirargicos
e/ou radioterapicos relacionados a hipdfise; e, por fim, tratamento vigente.

A partir do preenchimento da Ficha de Avaliacdo, foram selecionados os dados
pertinentes a deficiéncia de GH, quais sejam: valores de idade 6ssea; dados
antropométricos e sua relacdo com as curvas de peso e altura para criangas; calculo
do escore Z de altura para idade pela curva da Organizacdo Mundial da Saude(OMS),
obtido pelo programa Growth Charts; sintomatologia relacionada ao déficit desse
horménio; resultados dos exames de IGF-1, IGFBP3, GH basal, e testes provocativos,
alteracdes de exames de imagem, histdria familiar, doencas congénitas ou infiltrativas,
histéria de trauma cranio-encefalico, antecedentes cirargicos e/ou radioterapicos
relacionados a hipdfise, e a terapia de reposicdo hormonal com GH.

Para a posterior organizacdo dos resultados, esses pacientes foram,
subdivididos em 3 grupos, conforme faixa etaria: criangcas (menores de 10 anos),
adolescentes (de 10 a 19 anos) e adultos (idade maior ou igual a 20 anos).

As informag0es obtidas foram catalogadas em um sistema de banco de dados
armazenado no softwareMicrosoft Office® Access 2007 for Windows e, entao,

submetidas a avaliacao estatistica, utilizando-se o programa SPSS 16.0.2.

RESULTADOS

A Unidade de Endocrinologia e Diabetes Severino Bezerra de Carvalho, do
HUAC-UFCG, atualmente, presta assisténcia a 19 pacientes portadores de DMHH.
Destes, 17 foram selecionados para a participagdo na pesquisa, por satisfazerem os

critérios de inclusdo necessarios, sendo que todos séo portadores também de DGH.
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Onze pacientes (64,70%) eram do género masculino e 6 (35,30%) do feminino. A
idade média no momento da avaliacao foi de 26,11 + 16,51 anos, variando de 4 a 70
anos, com mediana de 20 anos. O relato de consanguinidade foi identificado em 3
pacientes.

Ao diagnéstico, foi observada uma idade média de 19,23 + 14,12 anos, variando
de 1 ano e 6 meses a 52 anos, com mediana de 17 anos. Destes, 5 (29,41%) foram
diagnosticados na infancia (entre 0 e 9 anos), 5 (29,41%), na adolescéncia (entre 10 e
19 anos), e 7 (41,17%), na idade adulta (maior ou igual a 20 anos).

A baixa estatura foi encontrada na maioria dos pacientes portadores de DMHH
(16/17; 94,11%), tendo sido referida como queixa inicial em 14 (82,35%) deles, sendo
gue em 2 estava associada a outras manifestacdes iniciais relacionadas ao
hipogonadismo (atraso puberal em um deles e disfung&o sexual no outro).

Quanto aos achados laboratoriais de DGH, foram utilizadas as dosagens de IGF-
1, e GH apos teste de estimulagdo com clonidina ou hipoglicemia provocada por
insulina. Na dosagem do IGF-1, foram obtidos valores inferiores para idade e género,
com valor médio encontrado de 52,13 ng/mL. No teste de estimulo com clonidina, foi
obtido um GH basal médio de 0,46 ng/mL e GH médio de pico de 1,21 ng/mL.

A deficiéncia de GH foi constatada laboratorialmente em todos 0s pacientes
portadores de DMHH. Em grande parte dos casos, seu diagnostico desencadeou a
investigacao ativa das demais deficiéncias hormonais hipofiséarias.

Em relacdo aos exames de imagem da hipdéfise (ressonédncia magnética e
tomografia computadorizada), quinze pacientes tinham os resultados descritos em
prontuario. Destes, 2 (13,33%) possuiam hipoéfise, haste hipofisaria e sela turcica
dentro dos padr6es de normalidade; 10 (66,66%) tinham hipdéfise de dimensdes
reduzidas; 9 (60%) apresentaram haste hipofisaria afilada ou descontinua; 4 (26,66%)
possuiam sela turcica de volume reduzido; 3 (20%), neurohipéfise ectépica; 1 (6,66%),
neurohipofise ndo visualizada, mesmo tendo sido orientada a restricéo hidrica durante
as 2 horas anteriores ao exame.

Quanto a terapia de reposicdo hormonal com GH humano, seis pacientes nao
fizeram uso da medicag¢do, dos quais cinco foram diagnosticados para DGH ja na
idade adulta e um no fim da adolescéncia, com idade média encontrada de 33,66 +
12,09 anos.

Dos onze pacientes que fazem uso de GH, a idade média encontrada foi de
11,82 anos ao inicio do tratamento. Quando classificados em grupos etarios, conforme

a idade cronoldgica de inicio do tratamento, quatro sao criancas, com média de 5,2
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anos; cinco sdo adolescentes, com média de 13,65 anos; e dois sdo adultos, com
média de 20,5 anos. Os valores da altura média, encontrados antes do tratamento,
foram de 113,46 cm no geral, 86,17 cm para criancas, 124,76 cm para adolescentes,
139,8 cm para adultos.

O escore Z da altura inicial, obtido através das curvas da OMS apenas para a
populacdo de até 20 anos, foi de -4,85 + 1,08, sendo de -5,03 + 1,10 para o subgrupo
de criangas e de -4,70 + 1,17 para os adolescentes. Esse parametro esta relacionado
a padronizagdo da altura conforme idade e género, permitindo, portanto, a
comparacao de valores.

A idade 6ssea média inicialmente foi de 6,96 anos, com 3 anos para criangas,
8,13 anos para os adolescentes e 13 anos para 0s adultos. O atraso da idade 6ssea
em relac@o a idade cronolégica é classicamente descrito na DGH. Encontramos uma
média de atraso da idade 6ssea de 4,86 anos; sendo esse valor de 2,2 anos no grupo
das criangas e de 5,51 anos nos adolescentes.

As figuras 1 e 2 trazem a representacdo grafica desses parametros médios

iniciais por grupo etario.
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Figura 1.Comparacgdo entre a idade cronoldgica e a idade 0ssea antes do inicio da
terapia de reposicdo hormonal, nos pacientes portadores de DGH, conforme grupo
etério.
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Figura 2. Avaliacdo da altura média (em centimetros) dos pacientes antes do
tratamento.

O tempo médio de tratamento com GH foi de 4,5 anos, sendo que dez dos onze
pacientes faziam uma dose de 4 Ul/d e apenas um adulto utilizava uma dose de 1
Ul/d, no momento da avaliacdo. A dose/kg média encontrada foi de 0,108 Ul/kg, no
grupo total; 0,124 Ul/kg nas criancas; 0,1008 Ul/kg nos adolescentes; e 0,0905 Ul/kg
em adultos.

O escore Z para a altura final foi de -3,09 £ 1,11, sendo que no subgrupo das
criangas foi de -2,51 + 0,93 e nos adolescentes: - 3,55 =+ 1,11. Os desvios padroes
para aqueles pacientes que, embora tenham iniciado o tratamento na infancia e
adolescéncia, ja apresentavam, ao final, idade superior a 20 anos, para a qual ndo ha
mais representacdo grafica, foi obtida considerando a altura imediatamente anterior,
com idade de 19 anos.A comparacgao entre o desvio padrdo da altura antes e ap0s o
tratamento representa o parametro ideal de avaliagdo da resposta terapéutica. Houve
um incremento de 1,76 no escore Z do grupo geral, representando um aumento de
36% do valor inicial. Esse resultado foi ainda mais expressivo nas criangas, onde
houve um aumento de 2,52 desvios, correspondente a 50% de avanco em relacdo ao
valor prévio. Nos adolescentes, houve melhora de 1,15 desvios (24,44% de
incremento nesse parametro). Uma maior variacdo na altura antes e apés o inicio do
GH obtida nas criancas ja era esperada, uma vez que a instituicdo mais precoce do
tratamento determina melhores resultados terapéuticos e diferencas na velocidade de
crescimento. Os resultados alcancados com o uso de GH estdo representados no

grafico a seguir (figura 3).
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Figura 3. Comparacdo entre os escores Z de altura, obtidos pelas curvas de
crescimento da OMS, antes e ap6s o tratamento com hormonio.

Atualmente, apos o uso do horménio, é observada uma altura média de 138,66
cm (em criangas: 122,85 cm; adolescentes: 144,34 cm e em adultos: 156,1 cm). Dessa
forma, observamos um incremento geral na altura de 25,2 cm apés o periodo médio
de 4,5 anos. Nos subgrupos, o aumento da altura foi de: 36,68 cm durante um periodo
médio de 6 anos nas criancas; 19,58 cm durante periodo médio de 4,1 anos, nos
adolescentes e 16,3 cm durante periodo médio de 2,5 anos nos adultos (maiores de
20 anos de idade cronoldgica, mas com idade Ossea atenuada, 0 que permitiu
crescimento estatural).Os dados clinicos dos pacientes com DGH que fizeram

reposicao hormonal sdo resumidos na tabela 1.

Tabela 1. Dados relacionados aos pacientes com DGH.

‘ IC ‘ 10 ‘ Altura Escore Z ‘ IC | 10 | Altura Escore Z
Criancas
1 1,5|RN 62 -6,44| 4| 2,16 92,5 -2,38
2 oI5 3 89 -5,04| 12 10 132 -2,41
3 9,17 4 103,7 -4,9| 21 14 149 -3,76
4 4,66 2 90 -3,75| 8| 6,91 117,9 -1,49
Adolescentes
5 10 2,66 97 -6,4 | 20 16 159,7 -2,3
6 17,58 11 152 -3,16| 20| 135 157,5 -2,6
7 15 11 127 -5,04 | 17 13 133 -4,46
8 15,25 10 134,8 -4,52 | 18 10 140 -4,84
9 10,5 6 113 -4,41| 13 11 131,5 -3,58
Adultos
10 20 13 139 29| - 169,5
11 21 13 140,6 22| - 142,7

Nos adultos que n&o usaram GH foi encontrada uma altura final de 157,83 +

19,25 cm, variando de 130,5 a 185 cm. Nesse subgrupo, a baixa estatura ndo era a
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manifestacdo clinica mais valorizada, além de a estatura ndo ser o objetivo final mais

relevante quando do uso de GH nessa populacéo.

DISCUSSAO

A idade no momento do diagndstico € um dos principais critérios para resposta
ao tratamento e progndstico de estatura final, em pacientes portadores de DGH.
Dessa forma, embora essa condicdo seja uma causa nao tdo frequente de baixa
estatura, seu diagnéstico e instituicdo da terapéutica com reposicdo hormonal devem
ser feitos de forma precoce.

A faixa etaria de apresentacdo da deficiéncia de GH pode variar desde 0s
primeiros meses de vida até a adolescéncia. A variabilidade e a idade séo altamente
influenciadas pelo tempo de inicio e pelo grau de DGH (7). Portanto, o prejuizo na
velocidade de crescimento esta relacionado a severidade da DGH. Individuos com a
deficiéncia completa da secrecédo de GH associada com a delecdo do gene do GH se
apresentam, antes dos 3 anos de idade, com o escore Z abaixo de -3 e uma
velocidade de crescimento abaixo do percentil 3 para idade. Outros pacientes com
insuficiéncia de GH se apresentam em idade mais avancada com menor retardo do
crescimento e velocidade de crescimento inferior ao percentil 25 para idade (8).

Outros aspectos também podem contribuir para a discrepancia entre as idades
de nossos pacientes ao momento do diagnéstico. O primeiro seria a dificuldade de
acesso da populacédo ao servico de atendimento especializado, de modo que muitos
pacientes acabam chegando ao ambulatério com a DMHH ja francamente instalada.
Um segundo seria a manifestagéo inicial da DMHH através de queixas inespecificas,
de modo que, mesmo pacientes com acompanhamento médico regular podem ter
essa condicdo ndo diagnosticada precocemente. Por outro lado, reflete, também, a
valorizacao individual e regional que é dada a manifestacao mais importante da DGH:
a baixa estatura. Muitos pacientes, apesar de déficit estatural importante, apenas
procuraram atendimento endocrinolégico a época da puberdade, quando foram
percebidas as manifestacbes de atraso puberal, relacionadas ao hipogonadismo
hipogonadotréfico, representando queixas que incomodavam mais os pacientes do
gque a baixa estatura em si. Tal fato é observado especialmente em mulheres,
justificando a maior porcentagem de pacientes do sexo masculino no espaco amostral.

Sobre os resultados aos exames de imagem, é observado que os pacientes com

DGH podem apresentar os seguintes achados na RM: hipofise normal, hipofise
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hipoplasica ou pequena (< 3 mm de altura), sela vazia, hipoplasia hipofiséria
associada a neuro-hipéfise ectdpica e agenesia parcial ou completa da haste
hipofisaria. Recentemente, uma revisdo de 13 estudos sobre a RM na avaliagdo de
pacientes com DGH demonstrou prevaléncia variavel de 50% a 100% de neuro-
hipdfise ectdpica nos pacientes com deficiéncias multiplas hipofisarias e de 30% a
40% nos com DGH isolada (9).0s6rio e cols. avaliaram 76 pacientes com DGH e
correlacionaram achados da RM com niveis hormonais e muta¢gfes dos genes GH-1,
receptor GHRH e PROP-1. Todos os pacientes com mutacfes tinham haste integra,
enquanto a interrupcéo da haste estava presente em 74% dos pacientes sem mutacao
e neuro-hipofise ectépica em 87% destes. Nos pacientes com deficiéncias mdltiplas, a
avaliacdo hormonal era sugestiva de deficiéncia hipofisaria nos casos de mutagéo do
PROP 1 e PIT 1 e de deficiéncia hipotalamica nos casos de interrupcdo de haste
(10).Coutant e cols. analisaram a estatura final de 63 criancas com DGH idiopéatica
tratadas e compararam com criangas com baixa estatura idiopatica (BEI). Os
deficientes com RM normal atingiram estatura final semelhante aos pacientes com BEI
(11).0 hipersinal da neuro-hipéfise pode estar ausente em 10% dos individuos
normais e em um estudo recente foi demonstrado que 20% dos pacientes com neuro-
hipéfise ectépica, 32% dos com hipoplasia hipofisaria e 48% dos com RM normal
apresentaram pico de GH superior a 10 mcg/L nos testes de estimulo no momento do
reteste. O IGF-1 destes pacientes também era normal, apesar de significativamente
mais baixo no grupo com neuro-hipéfise ectopica do que nos sem alteracao anatémica
e mais baixo nestes do que em um grupo controle (12).

A avaliacéo através de exames de imagem é importante, pois, além de auxiliar o
diagnostico permite, também, a separacao de dois subgrupos de pacientes com DGH,
conforme a localizagcao da neurohip6fise: pacientes com neurohipoéfise topica (NHT) e
agueles com neurohipdfise ectépica (NHE). No presente estudo, foram encontrados 3
pacientes (20%) com NHE, 11 com NHT (73,33%) e 1 (6,66%) com neurohipofise
ausente. Essa distingdo é util, uma vez que pode sugerir a origem genética da doenca.
Mutagcbes no LHX4 estdo geralmente associadas & NHE; mutagdes no LHX3, PIT1 e
PROP1, a NHT; mutagbes no HESX1l podem estar associadas a NHE e NHT
(6).Mutacbes no gene PROP1 foram encontradas em 22,5% (9/40) dos pacientes com
DGH, em 35% (9/26) dos pacientes com NHT e em 44% (4/9) se considerarmos
somente as familias consanguineas. Portanto, pacientes com DCHH idiopatica e NHT,
provenientes de familias de pais consanguineos, sdo os melhores candidatos a
mutac6es PROP1(6).
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Dessa forma, estudos adicionais como avaliacdo genética dos pacientes
atendidos em nosso servico, podem ser Uteis na determinacdo das mutacdes mais
prevalentes.

O uso de GH em pacientes adultos de forma sistemética ainda ndo é um
consenso na literatura. Embora os custos dessa terapia sejam extremamente elevados
para a grande maioria dos pacientes hipopituitarios, bem como para os sistemas de
saude publica em todo o mundo, a relagdo custo-beneficio é favoravel e, em geral,
todos devem ser tratados. A dose de reposicdo de GH em adultos deve ser sempre a
minima efetiva, ja que os efeitos colaterais sdo dose-dependentes e costumam
preceder o aparecimento dos efeitos benéficos, os quais podem levar mais de 6
meses para se manifestar.

Em nosso estudo, cinco pacientes adultos nao fizeram o uso da reposicao
hormonal, enquanto em dois deles a terapia foi instituida. Essa divergéncia de
condutas terapéuticas deve-se a falta de um protocolo especifico para reposicao de
GH em adultos bem como ao fato de que, a época, essa faixa etaria ndo era incluida

no Programa de Dispensacédo de GH do Ministério da Saude.

CONCLUSAO

A deficiéncia de GH é o achado mais frequente nos pacientes com DMHH,
sendo, em geral, a apresentacao clinica inicial do quadro que leva a investigacédo da
deficiéncia das demais trofinas hipofisarias. Na presenca de sintomatologia e/ou
comprovacao da deficiéncia de outro hormonio hipofisario, a pesquisa de DGH deve
ser obrigatoriamente realizada.

A avaliacdo de histéria familiar e de consanguinidade é importante na
abordagem desses pacientes, uma vez que ha forte correlacdo entre alteracbes
genéticas e a deficiéncia hormonal. Nesses casos, a distingdo entre a posi¢cdo da
neurohipofise, se topica ou ectopica, pode sugerir quais as mutacfes mais frequentes
a serem investigadas.

O tratamento com GH recombinante é o Unico tratamento eficaz para a condicao.
Em nosso meio, periodos irregulares na dispensacdo da medicagdo podem repercutir

na resposta ao tratamento e na estatura final.
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