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Abstract

The individual whose height is below the 3rd percentile for the mean of his chronological age, or
also the one whose growth velocity is below the 25th percentile, is considered to have short
stature or growth deficit. Among all the possible endocrine causes for growth deficiency, GH
hormone (growth hormone) deficiency is the most prevalent and may have consequences such as
anomalous implantation of teeth, micropenis, hypoglycemia, and muscle hypotrophy, among
others. In adult patients, a variety of symptoms are identified, such as fatigue, exercise
intolerance, sleep disorders, psychological and social changes, among other manifestations. The
present study aims to organize knowledge regarding the subject of growth disorders, especially
the disorders and impact caused by growth hormone (GH) deficiency, especially in individuals in
the childhood age group. The methodology chosen for this study was a literature review,

Avrticle History

Received: 20/10/2023
Accepted: 24/10/2023
Published: 26/10/2023

Vol — 1 Issue — 4
PP: -11-16

including articles in Portuguese, English, and Spanish.

Keywords: Disability; hormones; disturbance; growth.

INTRODUCTION

E considerado portador de baixa estatura ou o déficit de
crescimento o individuo cuja altura, quando comparada com
curvas analiticas do padrdo de crescimento, se localiza abaixo
do percentil 3 ou abaixo de 2 desvios padrdes para a média de
sua idade cronoldgica, ou também aquele individuo cuja
velocidade de crescimento se apresenta abaixo do percentil
25, necessitando a ser acompanhada por pelo menos 6 meses
para ser diagnosticado®.

As causas de baixa estatura sdo diversas, e sao divididas em 4
grandes grupos: variantes da normalidade, causas patoldgicas
ndo enddcrinas, causas enddcrinas e causas idiopéticas?. Entre
as causas enddcrinas, estdo: diabete melito, hipotireoidismo,
excesso de glicocorticoides, deficiéncia de GH, resisténcia ao
GH e desordens do metabolismo do célcio e da Vitamina D?.
Dentre todas as possiveis causas enddcrinas, a deficiéncia do
hormdnio GH (horménio do crescimento) figura como a mais
prevalente, sendo responsavel pela maior parte das queixas
iniciais, representando um importante elemento de alerta para
a investigacdo da deficiéncia dos demais horménios
hipofisarios. A deficiéncia do horménio do crescimento
(DGH) é um distarbio pouco frequente, constituindo-se,
porém, na principal causa enddcrina de baixa estatura®.

Dentre as caracteristicas que permeiam a deficiéncia do GH, a
faixa etaria, o fator desencadeante e as consequéncias da
deficiéncia do horménio do crescimento variam. Em criangas,
observa-se principalmente estatura abaixo do alvo parental e
uma velocidade de crescimento baixa para idade cronoldgica.
Podem, ainda, em casos mais graves, ser encontrados
implantagdo an6mala dos dentes, micropénis, hipoglicemia e
hipotrofia muscular. Em pacientes adultos é identificada uma
variedade de sintomas que caracterizam a “Sindrome da
DGH”: fadiga, intolerancia ao exercicio, distirbios do sono,
alteracBes psicoldgicas e sociais, entre outras manifestagdes’.

Esse estudo tem como objetivo, por meio da realizacdo de
uma revisdo de literatura criteriosa, organizar e facilitar o
acesso ao conhecimento no que tange ao tema de disturbios de
crescimento, em especial os disturbios e o impacto causados
pela deficiéncia do horménio do crescimento (GH), em
especial em individuos na infancia.

MATERIAL E METODO

A metodologia escolhida foi uma revisdo da literatura
disponivel, onde foram utilizadas as bases de dados: PubMed,
SciELO e sites governamentais, bem como o site da
Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabolismo
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(SBEM). Os artigos e dados disponiveis foram organizados de
acordo com sua data de publicacéo, titulo e relevancia de seus
dados para o tema proposto, visando especialmente a area
médica. Foram utilizados os descritores de busca Deficiéncia;
horménios; distdrbio; crescimento, bem como seus
respectivos equivalentes na lingua inglesa. Foram inclusas
publicacdes em inglés, portugués e espanhol, publicadas entre
os anos de 1993 2023. Nao foi aplicado limite de pais de
estudo ou area de conhecimento. Foram excluidos artigos e
dados que fossem contraditorios com informagdes publicadas
por instituicdes de prestigio cientifico.

RESULTADOS

Dos 21 artigos presentes nesse trabalho, 81% (17/21) foram
publicados originalmente no inglés, sendo os demais, 19%
(4/21) publicados originalmente em portugués. Dos artigos,
15% (3/21) abordam direta e exclusivamente os efeitos do uso
do horménio GH em criangas que possuem deficiéncia do
mesmo. Os demais 85% (18/21) abordam o uso de GH em
individuos em demais faixas etarias, bem como em criangas,
porém ndo de forma exclusiva.

A tabela abaixo contém, na ordem respectiva em que
aparecem no texto, todos os artigos utilizados, bem como seus
titulos, autores, uma breve descricio dos mesmo e 0s
resultados obtidos pelos autores, quando disponiveis.

Artigo

Brook CGD. Clinical Paediatric
Endocrinology. Blackwell Science
Ltd, London, UK, 3rd edition, 1995,
reprinted 1996.

Pedroso PD. SHORT STATURE:
INVESTIGATION AND
DETECTION OF GROWTH-
HORMONE-DEFICIENCY.
Revista HCPA 2003; 23 (1/2).

Abucham J, Vieira TCA, Barbosa
ER, Ribeiro RS, Martins MRA.
Terapia de reposicdo hormonal no
hipopituitarismo.
ArgBrasEndocrinolMetab 2003;
47(4): 492-508.

Price DA, Thaker H, James A, Snow
MH. Hypopituitarism in a patient
with intravascular lymphomatosis.
Haematologica 2002; 87: ECR 36.

Chrisoulidou A, Beshyah SA,
Rutherford O, Spinks TJ, Mayet J,
Kyd P, et al. Effects of 7 years of
growth hormone replacement
therapy in hypopituitary adults. J
ClinEndocrinolMetab 2000;
85(10):3762-9.

GH deficiency. The Endocrinologist
2003; 13:422-7.

Barretto ESA, Gill MS, Freitas
MES, Magalhdes MG, Souza AHO,
Aguiar-Oliveira MH, et al. Serum
leptin and body composition in
children with familial GH
deficiency (GHD) due to a mutation
in the growth hormone-releasing
hormone (GHRH) receptor. Clin
Endocrinol 1999; 51:559-64.

Gleeson HK, Souza AOH, Gill MS,
Wieringa GE, Barretto ESA,
Barretto-Fillho JAS, et al. Lipid

Descricao

Livro de endocrinologia pediatrica
clinica.

Estudo sobre a investigacéo e
detecgdo da deficiéncia de horménio
do crescimento em baixa estatura.

Estudo sobre a terapia de reposicdo
hormonal no hipopituitarismo.

Relato de caso de hipopituitarismo em
um paciente com linfomatose
intravascular.

Estudo sobre os efeitos de 7 anos de
terapia de reposic¢ao de horménio do
crescimento em adultos
hipopituitarios.

Revisdo sobre deficiéncia de
horménio do crescimento.

Estudo sobre a composi¢do corporal e
os niveis de leptina em criangas com
deficiéncia familiar de horménio do
crescimento devido a uma mutacgéo no
receptor de horménio liberador de
hormdnio do crescimento (GHRH).

Estudo sobre o perfil lipidico em
pacientes ndo tratados com
deficiéncia grave de horménio do

Resultados

N/A

N/A

N/A

N/A

Resultados demonstraram melhora na
composigdo corporal e na qualidade
de vida dos pacientes.

N/A

Resultados mostraram alteracdes na
composicdo corporal e nos niveis de
leptina nessas criancas.

Resultados mostraram alteracdes na
composicdo corporal e nos niveis de
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profiles in untreated severe
congenital isolated growth hormone
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Endocrinol 2002; 57:89.

Hew FL, Koschmann M,
Christopher M, Rantzau C, Vaag A,
Ward G, et al. Insulin resistance in
growth hormone-deficient adults:
defects in glucose utilization and
glycogen synthase activity. J Clin
Endocrinol Metab. 1996; 81:555-64.

Gola M, Bonadonna S, Doga M,
Guistina A. Clinical review. Growth
hormone and cardiovascular risk
factor. J Clin Endocrinol Metab.
2005; 90:1864-7.

Sneppen SP, Hoeck HC, Kollerup
G, Sorensen OH, Laurberg P,
Rasmussen UF. Bone mineral
content and bone metabolism during
physiological GH treatment in GH-
deficient adults — an 18-month
randomized, placebo-controlled,
double-blinded trial. Eur J
Endocrinol. 2007; 146:187-95.

Gleeson HK, Barreto ESA, Salvatori
R, Costa L, Oliveira CRP, Pereira
RMC, et al. Metabolic effects of
growth hormone (GH) replacement
in children and adolescents with
severe isolated GH deficiency due to
a GHRH receptor mutation. Clin
Endocrinol (Oxf). 2007; 66:466-74.

Menezes M, Salvatori R, Oliveira
CRP, Pereira RMC, Souza AHO,
Nobrega LMA, et al. Climacteric in
untreated isolated growth hormone
deficiency. Menopause. 2007.
[Epub]

Barreto-Filho JAS, Alcantara MRS,
Salvatori R, Barreto MA, Sousa
ACS, Bastos V, et al. Familial
isolated growth hormone deficiency
is associated with increased systolic
blood pressure, central obesity, and
dyslipidemia. Journal of Clinical
Endocrinology and Metabolism
2002; 87:2018-23

Holmes SJ, Shalet SM. Which
adults develop side-effects of
growth hormone replacement? Clin.
Endocrinol (Oxf). 1995; 43:143-9.

crescimento congénita isolada ao
longo da vida.

Estudo sobre a resisténcia a insulina
em adultos com deficiéncia de
hormdnio do crescimento: defeitos na
utilizacdo de glicose e na atividade do
glicogénio sintase.

Revisdo clinica sobre horménio do
crescimento e fatores de risco
cardiovascular.

Estudo sobre o contetdo mineral
0sse0 e 0 metabolismo dsseo durante
o tratamento fisiologico com
hormdnio do crescimento em adultos
deficientes de horménio do
crescimento - um ensaio
randomizado, controlado por placebo,
duplo-cego de 18 meses.

Estudo sobre os efeitos metabdlicos
da reposic¢do de horménio do
crescimento em criangas e
adolescentes com deficiéncia grave
isolada de horménio do crescimento
devido a uma mutagéo no receptor de
GHRH.

Estudo sobre o climatério em
pacientes com deficiéncia isolada de
horménio do crescimento ndo
tratados.

Estudo sobre a deficiéncia isolada de
horménio do crescimento familiar e
Sua associagdo com aumento da
pressdo arterial sistolica, obesidade
central e dislipidemia.

Estudo sobre os efeitos colaterais da
reposi¢do de hormdnio do
crescimento em adultos.

leptina nessas criancgas.

Resultados mostraram a presenca de
resisténcia a insulina nesses pacientes.

Resultados indicaram uma associagéo
entre hormdnio do crescimento e
fatores de risco cardiovascular.

Resultados mostraram melhorias na
densidade mineral 6ssea e no
metabolismo G6sseo nesses pacientes
durante o tratamento com horménio
do crescimento.

Resultados mostraram melhorias nos
parametros metabdlicos desses
pacientes durante a reposi¢éo de
horménio do crescimento.

N/A

Resultados mostraram uma correlagdo
entre a deficiéncia de horménio do
crescimento e esses fatores de risco
cardiovascular.

Resultados indicaram que a
ocorréncia de efeitos colaterais da
reposi¢do de hormdnio do
crescimento variava entre 0s
individuos.
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Jorgensen JO, Mooller J, Jensen FS,
Joorgensen JT, Christiansen JS.
Growth hormone administration by
means of an injection pen.
Pharmacol Toxicol 1989; 65:96-9

Attanasio AF, Lamberts SWJ,
Matranga AMC, Birkett MA, Bates
PC, Valk NK, et al. Adult growth
hormone (GH)-deficient patients
demonstrate heterogeneity between
childhood onset and adult onset
before and during human GH
treatment. J Clin Endocrinol Metab.
1997;82(1):82-8.

Kelly JJ, Rajkovic IA, O’Sullivan
AJ, et al. Effects of different oral
estrogen formulations on insulin-
like growth factor-I, growth
hormone, and growth hormone
binding protein in postmenopausal
women. Clin Endocrinol (Oxf).

Estudo sobre a administracéo de
horménio do crescimento por meio de
uma caneta de injecao.

Estudo sobre a deficiéncia de
hormdnio do crescimento em adultos
e a heterogeneidade entre os pacientes
com inicio da deficiéncia na infancia
e na idade adulta antes e durante o
tratamento com horménio do
crescimento.

Estudo sobre os efeitos de diferentes
formulagdes de estrogénio oral no
fator de crescimento semelhante a
insulina-1, hormonio do crescimento e
proteina de ligacdo do hormdnio do
crescimento em mulheres pos-

Resultados mostraram a eficacia da
administracéo de horménio do
crescimento por meio da caneta de
injecdo.

Resultados mostraram diferencas na
resposta ao tratamento com horménio
do crescimento entre os pacientes
com deficiéncia na infancia e na idade
adulta.

Resultados mostraram alteragdes nos
niveis de fator de crescimento
semelhante a insulina-1, horménio do
crescimento e proteina de ligagdo do
horménio do crescimento em resposta
as diferentes formulacdes de

1993; 39:561-7. menopausicas.

estrogénio oral.

Fonte: o proprio autor.

DISCUSSAO

A deficiéncia do hormdnio do crescimento (DGH) pode
ocorrer de forma isolada ou combinada com outros
hormdnios, devido a lesdes compressivas, destrutivas,
infiltrantes, degenerativas ou congeénitas, capaz de resultar em
defeitos moleculares que afetam o desenvolvimento, a
integridade anatdbmica e/fou a producdo hormonal do
hipotalamo e/ou hipéfise®. Temos ainda, dentre as possiveis
causas de deficiéncia do horménio de crescimento na infancia,
tumores como os craniofaringiomas,  germinomas,
agranulocitose de células de Langerhans, anoxia perinatal, o
traumatismo cranioencefélico e as infecgcbes que afetam o
sistema nervoso central. O diagndstico de deficiéncia
hormonal do GH é considerado em individuos com evidéncia
de comprometimento na regido hipotalamo-hipofisaria, e
naqueles com DGHA de inicio na infancia. Nos individuos
que preencham estes critérios, o diagnostico é realizado por
meio de testes dindmicos de estimulo da secre¢do de GH, uma
vez que seus marcadores de acdo: IGF-1 e IGFBP-3 podem
ndo distinguir individuos normais e pacientes com deficiéncia
de GH* Dentre as possiveis causas iatrogénicas, temos a
neurocirurgia e radioterapia craniana como potenciais
causadores de DGH. Além dos citados a acima, o distdrbio
hormonal pode ter causas genéticas, decorrentes de mutacoes
nos genes de expressdo hipofisaria, nos genes do GH, do
receptor de GHRH e dos fatores de transcricéo hipofisarios>®.

Possiveis distarbios e consequéncias

A deficiéncia do GH é capaz de provocar importantes
modificagbes metabolicas e na composicdo corporal,
especialmente em criangas. Os individuos nessa faixa etaria

apresentam uma reducdo da massa magra, que persiste na
puberdade e na fase adulta®. Estudos demonstraram que 0s
niveis de colesterol total e LDL, bem como a prevaléncia da
obesidade central sdo mais elevados em criancas e adultos
que, em algum momento, desenvolveram deficiéncia na
producéo do horménio do crescimento do que em individuos
gque nunca apresentaram tal afeccdo”®. Também foi
demonstrada em estudo que a deficiéncia de GH no inicio da
idade adulta estd associada a insulino-resisténcia, o que
predispde esses individuos a um maior risco de
desenvolvimento de diabetes na idade adulta®*°. No que tange
a questdo de metabolismo, especialmente o metabolismo
0sseo, a deficiéncia de GH estd associada com menor
densidade mineral dssea, 0 que acarreta maior risco para
eventuais fraturas'’. Quanto a possiveis impactos na vida
reprodutiva, os individuos com essa deficiéncia apresentam a
puberdade moderadamente atrasada e o climatério com inicio
mais precoce’*’®, Além dos fatores supracitados, 0s
individuos apresentam menor massa magra, maior percentual
de gordura, com predisposi¢do a distribuicdo central de
gordura, aumento do colesterol total e, na idade adulta,
pressdo arterial sistolica mais elevada, embora com indice de
massa ventricular esquerda menor®*,

Do tratamento

Atualmente, todos os pacientes com deficiéncia do horménio
do crescimento grave séo elegiveis para reposigdo com hrGH,
exceto pacientes com tumores do Sistema Nervoso Central
(SNC), que devem ter seu uso adiado para apds uma eventual
resolucdo da lesdo que causou a deficiéncia do horménio. O
tratamento visa corrigir ou melhorar as anormalidades
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metabodlicas, funcionais e neuropsicolégicas que sao
ocasionadas pela deficiéncia somatotrofica®.

Desde 1989, com o objetivo de tornar mais facil para os
pacientes e seus pais lidarem com o grande nimero de
injecOes necessaria no tratamento, que consiste em na
aplicacdo diaria do hrGH, foi estudado um sistema de injegao
através de canetas com agulhas menores, inicialmente usado
para aplicacdo de insulina. No mesmo estudo, foi observado
que criangas maiores de 10 anos eram mais aptas a auto
aplicar a medicacdo na forma de caneta’®. Atualmente, a
aplicacdo em forma de canetas é o sistema mais usado nos
paises desenvolvidos, porém no Brasil, a forma de aplicacéo
do hrGH pela rede publica é feita através de frascos/seringas.
Apesar das evidéncias solidas dos beneficios clinicos da
reposicdo com GH, o elevado custo do tratamento, 0s seus
potenciais efeitos colaterais, a auséncia de beneficio
estabelecido sobre os indices de mortalidade e a possibilidade
de alternativas  terapéuticas  direcionadas para as
manifestacdes clinicas da DGH sdo fatores que fazem com
que a administragdo de hrGH ndo deva ser feita de maneira
aleatéria, mas sim individualizada as necessidades e as
condicdes clinicas de cada paciente, sendo que em criangas a
dose especifica € de 0,1UI/Kg de peso ao dia, aplicada no
periodo noturno, por via subcutanea®’.

E recomendado que o inicio do tratamento seja realizado com
dose fixa baixa, com o intuito de gerar menos efeitos
colaterais™®. O consenso recomenda também a administracéo
didria, por via subcutinea, preferencialmente & noite,
buscando mimetizar a secregdo fisiolégica de GH®. A dose
inicial em adultos jovens do sexo masculino e feminino deve
ser 0,2 mg/ dia e 03 mg/dia (0,6 a 0,9 Ul/dia),
respectivamente. Individuos de maior faixa etaria podem
iniciar com doses tdo baixas quanto 0,1 mg/dia (0,3 Ul/dia).
Recomenda-se que a dose deve ser gradualmente ajustada em
intervalos de pelo menos um més. A dose de manutencéo ndo
deve ser superior a 1 mg/dia (3 Ul/dia)®.

E valido ressaltar ainda que o Gh é utilizado também no
tratamento de inUmeras sindromes, como a Sindrome de
Prader- Willi, uma condicdo genética causado pela auséncia
da expressdo dos genes localizados no cromossomo 15
paterno. E caracterizada por hipotonia, baixa estatura, déficit
cognitivo, dismorfismos faciais, multiplas anormalidades
enddcrinas e obesidade grave®. Além da sindrome de Prader-
Willi, outra sindrome onde o uso de GH apresenta grande
valia é a sindrome de Turner (ST). A ST tem como principal
caracteristica a baixa estatura, afetando individuos do sexo
feminino. Ainda que a maioria das pacientes com ST néo
apresente deficiéncia de horménio de crescimento, a terapia
com GHr, quando utilizada de maneira adequada, melhora a
altura final destas pacientes?.

CONCLUSAO

Com os dados obtidos nessa reviséo, é possivel elucidar que a
deficiéncia do horménio GH, seja ela manifesta em quaisquer
periodos da vida do individuo, possui inGmeras
consequéncias, e culmina em um desafio diario nos

consultdrios endocrinoldgicos, que pode se estender por toda
a vida do paciente, inclusive afetando sua vida reprodutiva.

No quesito tratamento, €& possivel notar uma enorme
progressdao ao longo dos Ultimos anos, sendo esse um
parametro que evolui diariamente e estd em constante
mudanca. Achamos valido ressaltar ainda que, atualmente,
vem sendo estudado e desenvolvido o uso semanal do GH,
porém o mesmo ainda ndo se encontra disponivel
comercialmente, e estd em fases clinicas de teste.

Por Gltimo, é de extrema importancia exaltar o fato de que a
reposicdo do GH ndo é utilizada apenas para suprir a
deficiéncia direta do mesmo, mas também é grande aliada no
tratamento de inimeras outras condi¢Bes, como as citadas no
artigo.
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