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INTRODUCAO

O nanismo hipofisario ¢ a baixa estatura causada
pela secrecio insuficiente de Hormonio do Crescimento
(GH). Em aproximadamente 75% dos casos, ainda nfo se
identificam causas orgAnicas para a deficiéncia de GH
(DGH). No restante, neoplasias, trauma, doengas
inflamatdrias, infecciosas, radiagdo, genéticas, podem
explicar a sindrome. !

A DGH pode ser classificada como congénita ou
adquirida, isolada ou combinada com outras deficiéncias
de hormonios hipotalamo-hipofisarios.

As caracterfsticas clinicas da DGH estéo relacionadas
com a idade de inicio, etiologia e gravidade. Baixa estatura
com diminuigio da velocidade de crescimento, relagio
entre os segmentos corporais normal, atraso da idade dssea.
Na DGH grave, observa-se fronte olimpica, maxilares
pequenos, face de boneca, voz com tonalidade elevada,
pele e cabelos finos, obesidade troncular, mios e pés
pequenos. A DGH congénita pode ser suspeitada quando
h4 retardo de crescimento intra-uterino, parto pélvico,
ictericia prolongada, hipoglicemia neonatal, micropénis e
defeitos de linha média. 12

A avaliagio consiste na identificagio dos dados
antropométricos, na medida dos niveis séricos de GH e
IGF-1 (fator de crescimento semelhante a insulina), na
realizacio de métodos de imagem - tomografia
computadorizada e/ou ressonincia nuclear magnética de
regifio hipotalamo-hipofisaria. Outras causas organicas ou
doencas cronicas que possam causar déficit de crescimento
devem ser investigadas. 1** A medida do GH é feita ap6s
estimulosfarmacolégicos — Clonidina, Insulina, Glucagon,
L-Dopa, Arginina, GHRH.?® A dosagem isolada do GH
nAo tem valor diagnéstico devido a secrecio pulsatil desse
hormonio e nio é reprodutivel no mesmo individuo.? O
paciente é considerado deficiente de GH quando, em dois
testes de estimulo, o GH nio atingir o valor de10ng/ml
(radioimunoensaio). Os demais eixos neuro-endécrinos
devem ser avaliados e caso haja outra deficiéncia
concomitante, ou lesdo hipotidlamo-hipofisaria
documentada, apenas um teste de estfmulo néo responsivo
é suficiente para o diagnostico. >>7

O tratamento consiste na administragio de hormonio
de crescimento humano recombinante (thGH), visando o
crescimento com objetivo de altura final no padrio familiar.
Se houver deficiéncia de outros hormonios, a reposicio
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desses é essencial. A dose de (thGH) é calculada em relacio
ao tamanho do individuo (peso ou superficie corporal). A
via mais utilizada é a subcutinea. >>8

Desde 1988, o Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(HCPA) atende os portadores de nanismo hipofisario de
todo o Rio Grande do Sul, conforme convénio com a
Secretaria de Satide e do Meio Ambiente do Estado.

Até outubro de 2002, 236 pacientes ingressaram no
protocolo de tratamento com (thGH).

OBJETIVO

Analisar os resultados dos tratamentos completos do
nanismo hipofisario com thGH, realizado no Hospital de
Clinicas de Porto Alegre .

MATERIAIS E METODOS

Foram avaliados o0s 45 pacientes que completaram o
tratamento para nanismo hipofisario no Ambulatério de
Endocrinologia do HCPA, desde 1988. O tratamento é
encerrado quando os pacientes atingiem sua altura quase-
final — velocidade de crescimento menor que 2,5 cm /ano
e idade 6ssea maior que 15 anos e 6 meses para meninos e
14 anos para meninas. Para esse trabalho, foram avaliados:
sexo, idade ao diagnéstico, diagnéstico (deficiéncia isolada
de GH e panhipopituitarismo), tomografia
computadorizada (TC) de hipofise e sela tarcica. Os
exames de imagem foram classificados como normais ou
alterados: tumores e alteracoes hipofisarias (hipoplasia,
interrupcio ou agenesia de haste, sela vazia, defeitos de
linha média). Calculou-se o escore Z (ntmero de desvios-
padrio distantes da média) das alturas inicial, final, alvo e
daidade 6ssea.”’

A dose de thGH empregada foi de 12 a 15 Ul/m?/
semana, divididas em 6 a 7 doses diarias para todos os
pacientes do protocolo.

Foi utilizado o Programa SPSS 10.0 para a anélise
dos dados, Teste-t e ANOVA para as varidveis sexo e
resultados tomogréficos. O Coeficiente de Correlacio e
Regressao Linear para as varidveis idade inicial, escores Z
das alturas inicial, final e alvo, idade éssea inicial e tempo
de tratamento em relagio a diferenga percentual entre os
escores Z da altura final e altura inicial — representando o
crescimento relativo obtido durante o tratamento.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Dos 45 pacientes, 32 eram do sexo masculino
(71,11%) e 13, do feminino (28,9%). Em 23, as TCs foram
normais e 22, alteradas: 5 - craniofarigioma, 1 -
meduloblastoma (DGH por seqiiela de radioterapia), 1 -
displasia septo-Gptica, 9- hipoplasia hipofisaria, 5- sela vazia,
1-hidrocefalia e 1-com alteracio de nticleos da base. Desses
pacientes, 23 apresentavam DGH isolada 22,
panhipopituitarismo, dos quais 13 com deficiéncia de
gonadotrofinas.

As caracteristicas da populagio que completou o
tratamento estfo listadas na Tabela 1. A distribuigio dos
pacientes por sexo no Gréafico 1. Nos Gréaficos 2 e 3 estio
representados os incrementos de escore Z de altura dos
pacientes com nanismo hipofisario tratados. Estdo
representadas as idades inicial e final, o tempo de
tratamento, os escores Z das alturas inicial e final, separados
por sexo e diagndstico.
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Gréfico 1. Distribuicdo dos pacientes por sexo.

Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes tratados

IDADE INICIAL (ANOS) 13,93 + 4,77
(4 - 32,85)
IDADE FINAL (ANOS) 19,32 + 3,53
(14,6 - 35,1)
IDADE OSSEA INICIAL (DP) -4,4 + 3,05
(-17,0 - -0,11)
ALTURA INICIAL (Z) -4,23 + 1,61
(-7,73 - -1,81)
ALTURA FINAL (Z) 22,31 +1,28
(-4,92 - 0,41)
ALTURA ALVO (Z) -0,86 + 0,94
(-3,09 - 1,39)
TEMPO DE TRATAMENTO 5,43 +2,9
(ANOS) 0,7 - 13,1)

Idades e tempo de tratamento expressos em anos decimais, idades
Gsseas e alturas em desvios-padrao (DP) e escore Z. Valores de
média = desvio-padrdo (minimo — mdximo).
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Griéfico 2. Alturas iniciais e finais dos pacientes do sexo masculino.
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Gréfico 3. Alturas iniciais e finais das pacientes do sexo feminino.

Em nosso estudo nio houve diferenga no percentual
do aumento do escore Z final em relagdo ao inicial
(crescimento relativo) entre os sexos. No estudo de Blethen
et al. ° 0 escore Z das alturas finais também n&o foram
diferentes entre os sexos. Nao ha predominancia de sexo
na deficiéncia de GH, o menor ntimero de pacientes do
sexo feminino encaminhado a tratamento pode sugerir viés
de referéncia.

O coeficiente de correlagio (r) entre idade inicial e
escore Z da altura final ¢ de  -0,471 (p=0,001), quanto
mais cedo o inicio do tratamento, maior estatura (em DP)
atingida ao final do tratamento. Este dado est4 de acordo
com a maior parte dos trabalhos sobre tratamento do
nanismo hipofisario.*!*12 Como poderia ser esperado,
r=0,503 (p=<0,001) entre Z da altura inicial e Z da altura
final, quem inicia com maior escore Z, finaliza com maior
escore Z.

Naio foi significativa a correlacdo dos escores Z de
idade inicial, idade Gssea, altura alvo ou tempo de
tratamento com o crescimento relativo. Ao observar os 7
pacientes com panhipopituitarismo que ingressaram
tardiamente no protocolo de tratamento (a partir dos 18
anos, inclusive com 32 anos) e com idade dssea atrasada
(até =17 DP), obtiveram excelentes resultados, ganhando
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até 4,64 unidades DP na altura final. Isto demonstra que
tratar esses pacientes ¢ eficaz, apesar da idade e do pouco
tempo que permanecem em tratamento.

Aqueles pacientes com hipogonadismo associado
apresentaram um maior ganho em DP de altura por ano de
tratamento em comparacio aos demais pacientes. Na
literatura ha trabalhos controversos alguns mostrando que
esses pacientes sio mais altos, outros mostrando que n&o
h4 diferenca entre eles e os pacientes com puberdade
espontanea.'®1316

A resposta ao tratamento dos nossos pacientes, nio
foi diferente em relagio aos achados tomogréficos.

CONCLUSAO

Esse trabalho buscou avaliar, nos pacientes com
nanismo hipofisario atendidos no HCPA, varidveis
possivelmente envolvidas na resposta ao tratamento com
hormonio do crescimento. Nenhuma delas, isoladamente
ou em conjunto, mostrou resultados significativos em
relagfo ao crescimento relativo. Ressalta-se a importancia
do diagnéstico precoce e instituicio de tratamento aos
pacientes com nanismo hipofisario.
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