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1. Resumo

Introdugéo: A DHC em criangas e em adolescentes tem efeito na composi¢do
corporal e nos parametros antropémetricos, com 0 aumento da massa gorda e
diminuigdo da massa magra corporal e baixa estatura.

O tratamento precoce com HC pode reverter estes valores para perto dos normais
e prevenir a obesidade, dislipidemias, doengas cardiovasculares, osteoporose e
diabetes mellitus tipo 2, complicagbes observadas principalmente em adultos
DHC com a descontinuidade do tratamento na infancia ou adolescéncia.
Objectivos: Avaliar a composi¢gdo corporal de criangas e adolescentes com
diagnéstico deficiéncia primaria da hormona de crescimento e com tratamento
(Grupo 1). Avaliar com criangas e adolescentes com idade dento da mesma faixa
etaria e com atraso de crescimento estaturo-ponderal sem patologia hormonal
associada (Grupo 2).

Material e Métodos: Foram avaliados criangas e adolescentes com idades

compreendidas entre 3 e 16 anos com atraso de crescimento estaturo-ponderal,
um grupo de 12 do sexo masculino e 4 do sexo feminino com diagnéstico de DHC
e um grupo de 8 elementos de sexo masculino e 4 do sexo feminino sem
patologia hormonal associada, que frequentam a Consulta Externa do
Departamento de Pediatria do Hospital S. Joao.

O protocolo de avaliagdo incluiu; avaliagdo de parametros antropometricos
actuais, o peso, estatura e IMC: caracterizagdo da composigao corporal, a % MG
corporal pelo método de PC e IB: para caracterizagdo alimentar, o inquérito
alimentar das 24h precedentes: avaliagdo dos parametros antropométricos pos-

natal imediato: caracterizag&o social e pratica de exercicio fisico.



A conversdo de alimentos em nutrimentos foi feita pelo Microdiet Plus for
Windows version 1.1 2000. O tratamento estatistico foi feito pelo programa SPSS,
versdo 12.0 para Windows e Microsoft Excel 2002. O significado estatistico foi
definido com p < 0, 05. | | | |

Resultados: Néo se encontrou diferengas significativas entre os dois grupos
relativamente é parametros antropémetricos actuais, composi¢do corporal,
ingestéo alimentar, p‘rética de exercicio fisico e estado nutricional pds-natal.
Cbsewou-se um coeficiente de correlagéo forte entré a % MG corporal por IB vs

PC (R =0,888; p < 0,001), para os grupos em estudo.

Verificou-se uma correlagao forte significativa entre z-scores do peso pos-natal e
z-scores da estatura actual para o Grupo 2 (R =0,718; p = 0,013). Os z-scores do
peso actuais ndo se correlacionou significativamente com os z-scores do peso a
nascenga para o Grupo 1 (R = 0,210; p = 0,436), mas existiu uma correlagéo forte
e significativa para o Grupo 2 (R =0,777; p = 0,005).

Conclusdo: Nao se encontrou diferengas significativas entre os grupos em estudo
na composi¢do corporal e em todas as avaliagbes estudadas. Ndo se pode
concluir que a composigédo corporal € semelhante nos dois grupos, porque a
dimensdo e o tipo de estudo epidemioldgico foi insuficiente para se encontrarem

diferengas.



2. Introdugao

A HC é a hormona pituitaria mais abundante nos humanos, tem um papel
primario no controlo de crescimento pos-natal e exerce multiplos efeitos em todo o
organismo. A HC é uma proteina de 191 aminoacidos. O gene humano desta
hormona é integrante de um conjunto de genes formado por 5 membros, no
cromossoma 17. A variagédo do gene da HC tem sido descrito, e as consequéncias
dessa alteragdo mostram a sua importancia para o crescimento linear. Delecgdes
no gene HC nos pacientes afectados, leva a uma falha severa no crescimento
pos-natal.” 2

Este gene & expresso nas células somatotropas, produtoras da HC, na
pituitaria anterior. Uma vez sintetizada no reticulo endoplasmatico é transportada
em forma de granulos de secregdo, que sdo libertados antes do estimulo. Estas
células produtoras da HC sdo as mais numerosas da pituitaria. Cerca de metade

de HC secretada é transportada através da circulagdo em associagdo com

proteinas.’ 2

Todos os tecidos sensiveis a HC possuem receptores nas membranas das
suas células. Para que a hormona exerga os seus efeitos é necessario que se
ligue aos seus receptores, nos quais uma vez activados, iniciam uma cascata de
fosfolorizagdo de proteinas intermédias, que eventualmente conduzem a
activagdo no nucleo de factores de transcricdo, e estes efeitos estimulam os
genes regulados pela HC.?

A HC tem uma vida plasméatica média de 15 a 20 minutos apds secregao

ou injecgdo intravenosa. Com injecgdo subcutanea, as concentragbes sanguineas




de HC alcangam um pico entre 1 e 3 horas ap6s a injecgdo, e estes niveis sdo

indetectaveis apds 24 horas.?

A HC circulante é eliminada do sangue através de uma degradagao
mediada por receptores, principalmente no figado da crianga. Estes internalizam
os complexos HC-receptor e completam a degradagé@o para obter aminoacidos.

Quantidades minimas aparecem na urina (0,002 %).2

Os efeitos da HC ndo sdo directos, porém mediados pela produgdo de
polipeptideos chamados somatomedinas, ou factores de crescimento seme-
Ihantes a insulina (IGFs). A HC estimula varios processos metabdlicos em todas
as ceélulas, uma das acgbes melhor entendidas é a produgdo de IGF-|
(somatomedina C), um péptido circulante com 70 aminoacidos. A HC estimula a
expressdo do gene da IGF-I no figado, puimdes, rins, masculo e condréocitos. Na
maioria dos tecidos, exerce acgdes locais, autocrinas e paracrinas, no figado é
secretada activamente na circulagédo. Ainda ha pouco tempo se pensava que a
IGF-| era a responsavel por muitas das ac¢des da HC. Dados mais recentes,
mostram que a IGF-I circulante deve ser considerada mais como um "marcador”
de acg¢do da HC no figado do que um mecanismo pela qual a HC exerce seus
efeitos. Existem fortes evidencias acerca do papel central de IGF-I na
manutengdo da massa muscular esquelética e na hipertrofia, a falta de IGF-l é

uma das causas pelas quais o musculo esquelético perde massa e forga com o

1,2,3,11,18

avancar da idade.




A secregcdo de HC, por feedback, é estimulada com a influéncia de
hormonas de libertagdo hipotalamica (GHRH), tiroideia e cortisol, e inibida na
influéncia da somatostatina.” 2

A secregdo espontanea da HC é pulsatil. Os intervalos entre os pulsos sdo
de aproximadamente duas horas. Os maiores estimulos para a secregdo em
humanos sdo o stress, exercicio e o sono. Um pico de secregdo da HC ocorre
durante um sono profundo (estados Il e IV) e 70% da secregéo ocorre durante a

noite. A secregdo é mais elevada em mulheres do que em homens.?

No desenvolvimento estatural, a HC estimula as placas de crescimento dos
0ssos longos. O encerramento epifisario, no final da adolescéncia, ndo provoca o
alongamento dos o0ssos longos, mas aumenta a actividade osteoblastica e

consequentemente a massa total de ossos. Esta hormona estimula o crescimento

efeitos sdo mais facilmente visiveis durante o tratamento em humanos com
deficiéncias na somatostatina. Para a expressdo maxima, muitos destes efeitos

nos tecidos requerem uma exposicéo intermitente e continua.2" "

A HC tem um papel importante na regulagdo do metabolismo dos hidratos
de carbono, proteinas e lipidos. Esta aumenta a incorporagdo de aminoacidos na
maioria das células e a sintese de proteinas. E um potente regulador do
crescimento somatico, que causa alteragbes do metabolismo, como retengdo do

nitrogénio e sodio e diminuigdo na produgao de ureia e hipoaminoacidemia.

dos 6rgédos, produgdo de hormonas, o metabolismo e a fungdo imune. Estes



O efeito promotor do crescimento requer numerosos factores, incluindo efeitos

nutricionais (principalmente proteinas), reguladores hormonais (Ex.: insulina e

hormona tirdidea), factores especificos de tecidos e factores genéticos.> 8 11

A HC causa a mobilizagdo de acidos gordos do tecido adiposo e de
cetoacidos e a utilizagao preferencial destes como fonte de energia. Essa acgao
lipolitica, juntamente com seus efeitos anabdlicos nas proteinas, produz aumento
na massa magra. A HC diminui a incorporagéo e a utilizagdo de glicose por muitas
células sensiveis & insulina, consequentemente, a concentragdo de glicose no
sangue tende a aumentar e a secregdo de insulina aumenta para compensar.
Deste modo a HC é considerada diabetogénica.” %8 % !

A privagdo crénica de proteinas, ou outras condigbes nas quais ocorre
diminuicdo acentuada nos niveis plasmaticos, de glicose e acidos gordos livres e

niveis plasmaticos aumentados de aminoacidos, estimulam uma maior secregao

de HC.?

A HC afecta o crescimento fetal, pelo que € importante no periodo neonatal
(oé niveis mais altos de HC, observam-se antes do nascimento e durante o
periodo pés-natal imediato); também se julga ter um papel importante no
crescimento durante a adolescéncia e estabiliza na fase adulta, decaindo a partir
dos 35 anos. Isto pode explicar, parcialmente, o declinio da massa corporal ndo

gorda (muscular) e aumento da massa adiposa, caracteristica da fase adulta.®7



O significado clinico da HC no crescimento fetal em humanos ¢ incerto,
porque recem nascidos com hipopituitarismo tém normal comprimento. Recém-
nascidds com DHC tém um desvio de aproximadamente -1,5 da média para o
comprimento, mas este ainda encontra-se dentro do normal para idade e sexo.® '8

O periodo embrionario caracteriza-se pela maxima velocidade de
crescimento. A HC placentaria, predominantemente expressa em células
sincitiotrofosblastos, parece estar envolvida na regulagdo do crescimento fetal. O
papel fisiologico inclui uma influéncia directa em desenvolver mecanismos

autdcrinos e paracrinos. *

Tem-se verificado que recém-nascidos com baixa estatura, sem patologia
especifica e com baixo peso, normalmente apresentam baixa estatura em adultos.
Recém-nascidos pequenos para a idade gestacional, que nado atinjam a estatura
normal nos primeiros anos de vida, aumentam o risco de terem baixa estatura na
fase adulta. Alguns estudos demonstram a utilidade do tratamento da HC, nestes
casos, mesmo nao existindo DHC.* ° & 18

Geralmente as criangas com DHC tém maior predisposigdo para terem
nascido pés-termo, de mée jovem (<20 anos) e com gravidez complicada e peso
normal para a idade e sexo, quando comparado com criangas de atraso de
crescimento estaturo-ponderal.*’

O baixo peso a nascenga ajustado para idade gestacional podera ter
consequéncias na vida adulta particularmente cardiopulmonares e disturbios

endocrinos.*



A importancia da HC no crescimento linear reflecte-se nos estados clinicos
associados a deficiéncia (nanismo) ou excesso (gigantismo) de secre¢cdo de HC

antes do encerramento epifisario.>

A DHC em criangas pode resultar em disfungéo hipotalamica, destruigdo
pituitaria, incompeténcia biolégica, baixa estatura e correspondente perda de
massa 0ssea, obesidade e atraso na puberdade. A secregéo deficiente da HC em
criangas leva a estatura baixa (valor de z-scores aproximadamente -2), de acordo
com idade e sexo, com baixa velocidade de crescimento. Para além do
crescimento, a HC afecta a composi¢do corporal, mineralizacdo do osso e

metabolismo dos lipidos.? 31 1

O diagnostico de DHC em crian§as e adolescentes é estabelecido quando
os niveis de HC plasmatica encontram-se abaixo do normal (<7ng/ml), que néo
aumentam durante a noite ou depois de uma variedade de estimulos.? %

Quando o diagnostico da DHC em criangas € feito precocemente, a
estatura, massa magra e massa 0ssea aumentam durante o tratamento com
HC.1O' 11,12, 14

A massa 0ssea na fase adulta é determinada pelo pico da massa 6ssea e
pela adquirida durante a adolescéncia. Assim aquisigdo de uma massa dssea
adequada em criangas e adolescentes com DHC é essencial para prevenir

osteoporose na fase adulta.” ' 203



Um aumento da probabilidade de doenga cardiovascular, diabetes mellitus
tipo 2, obesidade é observado em adultos com DHC, devido a elevada massa
gorda e alteragbes adversas na bioquimica dos lipidos. Actualmente é
recomendado que pacientes com deficiéncias severas da HC continuem com o

tratamento na fase adulta.'® 1112 14,35

Os efeitos da HC no tecido muscular e adiposo sdo conhecidos ha muitos
anos. Com o aumento da aplicagdo do tratamento da HC nos varios disturbios do
crescimento, a avaliagdo da composi¢gdo corporal pode avaliar os possiveis

efeitos hormonais nos compartimentos corporais. 5 1834

A composigéo corporal é definida em 4 compartimentos: gordura, agua,
massa proteica e massa 6ssea. Na pratica, o estudo da composigdo corporal
baseia-se em 2 compartimentos: a massa gorda e a massa magra. O termo
massa gorda é geralmente designado como tecido adiposo € massa magra o
resto do organismo. A avaliagdo antropométrica da massa gorda a partir das PC (
bicipital, tricipital, subescapular, suprailiaca) € baseada em dois principios: os
sitios de medida escolhidos sdo representativos do tecido adiposo subcutaneo e a
relagdo constante entre a deposicdo de gordura subcutdnea e a gordura
perivesceral,!” 29 34 39

A IB € uma técnica relativamente recente e estima a composi¢édo corporal.
E uma técnica indirecta, rapida, ndo invasiva, de facil aplicagdo e de validade
comprovada na determinagdo da composigdo corporal humana, sendo adequada
para avaliagdo nutricional. O errd de medigdo associado ao observador € menor
na IB do que na medigdo das PC. Embora a localizagdo dos electrodos seja

importante, os locais exactos da sua colocagdo sdo mais faceis de definir do que
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os locais para medigdo das PC. A maioria dos trabalhos com IB, referem-se a
adultos. N&o tendo sido muito popularizado em idade pediatrica, apesar de
aplicagdo facil em criangas. Nesta técnica, uma corrente alterna de baixa
in'tensidade, a 50 khz, passa entre os eléctrodos, obtendo-se uma estimativa da
impedancia ou resisténcia do corpo a partir da diferenga de potencial medida
entre dois pontos. A partir dela.v é obtida a agua corporal total, a massa magra e
massa gorda. Equagbes de previsdo sdo necessarias para converter a

impedancia medida numa estimativa de volume de agua. "% 7%

A terapéutica com HC em criangas com DHC resulta ém modificagées na
auxologia, antropometria e bioquimica. A sua utilidade é aumentada quando
usado em criangas de baixa estatura, sendo um tratamento dispendioso e
consiste em injec¢des subcutaneas diarias. A resposta ao tratamento depende da

idade, estatura, velocidade de crescimento e secregéo da HC no diagndstico.™ % >

1

13, 34

Em criangas e adolescentes em tratamento com HC, foi observado néo
somente o efeito no esqueleto como também a alteragéo na composigédo corporal.
0] tratamer;to com a HC tem sido associado a uma redugdo marcada na
composigdo da massa gorda corporal, ndo diferindo significativamente da média
para idade e sexo. A massa magra encontra-se diminuida em criangas com

diagnostico de DHC, mas é aumentada durante a reposi¢do com HC.”: 8 12 13.15.19,

20
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( ,
Alteragdo da composigdo corporal é frequentemente encontrada em
criangas com DHC sem tratamento, verificada com diminuigdo da massa muscular
e aumento da massa gorda. No entanto, medidas ditas normais (para sexo e

idade) sdo reversiveis no tratamento com HC. 1% 11 15,34

Os efeitos benéficos na composigdo corporal no tratamento com HC, séo
reversiveis com descontinuidade do tratamento, sugerindo um papel importante
em criangas e adolescentes com DHC. Os resultados de estudos com criangas
com DHC, que fazem terapéutica com HC, demostram uma diminuicdo da

gordura corporal assim como o aumento da massa magra. % 1% 142122

Alguns estudos epidemiologicos referem a associagdo entre a composicéo

corporal de criangas e adolescentes com a actividade fisica e alimentagao.3® 3% 45

A dificuldade de desenvolver uma técnica rigorosa para avaliar a actividade
fisica, origina a ndo existéncia de um padrdo de referéncia ainda validado. No
entanto os questionarios s&o mais frequentes utilizados em estudos

epidemiolégicos.®

As técnicas utilizadas em criangas e adolescentes para estimar a ingestao
alimentar é limitada, pois envolve um terceiro interveniente. Assim tal como no
questionario sobre a actividade fisica, a metodologia pode ser confundida, devido
a necessidade de uma terceira pessoa para recolher os dados alimentares. A
ingestdo alimentar referida pelas criangas ou familiares pode originar bias de

informag&o, afectada pela falha de memoria, nivel de conhecimento de nutrigdo,

motivag&o para completar de forma adequada o inquérito e a pouca percepgéo da
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quantidade de alimentos.*®

Este trabalho de investigagdo refere a composig&o corporal, alimentagao e
actividade fisica de dois grupos de criangas e adolescentes com atraso de
crescimento estaturo-ponderal. Neste estudo pretende-se também apresentar o
atraso de crescimento estaturo-ponderal actual e estado nutricional pés-natal.
Avaliar o método IB e PC para a determinagdo da composi¢do corporal nos
participantes. Este estudo engloba um Grupo 1 (G1), de criangas e adolescentes
com diagnéstico de DHC primaria e com tratamento e um Grupo 2 (G2), com
elementos sem patologia hormonal associada e com idade dentro da mesma faixa
etaria, que frequentam a Consulta Externa do Departamento de Pediatria do

Hospital S.Jo&o.
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Foram objectivos deste estudo:

|
3. Objectivos
i

Avaliar a composigdo corporal de criangas e adolescentes com

diagnostico de DHC primaria e com tratamento.

Avaliar criangas e adolescentes de idade dentro da mesma faixa étaria,
com atraso de crescimento estaturo-ponderal e sem patologia hormonal

associada.
Avaliar a alimentagdo e actividade fisica nos dois grupos em estudo.

Avaliar o atraso de crescimento estaturo-ponderal dos participantes em

estudo vs estado nutricional pés-natal.

Avaliar a impedancia bioeléctrica e pregas cutdneas como método de

determinagédo da composicdo corporal na amostra em estudo.

ldentificag&o s6cio econémico da amostra em estudo.
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4. Material e Métodos

4 1. Amostra

Este estudo descritivo avalia uma amostra de conveniéncia nao

| probabilistica de 28 criangas e adolescentes com atraso de crescimento.

Critérios de incluséo:

- Diagnéstico de atraso de crescimento estaturo-ponderal.

- Diagnéstico de DHC primaria atribuida pela Unidade de Endocrinologia
Pediatrica do Hospital S. Jodo e de pelo menos um de ano tratamento (continuo)
com HC.

- Idades compreendidas entre 3 a 16 anos.

- Idade dssea semelhante & idade cronolégica obtida por Greulich e Pyle.*®

- Ndo fazem suplementos e nem manifestam intolerancias alimentares.

- Altura < Percentil 5 e Peso < Percentil 10

Critérios de excluséo:

- Criangas e adolescentes que ndo preencham o0s requisitos anteriores

descritos.

Foi avaliado neste estudo um grupo de 16 criangas e adolescentes, 12 do
sexo masculino e 4 do sexo feminino com idades compreendidas entre os 3 e os
15 anos e diagnostico de DHC primaria com pelo menos um ano de tratamento
(continuo) com HC, que frequentam a consulta de Endocrinologia Pediatrica
(Grupo 1). Um grupo de 8 elementos do sexo masculino e 4 do sexo feminino com

idades dentro da mesma faixa etaria e sem deficiéncias hormonais associadas,
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com diagnostico de atraso de crescimento estaturo-ponderal, que frequentam a
Consulta Externa de Pediatria do Hospital S. Jodo, de Janeiro a Abril de 2004

(Grupo 2).

Os critérios de diagnéstico de deficiéncia da hormona de crescimento® e o
protocolo da Comissdo Nacional para a Normalizagdo da Hormona de
Crescimento usado na Consulta de Endocrinologia Pediatrica, estdo apresentados
nos anexo 1 e 2 respectivamente. A dose média e tempo de tratamento com a
HC, no grupo com diagnéstico de DHC sdo respectivamente de 66,9 + 32,4

mg/més e 5,4 + 3,7 anos (m £ dp).

A idade, peso, estatura e IMC ndo apresentou diferengas com significado

estatistico (tabela 1) entre os grupos.

Idade Peso Estatura IMC
(anos) (kg) (cm) (kg/m?)
G1(n) 16 16 16 16
m * dp 11,2+29 324+11 1224+36- 183124
Maximo 15 56,5 154 23,8
Minimo 3 13 85.5 15,6
G2 (n) 12 12 12 12
m + dp 1156+36 33,1+11 1348118 18,2143
Maximo 16 52 153 27,7
Minimo 3 11 88 14,28
p 0,802 0,856 0,248 0,928

Tabela 1 — Caracterizagdo da amostra estudada.




16

4 2. Protocolo

Para a determinagdo da composi¢édo corporal, foi medido, a estatura, o
peso e as PC (suprailiaca, tricipital, bicipital, subescapular) usando as técnicas de
medicdo de Jellife." 2 2 A % MG foi obtida através da IB (Tanita®, Body
Analyzer, sensibilidade 100g) em 12 participantes do G1 e 5 do G2, e das PC
para a amostra total. Foi realizado um inquérito alimentar as 24h precedentes a
avaliagdo, com auxilio do Manual de Quantificagdo de Alimentos.?® Foi avaliado
os dados referentes ao peso, comprimento, perimetro cefalico ao nascimento,
idade gestacional, suplementos alimentares e intolerdncias alimentares actuais,
estatura de 1 ano anterior a avaliagao, profisséo e nivel de escolaridade dos pais,
réndimento familiar e actividade fisica, referidos pelos pais ou participantes

(protocolo em anexo 3).

Nesta avaliagdo, para melhor caracterizagdo alimentar usou-se diarios
alimentares de 3 dias consecutivos diferentes, mas nao foi viavel, uma vez que os
participantes ndo os devolveram devidamente preenchidos e nem os enviaram
pelo correio (10 G1 e 9 G2). O preenchimento do diario alimentar foi explicado
aos pais e participantes do estudo; os alimentos consumidos, as suas
guantidades o mais rigoroso possivel, os utensilios utilizados para servir os
alimentos e 0 modo de preparagéo.

Foi calculado o IMC (peso (kg) /comprimento? (m))?® e os z-scores do peso,
comprimento, IMC e perimetro cefalico ao nascimento, utilizando como padréo de
referéncia a tabela de Haschke para bebés de termo e com o factor de correcgdo
para bebés prematuros.?” *' A classificagdo pos-natal foi baseada na maturidade
e crescimento intrauterino (leve, apropriado ou grande para a idade gestacional),

tendo como padréo de referéncia as tabelas de Lubchanco.™’
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Foi calculado o IMC {peso (kg) /estatura® (m)) e z-scores do peso, estatura,
IMC actual, utilizando como padrio de referéncia a tabela de Frisancho.® A %
MG, foi a partir do somatério das PC e das formulas e tabelas de Brook, Siri e
Durnin e pela IB referenciado ao percentil 50, tendo como padréo de referéncia a

tabela de Haschke e Brook."": 2% %0

Neste estudo ndo foi possivel avaliar a velocidade de crescimento

(cm/ano)*®, pois os participantes ou pais ndo conseguiram referir a estatura dos

participantes aproximadamente um ano anterior & avaliagao.

Para caracterizagdo social foi usado a Escala de 1 a 5 da Classificagéo
Social de Graffar (1-classe alta, 2-classe média alta, 3-classe média, 4-classe

média baixa e 5-classe baixa).*?

O inquérito alimentar das 24h precedentes foi contabilizado e analisado
através do Microdiet Plus for Windows versdo 1.1 2000 e os alimentos foram
convertidos em nutrimentos, obtendo-se dados de ingestdo de um dia: de energia
(kcal), proteina (g), hidratos de carbono (g), percentagem de agucar nos hidratos
de carbono totais, gordura (g), percentagem de gordura saturada na gordura total,
fibra (g), calcio (mg) e sddio (mg). Como padrdo de referéncia para os
macronutrientes, fibra e soédio foram utilizados as RDA's (Recommend Dietary
Allowances) pela Food Nutrition Board, as DRI (Dietary References Intake) para o
calcio, para a percentagem de gordura saturada e percentagem de agucar as

recomendagbes da OMS (Organizag&o Mundial Saude).®® 42 4748
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4.3. Analise Estatistica

Os dados obtidos foram analisados estatisticamente, pelo Statistical
Package for the Social Science (SPSS), versdo 12.0 para o Windows e Microsoft
Excel 2002.

Além de uma analise estatistica descritiva, foi usado o t-student para
comparar as médias de uma variavel quantitativa em dois grupos diferentes de
sujeifos (G1 e G2) de variaveis de distribuicdo normal. O teste de Fischer foi
utilizado para avaliar a independéncia de duas variaveis como alternativa ao c?,
porque mais de 20% das células tinham valores esperados inferiores a 5. Os
coeficientes de correlagédo entre variaveis de cada grupo foram avaliados pelos
coeficientes de correlagdo de Spearman para variaveis com distribuigdo n&o
normal ou ordinal e de Pearson para distribuicdo normal de pelo menos duas
variaveis cardinais com distribuigdo simétrica.

Assumiu-se significado estatistico quando p < 0,05.




5. Resultados

‘ 5.1. Caracterizacdo da amostra

As 16 criangas e adolescentes com diagndstico de DHC primaria e com
tratamento deste presente estudo, foi retirado de uma populagéo (n = 366) de
idade pediatrica <16 anos com atraso de crescimento estaturo-ponderal, que

frequentam a Consulta Externa de Pediatria do Hospital S. Jo&o.

Os resultados deste trabalho referem-se a 75% do sexo masculino e 25%
do sexo feminino para o G1 (n =16) e 66,6% do sexo masculino e 33,4% do sexo
feminino para o G2 (n = 12), ver grafico 1. Nao se dividiu a amostra em estudo por

sexo, nem por idade, devido aos poucos participantes.

Grupo 1 Grupo 2

%

Sexo Sexo

Grafico 1 — Géneros da amostra em estudo.
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No grafico 2, estdo representados as classes a que pertencem a amostra
em estudo.
% . ‘ ; ‘ e
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M Grupo 2
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Gréfico 2 — Caracterizagdo social.

Os participantes do G1 pertencem maioritariamente a classe social média

baixa (43,8%) assim como os do G2 (66%).

~

Na analise antropométrica ndo se encontrou diferengas significativas entre
os dois grupos (tabela 2). Para a estatura, em comparagdo com valores de
referéncia, verificou-se valores inferiores ao esperado para as suas idades, pois

0s z-scores sao claramente negativos.




Peso Estatura IMC
(z-score)  (z-score)  (z-score)
G1 (n) 16 16 16
m = dp -1,0+0,70 -24+10 0,07%1,1
G2 (n) 12 12 12
m = dp -1,1+20,75 -19+15 -0,11%+13
p 0,761 0,363 0,691

’ 21
|
|

Tabela 2 — Caracterizagdo da amostra estudada.

Os participantes do G1 mais velhos sdo mais baixos para a idade (R = -

|
0,478; p = 0,061). A idade de inicio de tratamento com HC afecta os z-scores do
peso; quanto mais velhos, maior o valor de peso (R = 0,520; p = 0,039).

Nao se verificou relagéo linear entre o numero de anos e dose de HC e os

z-scores de peso, estatura e IMC, portanto sdo independentes entre si.

5.2. Caracterizacdo da composicédo corporal

Na analise da composicdo corporal da amostra em estudo ndo se
encontrou diferengas significativas entre os grupos, ver tabela 3. Contudo, os 12
elementos do G1 apresentaram valores de % MG corporal mais elevados do que
os 5 elementos do G2 e do esperado para as suas idades. Valores préximos de %

MG corporal pelo método de PC na amostra total foi observado nos dois grupos.



% MG (Pec50) IB % MG (Pec50) PC % MG (Pec50) PC

G1 (n) 12 12 | 16

m + dp 136 + 57 113 £ 53 104 + 49

G2(n) 5 5 12

m + dp 111 £ 36 72+35 105 + 46
p 0,370 0,345 0,951

Tabela 3 — Caracterizagdo da composigao corporal.

Os participantes em que a % MG corporal foi determinada pelo método de
PC e |IB apresentaram uma correlagdo forte (R = 0,888; p <0,001). No G1
encontrou-se valores significativos na diferenga das médias (p <0,001), sendo de
sublinhar que os valores obtidos por IB sdo cerca de 23% superiores aos valores
de % MG obtidos por PC. Quando se compara o G1 com o G2, ndo se verificou
diferengas significativas nas meédias da % MG corporal, quer pelo método de

determinacao das PC ou IB.

Verificou-se uma correlagdo moderada entre a % MG pelo método das PC
e a idade de inicio e a dose de tratamento no G1, sendo a % MG corporal mais
elevada, quanto mais tardia a idade de inicio (R = 0,539; p = 0,038) e quanto

maior a dose da HC (R = 0,565; p = 0,028).

Verificou-se também que para as criangas e adolescentes de classe social

mais alta, menor % MG corporal ( p =-0,302; p = 0,239).
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5.3. Caracterizacio do estado de nutricdo pds-natal vs actual

Embora ndo se encontrou diferencas estatisticas significativas entre os
grupos relativamente aos parametros analisados, ambos os grupos nasceram
com um peso e comprimento ainda dentro do normal, mas abaixo do esperado

para idade e sexo (tabela 4).

Peso Comprimento IMC P cef Gestagdo
(z-score) (z-score) (z-score) (z-score) (semanas)
G1(n) 16 15 15 12 16
m+dp -098+12 -116+13 -050+11 -012+11 38,3+272
G2 (n) 11 11 11 11 10
m+dp -13+088 -11+12 -10+082 -044x+089 395+13
p 0,471 0,879 0,212 0,466 0,107

Tabela 4 — Caracterizagdo do estado nutricional pds-natal.

Neste estudo nao foi possivel analisar estatisticamente, a maturidade e o

crescimento uterino pds-natal, para idade gestacional.

N&o se verificou correlagédo entre os z-scores do peso, comprimento e IMC

pds-natal e a idade de inicio, dose e n° de anos de tratamento com HC (G1).

Verificou-se uma correlagdo forte significativa entre os z-scores do peso

pds-natal e os z-scores da estatura actual no G2 (R =0,718; p = 0,013).

Os graficos 3, 4 e 5 ilustram respectivamente o0s z-scores peso,

comprimento e IMC p6s-natal vs peso, estatura e IMC actual.
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Grafico 3 — Z-scores de peso pos-natal vs actual.

.
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Os z-scores do peso actual ndo se correlacionou significativamente com os

z-scores do peso a nascenca no G1 (R = 0,210; p = 0,436), mas existiu uma

correlagao forte e significativa para o G2 (R =0,777; p = 0,005).




z-score pés-natal

z-score actual

25

Grafico 4 — Z-scores da estatura pds-natal vs actual.

*

, Zscore G1
, Z-score G2

. Linear (z-score G2)

Linear (z-score G1)

Os z-scores da estatura actual ndo se correlacionou significativamente com

os z-scores do comprimento a nascenga no G1 (R = 0,305; p = 0,269), mas existiu

correlacdo moderada quase significativa para o G2 (R = 0,548; p = 0,081).
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Verificou-se que os z-scores do IMC dos participantes do G1 sdo mais
elevados do que os do G2. Encontrou-se uma correlagdo moderada sem
significado estatistico no G2 (R = 0,400; p = 0,223) e uma correlagdo fraca sem

sfgnificado estatistico (R = 0,247; p = 0,376) no G1.

5.4. Caracterizacao alimentar

L Grafico 5 — Z-score de IMC pés-natal vs actual.
|
|

Embora ndo se encontrou diferengas com significado estatistico na
ingestdo caldrica total, macronutrientes, fibra, calcio e soédio, aparentemente
existiu diferengas entre os dois grupos de estudo (tabela 5). Os elementos do G2
consomem em média mais 187 kcal e menos 12 g de fibra do que o G1. Por outro

lado no G1 o consumo médio é menos 29 g de gordura, mais 167 g de caicio e
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725 mg de sodio do que o G2.

E (kcal) P(@ HC(@ %A  G(g)

G1(n) 16 16 16 16 16

m * dp 2017+894 74+25 246+119 19+7,0 89+53

G2 (n) 12 12 12 12 12

m * dp 2204 +1038 75+36 213+103 18+6,0 118+72
p 0,613 0,877 0,448 0,768 0,230

Tabela 5 — Caracterizagdo alimentar.

% GS Fibra(g) Ca(mg) Na (mg)

G1 (n) 16 16 16 16

m+dp 1640 26+24 965+368 2616 + 1561

G2 (n) 12 12 12 12

m £ dp 20+6,0 14+10 798+475 1891+779
p 0,025 0,379 0,304 0,121

Tabela 5 — Caracterizagdo alimentar.

Verificou-se, neste estudo, se a ingestdo de macronutrientes, percentagem
de aglcar nos hidratos de carbono totais e percentagem de gordura saturada na
gordura total, fibra, calcio e sodio, da amostra em estudo, esta de acordo com as

recomendacdes para idade e sexo e a relagédo entre os dois grupos em estudo.

O consumo calérico foi inferior ao recomendado para 12 participantes do
G1 e para 7 do G2. Nos restantes participantes o consumo € acima ao

recomendado.

A ingestdo de macronutrientes, proteinas, hidratos de carbono e gordura,

na sua maioria, encontrou-se acima das recomendagdes no G1 (n =94%) quer
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para o G2 (n =83%).

A ingestdo de agucares (%) nos hidratos de carbono totais e de gordura
saturada (%) na gordura total foi superior ao recomendado em todos os

participantes no presente estudo.

A média de percentagem de gordura saturada no G2 foi superior ao do G1,
sendo a diferenga estatisticamente significativa. O consumo de fibras de 11
participantes do G1 e 10 do G2 foi inferior aé recomendado e superior ao
recomendado para os restantes. O célcio foi consumido em quantidades abaixo
das recomendagdes em 11 participantes do G1 e 9 do G2 e nos 8 elementos
acima das recomendagdes. O sddio foi consumido em quantidades abaixo das
recomendacbes em 1 participante do G1 e em 6 do G2, sendo superior nos

restantes participantes.

Quando se correlacionou a ingestdo alimentar, verificou-se que quanto
maior o consumo calérico, menor a ingestdo de calorias provenientes da proteina
(R =-0,528; p = 0,004) e de hidratos de carbono (R = -0,360; p = 0,06). Quanto
maior o consumo de calorias provenientes da gordura (R = 0,491; p = 0,045),
menor em proteina (R =-0,629; p = 0,0001) e de hidratos de carbono (ﬁ = -0,555;

p = 0,02), sendo estatisticamente significativo.

Devido a dimensao da amostra, nao foi possivel avaliar pelo teste de Fisher
se existia dependéncia entre o comprimento dos valores recomendados e o facto

de estas criangas e adolescentes terem atraso estaturo-ponderal.

Os valores elevados de % MG corporal pelo método das PC desta amostra
apresentou um consumo calérico (R = 0,329; p = 0,08) elevado e de alimentos

com gordura (R = 0,352; p = 0,06).



5.5. Actividade Fisica

O grafico 6 apresenta o numero de horas por semana que ambos os
grupos em estudo gastam com a pratica de actividade fisica. Nao se encontrou

diferencgas significativas entre os grupos no tempo gasto com a actividade fisica.

Grupo 1 . Grupo 2

Horas por semana Horas por semana

Gréafico 6 — Actividade fisica.

Nos participantes com DHC o numero médio de horas semanais (m % dp)
foi de 2,1 £ 1,5 e no grupo com atraso de crescimento estaturo-ponderal de 4,0
3,4, com p = 0,093. Os participantes do G2 gastam mais tempo com a pratica de

actividade fisica.

Nao se verificou correlagdo significativa entre a composigdo corporal e n°
de horas de actividade fisica. Os elementos deste estudo, que mais praticou

actividade fisica, tém menor a % MG corporal (o =-0,128; p = 0,624).
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6. Discusséo . | : IR : |

O papel da HC durante a infancia e adolescéncia € promover o crescimento
0sseo, mas afecta também a composi¢do corporal, mineralizagdo 6ssea e o
metabolismo lipidico. Em criangas e adolescentes a DHC esta associada com o
aumento da massa gorda e diminuigdo da massa magra e 6ssea. O tratamento
com a HC em criangas e adolescentes parece estar envolvida na normalizagdo da
massa gorda e aumento com pouco significado na altura, na massa magra e na
o0ssea. O diagnéstico precoce e tratamento promovem resultados benéficos na
composi¢ao corporal e na estatura. A descontinuidade do tratamento diminui,
significativamente a massa magra e aumenta a massa gorda. O estudo de

composigdo corporal de criangas e adolescentes com DHC pode demonstrar os

efeitos benéficos do tratamento com a HC.'% 14 16.19. 21

Neste presente estudo foi avaliado a composigdo corporal de dois grupos
de criangas e adolescentes com atraso de crescimento estaturo-ponderal. Um
Grupo 1 de 16 criangas e adolescentes com diagnéstico de DHC primaria e o
Grupo 2, de 12 elementos sem patologia hormonal associada, ambos

maioritariamente pertencentes a classe social media baixa.

A avaliagdo antropométrica deste estudo foi com base nos z-scores do
peso, IMC, estatura e a % MG corporal referenciado ao percentil 50. Neste estudo
os parametros avaliados, foram apresentados em z-scores e % MG para o pec50,

pois estes homogenam e facilitam a comparagéo de resultados nos dois grupos
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em estudo e expressam melhor as diferengas entre os grupos, nos diferentes
parametros. Ndo se encontrou padrées de referéncia para idade e sexo
relativamente a massa magra e agua corporal e, por isso, ndo foi tido em conta

neste estudo.

De acordo com recentes estudos, a estatura final em pacientes com DHC,

€ significativamente influenciada pelo tratamento com HC, duragédo do tratamento,
pela dose de HC e pela idade de inicio da terapéutica. Outros factores de pré-
tratamento parecem estar envolvidos nos efeitos a longo termo: a estatura
parental, severidade da DHC, a estatura e a idade 6ssea.>'*"® Factores n&o tidos

em conta neste estudo.

A diferenga de estatura e IMC (consequentemente) das criangas com
tratamento com HC, que as distingue de criangas com atraso de crescimento

estaturo-ponderal constitucional sdo conhecidas ha alguns anos.*'

Embora neste estudo ndo se tenham encontrado diferengas significativas,
verificou-se que os participantes do G1 s&o mais baixos quando comparado com

o G2.

Ambos os grupos em estudo, evidenciam z-scores para a estatura abaixo
do normal, no entanto o peso esta adequado para a estatura nos dois grupos,

como se pode verificar pelos valores de IMC.

A caracterizagdo da amostra pelos parametros antropométricos, confirmou
o atraso de crescimento estaturo-ponderal nos dois grupos presentes neste

estudo.



32

Os métodos de IB e das PC parecem ser adeduados para determinagéo da
composi¢do corporal desta amostra, pois os resultados obtidos apresentaram
uma correlacdo significativa forte. No entanto, a diferenga nas médias
encontradas apresentaram significado estatistico para o G1. Uma justificagdo
possivel podera ser a limitagdo do método das PC (bias do avaliador) e IB (24h

anteriores sem pratica de exercicio fisico e jejum antes da avaliagdo).

Durante o tratamento com HC o n° de adip6citos aumenta e, o tamanho
diminui, resultando na diminuicdo do valor das pregas cuténeas e por isso, 0
interesse na determinagdo da composi¢do corporal. Embora o método das PC
seja baseado num método padrao, este € sensivel a variabilidade do avaliador, as
alteragbes da composicdo corporal dependentes do género e grau de maturidade
e a relacdo entre o valor das PC e % MG que varia entre os subgrupos de
populagdo. A sua precisdo é na ordem dos 5%. Os seus resultados sdo validos
quando comparados com o método de IB. A IB é um método relativamente novo
para avaliar a composig¢éo corporal. Estudos demonstram que a reprodutibilidade
é elevada, com coeficientes de variagdo entre a medida de <2%. A IB é uma
técnica util rapida e conveniente para avaliar a composigao corporal. No entanto,
a precisdo da massa gorda neste método deriva da composi¢cdo da agua corporal
total. Nas criangas este método requer informagéo sobre a hidratagdo da massa

gorda, nao sendo conhecido a variedade de valores nas criangas.'® 17 34 %9

Como referido em alguns estudos, é necessario clarificar que a avaliagdo
da composicao corporal, pelo método das PC e IB ndo se encontram ainda
validados para criangas e adolescentes com patologia hormonal associada. Tem

sido descrito alteragbes da composi¢do corporal de criangas e adolescentes com
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DHC, durante o tratamento, por estes métodos. Assim, o aumento da massa
magra e diminuigdo da massa gorda corporal nestes doentes, ainda ndo foi
asseguradamente determinada, para obter dados validos. Estes métodos
baseiam-se somente em 2 (PC) e 3 (IB) compartimentos corporais, massa gorda
e massa magra e agua corporal. Uma avaliagdo completa requer modelos

multicompartimentados.'® '* %

Estudos associam a composi¢édo corporal com a idade de inicio e dose de

HC em criangas e adolescentes com DHC.> 12" 3¢

Este estudo apresentou uma relagdo entre % MG corporal no grupo de

tratamento com a idade de inicio e dose de HC.

Estudos revelam que criangas e adolescentes com DHC e tratamento ndo
apresentam diferengas significativas de % MG corporal quando comparado com

criangas sem deficiéncia hormonal associada.' *

A % MG determinada para os 12 participantes do G1, tanto pelo método da
IB, como pelas PC, apresentou valores superiores relativamente aos 5 do G2.
Contudo, valores proximos de % MG encontrou-se em ambos os grupos pelo
método PC. N&o se encontrou diferengas significativas entre os grupos, devendo
no entanto estas diferengas serem consideradas, uma vez que a reduzida

dimensdo da amostra ndo permite obter resultados significativos.

O peso ao nascer permite ter um conhecimento das condigbes gerais de

saude e nutrigdo que caracterizam a crianga e o desenvolvimento intra-uterino.
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Tem sido relacionado com o prognoéstico da estatura e o crescimento inicial de
criangas com DHC com tratamento antes dos 2 anos. No entanto a influéncia

durante os anos posteriores ainda é controverso.> > ¥

Como encontrado em outros estudos, as criangas e adolescentes com
DHC apresentam valores de peso e comprimento pos-natal afastados da média,

mas ainda dentro do normal do esperado para idade e sexo.> '

Contrariamente a outros estudos, as criangas e adolescentes com DHC
avaliadas nasceram com idade gestacional adequada e peso dentro do normal, tal
como as do grupo de atraso de crescimento estaturo-ponderal.*'Nao foi tido em
conta neste estudo dados como gravidez complicada da méde e idade de

gestacgao.

Os participantes do G2 mantém-se nos mesmos z-scores (médias
semelhantes e correlagdes fortes) de estatura e peso, mas os do G1 “caem” para
z-scores proximos de -1,0, independente do valor que tinham a nascenga. O
tratamento com HC foi excluido, por ndo haver correlagdo entre os paradmetros
antropémetricos pds-natal, idade de inicio, numero de anos e dose da HC. Sendo
assim, as diferengas encontradas podem ser justificadas pela DHC dos elementos

de Grupo 1.

Neste estudo verificou-se um consumo elevado de produtos alimentares
contendo quantidades significativas de proteina, gordura e aglcar, como carne,
batatas e outros alimentos fritos, produtos de pastelaria e confeitaria e
refrigerantes com acgucar, e um baixo consumo de vegetais e fruta e um

prolongamento de espago entre as refeigbes (mais de 3 horas em jejum). A
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alimentagao desequilibrada pode justificar os valores superiores ao recomendado
no consumo de gordura, nomeadamente gordura saturada, hidratos de carbono,

especialmente agucar, e de proteinas.

O consumo elevado de gordura saturada, podera ter surgido pela ingestao
elevada de carne e/ou o tipo de confecgdes culinarias utilizadas na preparacgéo de
alimentos. O consumo de gordura saturada parece estar relacionada com

dislipidemias e doenga cardiovascular.*® 4% 47

Neste presente estudo verificou-se que a % MG corporal esta associada
com ingestdo de alimentos de elevado teor de gordura, o mesmo verificado

noutros estudos.*? 45 46

O consumo de fruta e vegetais parece estar associado ao efeito benéfico
na massa 0ssea, principalmente em criangas e adolescentes do sexo feminino. A
pequena perda de calcio associado ao elevado consumo de frutas e vegetais
podera ser um factor modelador. Estes alimentos parecem também estar
envolvidos na melhoria dos niveis plasmaticos dos lipidos em doentes com

dislipidemias.** #¢

No que se refere a fibra, vinte e um dos participantes ingere quantidades

abaixo das recomendacdes.

Embora alguns estudos recentes ndo demonstrem o papel do calcio na
mineralizagdo 6ssea, outros demonstram uma relagdo directa de ingestdo desse
mineral com a massa 6ssea. A baixa ingestdo de calcio na infancia, ou mais tarde

na vida adulta, é usualmente associada, com a maior probabilidade de fractura
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ossea, sendo a predisposigdo maior ainda em doentes com DHC. 49

O consumo de calcio nas doses recomendadas foi apenas observado em 7
elementos deste estudo; relativamente ao sédio, verificou-se que quase todos os
participantes do G1 (excepto 1) e cerca de metade do G2, apresentam ingestées

superiores as recomendadas.

Tendo em conta que o consumo de sodio em excesso tem repercusséo

ao
W,

negativa na saude da populagdo em geral, torna-se preocupante o consumo em
criangas e adolescentes com tratamento da HC, pois tém predisposigdo para

retengdo deste mineral."’

E importante salientar que para a caracterizagdo alimentar da populagéo
em estudo, foi utilizado apenas o inquérito alimentar das 24h precedentes, e por
isso, informa apenas de um modo generalizado sobre o consumo alimentar dos
participantes durante um dia, e ndo sobre a ingestdo alimentar média individual,
porgue ndo tem em conta as flutuagées diarias do consumo alimentar e ainda nao
validado em criangas e adolescentes.®® *® No entanto, foi o Gnico método

possivel, aplicado na amostra em estudo.

Neste estudo verificou-se praticas alimentares incorrectas. Sabendo que
habitos alimentares adquiridos na infancia e na adolescéncia tendem a reflectir-se
na fase adulta, habitos alimentares saudaveis poderiam ser benéficos
principalmente nas criangas e adolescentes com DHC, que tém maior
predisposicdo para o desenvolvimento de obesidade, osteoporose, doencgas

cardiovasculares, diabetes mellitus tipo 2 e dislipidemias na fase adulta.”"'% 14 3% 40
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O exercicio fisico melhora a performance cardiovascular e o bem-estar. A
associagdo entre o tipo de actividade fisica, a adiposidade e o peso corporal é
ainda inconsistente, embora possa ser resultado de uma avaliagdo na variagéo da

massa gorda corporal. 3% 4°

A informagéo relativamente a actividade fisica praticada semanalmente foi
limitada pelos participantes ou seus pais, na medida em que ndo referiram
especificamente o tipo de desporto praticado e a respectiva intensidade,
dificuldade encontrada também em outros estudos.* *® Nao foi possivel distinguir

no presente estudo o tipo de actividade fisica em termos de gasto energético.

A pratica de exercicio fisico & pouco frequente em criangas e adolescentes

com maior % MG corporal.

Alguns estudos associam a inactividade fisica ao desenvolvimento da
obesidade. A avaliagdo da inactividade fisica inclui questées do niumero de horas

a ver televisdo e a jogar computador por dia.*® 3 Esta avaliagdo nao foi tida em

conta neste estudo.
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Resultados diferentes foram encontrados em alguns estudos com criangas
e adolescentes com DHC. As diferengas podem estar relacionadas com as
limitagdes deste estudo; a amostra insuficiente, o intervalo de idades grande,
tempo de duragdo e condigdes de realizagdo do trabalho de investigagédo, dados
indisponiveis (demograficos, populacionais e bioquimicos), desconhecimento de
referéncias alimentares, sociais e de actividade fisica e a sua relagdo com a

composigao corporal em criancgas e adolescentes com DHC priméria e tratamento.
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7. Conclusoes

Na avaliagdo da composi¢do corporal, ndo se encontrou diferengas com
significado estatistico entre os grupos. No entanto, ndo se pode afirmar que os

grupos sdo semelhantes, tendo em conta as limitagdes do estudo.

Nos resultados obtidos ndo se encontrou diferengas significativas entre os
grupos no que se refere a parametros antropométricos actuais, ingestdo

alimentar, pratica de exercicio fisico e estado nutricional pés-natal.

Tendo em vista a importancia do tratamento da HC na composigao corporal
e crescimento estaturo-ponderal, estudos mais completos deveriam ser realizados
para obter resultados validos e consistentes, e assim, melhorar o tratamento

desta patologia.
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Critérios de diagndstico de deficiéncia da hormona de crescimento

o

Anexo 1



' [nclui displasia septo-optica, sindrome de sela
turca vazia, fenda palatina e outros defeitos da
linha média, quisto aracnoideu, hidrocefalia
congénita.

! Ipcluiastrocitoma, glioma, meduloblastoma e
outros.

3 Leucemia, linfoma e outros.

4 Ipnclui doenga renal poliquistica, cistinose,
sindrome nefrdtico congénito, sindrome de
Alport, hiperoxaluria primaéria, etc.

s Inclui nefrite intersticial, sindrome urémico-
hemolitico

DEFICIENCIA DE HORMONA
DO CRESCIMENTO

CRITERIOS DE DIAGNOSTICO

| DEFICIENCIA DE HORMONA DE CRESCI-
MENTO

Sio critérios de diagnostico a clinica da
deficiéncia de HC (hipoglicemiano lactente?, por
vezes aspecto morfologico caracteristico: facies
tipico, certo grau de ligeira obesidade toraco-
facial, micropenis, sintomas € sinais da linha média,
etc.) e os critérios auxoldgicos.

Na CNNHC foi aceite que se considerem, tam-
bém, critérios laboratoriais de deficiéncia de HC.

Os critérios auxologicos a valorizar na
deficiéncia de HC sdo:

_ Estatura inferior ao percentil 3 paraa idade

cronolédgica ou inferior a -2,5 desvios-pa-
drdo (Tabela de Tannere Whitehouse, 1976
ou de Buckler-Tanner,1995°);

_ Discordancia entre a estatura final previ-

sivel e a estatura média familiar;

_ Velocidade de crescimento inferior ao

percentil 25 paraa idade fisiolégica (idade
dssea),

? Gegundo o “Consenso da GH Research Society de 2000,
pelo menos um valor da HC devia ser avaliado em presenca
duma hipoglicemia neonatal. Um valor, ao acaso,
determinado por método RIA policlonal inferior a 20 pg/
L é sugestivo de DHC no lactente.

“Growth and Development Record. British Longitudinal
Standards”: Curvas de Crescimento de Buckler-Tanner,
1993 (T:mm:r-Whitehouse Revised).

_ Idade 6ssea inferior em | ou mais anos em
relagio a idade cronologica (Tabela de
Greulic -Pyle):

_ Exclusdo de outra patologia que possa
condicionar uma baixa estatura.

INVESTIGACAO LABORATORIAL

O diagnostico laboratorial deve fundamentar-
-se na demonstragio de deficiente secregdo de
HC, o que ndo ¢ facil dado o caracter pulsatil e
nictemeral da sua secregao.

Os critérios, internacionalmente, aceites sao 0
valor do pico maximo de resposta de HC em duas
provas de estimulagdo da HC. As mais utilizadas
sio hipoglicemia insulinica, clonidina, L-dopa,
arginina e glucagina. A prova do exercicio fisico
pode servir de rastreio se positiva pois exclul o
diagnostico). A prova da GHRH podera ser
considerada fisiologica (as doses utilizadas,
contudo, retiram-lhe essa caracteristica) e também
nioabrange todaactiologiada situagdo e somente
a perturbacdo ante-hipofisaria. A escolhadaprova
de estimulacdo depende da experiéncia da cada
Centro. A prova da hipoglicemia insulinica so6
devera ser efectuada em Centros com pessoal
médico e de enfermagem bem treinados.

Os valores de referénciaparaa deficiéncia de
HC sio um pico de HC nas provas de estimula¢do
inferior a < 7 ng/ml pelos novos métodos de
doseamento imunométricos (Editorial).

Os valores baixos de IGF-1,paraa idade fisiold-
gica ¢ sexo, embora nio fagam o diagnéstico,
podem ajudar a confirma-lo. Também pode ter
algum valor o doseamento daIGFBP-3,sebaixae
concordante com 0s restantes elementos. Tanto

uma como a outra podem ser normais em situagdes

de DHC.

Deve-se fazer a avaliagdo da restante fun¢do
hipotélamo-hipoﬁsériaeprocederésua correcgdo
antes da realizagio das provas da HC.

Alguns métodos de avalia¢io da secrecdo de
HC tém estado mais vocacionados para 2
investigagdo cientifica como o perfil da HC nas 24
horas ou o doseamento integrado nocturno (12
horas). Mesmo assim, s6 por si, ndo permitem
fazer o diagnostico.

Os resultados das provas hormonais devem
serinterpretados de acordocoma idade fisiologica
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(idade dssea) e estadio pubertdrio.

Tem que se atender ao método de doseamento
da HC e aos valores dos factores de conversdo de
unidades recomendados para cadaum (Editorial}.

IMAGIOLOGIA

Preconiza-se que o estudo do SNC e da regido
hipotalamo-hipofisaria seja efectuado por
Ressondncia Magnética (este exame ndo deve ser
de rotina e sd deve ser feito quando indicado
clinicamente).

CARIOTIPO

Deve ser efectuado sempre que a clinica o
aconselhe e no sexo feminino devido a prevaléncia
da sindrome de Turner.

SITUACOES DUVIDOSAS

Nas situagdes em que se possa colocar a
hipotese de diagndstico de atraso constitucional
do crescimento e da puberdade deve ser efectuada
uma sensibilizac8o com esterdides sexuais
(priming) antes das provas de estimula¢io da
HC, emborando haja consenso internacional sobre
o assunto. Cada Centro deve desenvolver a sua
metodologia.

Nas criancas do sexo feminino esta sensibili-
zagdo ¢ recomendada na idade 6ssea superior ou
igual a 9 anos e nos rapazes na idade dssea
superior ou igual a 10 anos.

A decis@o de comparticipar a terapéutica com
HC nos casos de neoplasias curadas, cirurgia do
SNC e apos radioterapia craneo-enceféilica €
objecto de analise individualizada.

Nalguns casos de duvida poder-se-4 recorrer
auma terapéuticade provacomrHC. A prova sera
considerada vdlida se houver uma duplicagdo da
velocidade de crescimento ou um aumento de 3
cm/ano na velocidade de crescimento prévia.

Podem colocar-se situagdes de davida em
relacdo a etiologia da baixa estatura. Algumas
criangas apresentam-se com critérios auxologicos
de deficiéncia de HC mas tém uma resposta
considerada normal nas provas de estimulagdo de

GH: baixa estatura idiopatica.

Nestas crian¢as poderdo efectuar-se ou 0
doseamento da HC nas 24 horas (perfil da GH nas
24 horas) ou o doseamento integrado da HC
durante a noite (12h), no quadro de uma investi-
gag¢do cientifica para um melhor esclarecimento da
situagdo. o que nem sempre acontece. TA
aplicagdo das técnicas de genética molecular, tem
permitido a identifica¢do de um namero crescente
de casos de eriologia genética, anteriormente
classificados como idiopaticos”, como se afirma
no artigo de M. Lemos, neste Simpdsio. A posi¢do
da CNNHC relativamente a esta situagdo ¢ a do
Editorial: ndo fazer tratamento, tal como a maioria
dos consensos internacionais.

Poder-se-4 estar face a uma situagdo de
sindrome de resisténcia a HC (sindrome de Laron)
e suas variantes. Nalgumas destas situagdes
poderd estar indicado um “teste de IGF-1/IGFBP-
3 generation” que provara ou ndo o funciona-
mentos dos receptores da HC.

A situacdo de HC ndo biologicamente activa €
extremamente rara.

2.SINDROME DE TURNER

Estasindrome tem sido uma indicagdo classica
para a terapéutica com somatotrofina.

Os resultados esperados na estatura final, sdo
um acréscimo que pode atingir em condigdes
6ptimas os 8 a 10 cm, uma melhoria nas proporgdes
corporais, um aumento da aquisigao de massa
4ssea, uma diminui¢do do colesterol total € um
aumento do colesterol das HDL.

Estes resultados dependem da idade do inicio
da terapéutica com HC, que se preconiza o mais
cedo possivel apds os 2-3 anos de idade, da dose
suprafisioldgica de rHC e do potencial genético
estatural.da crianga.

Os critérios auxologicos s3o também essenciais
eidénticos aos dadeficiéncia de HC, tendo de ser
referenciados is tabelas de crescimento especi-
ficas da sindrome (Ranke et al.).

Clinica de baixa estatura, insuficiente
velocidade de crescimento, previsdo estatural
inferior a da estatura média familiar e idade dssea
inferiora 12 anos.

Nio sio necessarias provas de estimulagdo
paraa HC.
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Anexo 2

Protocolo da Comissao Nacional para a Normalizagdo da Hormona de Crescimento



MINISTERIO DA SAUDE
. Gabinete do Ministro da Saide
COMISSAO NACIONAL PARA A NORMALIZACAO DA HORMONA DO CRESCIMENTO

PROTOCOLO PARA INICIO DE TRATAMENTO COM HORMONA DO CRESCIMENTO

b

'N° DE REGISTO NACIONAL |__|__|_1/ 200|_{ |

PREENCHERCOMLETRA DE IMPRENSA BEM LEGIVEL
IDENTIFICAGCAO

NOME

DATA DO NASCIMENTO | | | | SEXOM=1; F=2) |__|

RESIDENCIA |

IR

! o |
CENTROPRESCRITOR (Direcgdo completa)

SERVICO

HOSPITAL

MEDICO (Nome Clinico)

DIAGNOSTICO | DEFICIENCIA DE HORMONA DO CRESCIMENTO DA CRIANGA

(Assinalar com X)

|

| | sSINDROMA DE TURNER
|| INSUFTCIENCIA RENAL CRONICA

| OUTRO (Especificar) |_

—

PARECER DA COMISSAO EXECQTIV A
A Comissdo Executiva da CNNHC & do parecer que:
|__| Deveiniciar-se o fratamento com hormona do crescimento

|___| Ndo deve ser iniciado o fratamento com hormona do crescimento, PORQUE
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HISTORIA CLINICA

N° DE REGISTO NACIONAL |__|__1__|.200|__|

Data do Nascimento |

Gestagdo (semanas) ||

Certo=1. Duvidoso=2 |___|

Peso Nascimento (gr)l

Comprimento Nasc (em)|__|__|.1__|

Ano

|

Més

S N

ANTECEDENTES PATOLOGICOS

Sexo | |
Dia (M=1; F=2)

Parto | |
Eutécico=1  Pélvico=2

Etnia | [
Caucasiana=1. Negra=2
Oriental=3, Outra=4

Apgar |

U Y O

1min 5 min

Cesariana=3 Forceps=4

Ventosa=5
P.Cefdlico (cm) |__|__|

Cariétipo |

Sim=1, Ndo=2 Ano Diagnostico

Leucemia/ Tumor

_ l OUTRAS DEFICIENCIAS HORMONAIS

T = SR Terapéutica
Sirn=1 Sim=1 Ano co Sim=1
N&o=2 Nao=2  diagnéstico Nao=2
Irradiacdo do crdnio ] Defici. de TSH | I | |
Irradiagdo da coluna 1
Irradiagdo das génadas | Defici. de FSH/LH |__| | | |
Irradiagdo total do corpe | ___|
Quimioterapia | Defici. de ADH [ | | | |
Cirurgia I
Hipoglicemia | Defici. de ACTH [ ] | | 1|
Micropénis |1
Doenca crénica (Sim=1, Ndo=2) |__|
S SIM, GUAL oo s s e e e e e
HISTORIAFAMILIAR
IDADE ALTURA PUBERDADE MENARCA PROFISSAO
Actual Referida=1 Precoce=1 < 12 anos=1
Medida=2 Normal=2 12 e 14 anos=2
Tardia=3 > 14 anos=3
Anos Ignorado=4 ignoracdo=4
PAI R B O Y OO Y I I
MAE | N R S IR (. | !

ESTATURA FAMILIAR: Alturg Pai (cm) + Altura Mde (em) |___ | | |i |
2

No sexo M adicionar 13 cm & altura da Mde e no Sexo F subtrair 13 cm & altura do Pai
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AUXOLOGTA: OBRIGATORIAMENTE JUNTAR A CURVA DE CRESCIMENTO

Idade Cronoldgica |____|___|
Anos meses

Altura (em) |11 Ji__|
Desvio Padrdo/Percentil |

Peso (Kg) |__|__1__[.I_|

Segmento Superior | __|__|.|__|
Vel. Crescimento (cm/ano)|__|.|__|

IMC (Kg/m2) |__|__I1__|

Tdade dssea: (método |__1) |___|___|
G&P=1 Anos Meses

TW2(20)=2
TW2(RUS)=3

Pilosidade pubica (Tanner:1-5) | 1|23 [4|5
(Assinalar o gue interessa)

Volume Testicular (ml) DJ__|__| E|

Gl. Mamdria (Tanner: 1-5) | 112131415
(Assinalar o que interessa)
Puberdade |

|

Ano Més

R N N

Data inicio menarca
Previsdo estatura final |__ | |__I1__|
METOAO(ESTFINALY: .o

Data do Rx mdo e punho |____ | _|__|

AVALTACAO DA SECRECAO DA HORMONA DO CRESCIMENTO

TIPO DE TESTE DATA
ano més dia
HIPOGLICEMIA R PR PR

CLONIDINA R I

........................... N N P

TERAPEUTICA ASSOCIADA (Prévia ou actual)

NOME COMERCIAL DOSE UNIDADES TOMAS

Protocolos

BASE

R O Y
U
N O
R O Y

Diaria=1

Semanal=2
Mensal=3

RESPOSTA METODO UNIDADES “PRIMING"

MAXIMA Doseamento  ng/mimuU/L sim=1
nao==o

N Y O I |l
(N A Y Y S W ||
S A Y Y O N I
U N X Y S I

Valor de ref. mesma idade e sexo

Valor de ref. mesma idade e sexo

VIA . INicIO FIM
Oral=1 .

IM=2;SC=3

Outra=4

Ano més dia Ano més dia

[ N U N RS N S

I (WU Y U I SV S W
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DIAGNOSTICO

(Assinalar com X o diagndstico. Completar com o cédigo respectivo)

1. |__| DEFICIENCIA DE HORMONA DO CRESCIMENTO (Tsolada |__| Mditipla |__1) ‘
2. |__| SINDROMA DE TURNER |
3. |__] INSUFICIENCIA RENAL CRONICA
4. |_| OUTRACAUSA:

CODIGO

Quando necessdrio especificar o diagnéstico

CLASSIFICACAO

1. DEFICIENCIA DE HORMONA DO CRESCIMENTO 2. SINDROMA DE TURNER
1.1.0.0. Deficiéncia de HC idiopdtica 2.1.0.0. Cariétipo 45 XO

1.2.0.0. Deficiéncia de HC causa conhecida 2.2.0.0. 46XX com anomalias cr. X
1.2.1.0. Causa congénita 2.3.0.0. Mosaicismo

1.2.1.1. Causa genética 2.4.0.0. Qualquer com cr. Y

1.2.1.2. Malformagdo central ®
1.2.1.3. Associada a sindroma especifico
1.2.1.4. Associada a infecgdio congénita

1.2.15. Deficiéncia de receptores (Laron) 3.INSUF. RENAL CRONICA

1.2.2.0. Causa Adquirida 3.1.0.0. Hipoplasia, displasia ou apiasia

1.2.2.1. Tumor Hipotdlamo-Hipofisdrio (HH) renal

1.2.2.2. Tumor SNC distante HH 3.2.0.0. Uropatia obstructiva ;
1.2.2.3. Tratamento de tumor fora SNC 3.3.0.0. Nefropatia de refluxo J
1.2.2.4. Doenga do SNC (TCE, hidrocefalia) 3.4.0.0. Doenca renal hereditdria ¥ &

3.5.0.0.Glomerulopatia
3.6.0.0. Secunddria a IRA ©)

Inclui displasia septo-éptica, sindroma de sela turca vazia, fenda palating e outros defeitos da linha média, quisto
aracnoideu, hidrocefalia congénita

Inciui astrocitoma, glioma, meduloblastoma e outros.

Leucemia, linfoma e outros.

Inclui doenga renal poliquistica, cistinose, sindroma nefrética congénita, sindroma de Alport, hiperoxaluria primdria,
etc.

Inclui nefrite intersticial, sindroma urémico-hemolitico
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Anexo 3

Protocolo da Avaliagao



e oy, i

Identificagao do doente

Data _/ /

Composigdo corporalidecriangas.¢.adolescentes com deficiéncia da hormona, de-crescimento

Diagnéstico Idade Sexo

1. Historia Pds-natal

Peso (kg) Comprimento (cm)

Perimetro cefalico (cm) Gestacao (semanas)

2. Caracterizagéo Social

Profissao do pai Escolaridade
Profissao da mae Escolaridade

Rendimento Familiar



3. Avaliagédo Antropométrica Actual

Peso (kg) Estatura (cm)

Altura aproximadamente 1 ano antes da avaliagéo (cm)

Velocidade de crescimento (cm/ano)

3.1. Impedancia Bioeléctrica

Massa gorda (kg)
Massa magra (kg)
Agua (kg)

1
Massa gorda (%)
IMC (kg/m?) |

3.2 Pregas cutaneas

PCB PCT

PCSI PCSE

Suplementos alimentares Sim [ Ndo 0 Quais?

Intolerancias alimentares Sim 0 Nao [l Quais?

Actividade fisica - Horas (semana)

Tipo de actividade fisica




5. Inquérito das 24h precedentes

Pequeno almoco ( _h: _min)

Meio da manhd ( _h: min)

Almocgo (_h: min)

Meio da tarde ( h: _min)

Jantar ( h: min)

Ceia ( _h: min)
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