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resumo
Introdução: Em Itabaianinha – Sergipe é encontrado o maior grupo descrito na literatura de habitantes 
com o fenótipo associado à deficiência isolada do hormônio do crescimento (DIGH) em função da mu-
tação IVS1+ 1, G→A no gene do receptor do hormônio liberador do hormônio de crescimento (GHRH). 
O objetivo do presente trabalho é descrever o fenótipo clínico e laboratorial dos pacientes da cidade. 
Materiais e métodos: Foram selecionados 12 indivíduos com fenótipo clínico de DIGH e 10 voluntários 
controles sem deficiência de GH, ambos com idade inferior a 20 anos, para estudo de corte transversal. 
Resultados e discussão: Os portadores de DIGH apresentaram hiporresponsividade ao teste de clonidina 
e à hipoglicemia insulínica e níveis séricos abaixo dos valores de referência para o fator de crescimento 
insulina símile I (IGF-I) e proteína ligadora do fator de crescimento símile a insulina 3 (IGFBP-3) (6 ±4ng/ml 
e 510 ± 151ng/ml, respectivamente p < 0,01). O estudo mostrou não haver alterações de função tireoi-
diana, níveis de hormônios gonadais, cortisol e no estudo da sela túrcica nessa população. Os indivíduos 
de Itabaianinha apresentam maior número de características fenotípicas (baixa estatura proporcionada, 
facies típica, adiposidade central, etc.) quando comparados aos grupos descritos na literatura com outras 
mutações no GHRH-R. Conclusão: Os dados demonstram que a população da cidade apresenta deficiência 
isolada do hormônio de crescimento do tipo IB. Além disso, a baixa estatura não está associada a alterações 
múltiplas de hormônios hipofisários ou outras patologias não-hormonais.
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abstract
Introduction: In Itabianinha, Sergipe, it was found the largest known population group with an IDGH associated 
phenotype, related to IVS1+1 mutation, GA in the gene of GHRH receptor. The aim of the present work is to 
describe the clinical and laboratorial phenotype of these patients. Material and methods: Twelve young patients, 
under 20 years old, and 10 volunteer controls without the GH deficiency were selected for a transversal study. 
Results and discussion: IDGH individuals presented hyporesponsivity to the clonidine test and to the hypoglycemic 
insulinic test. Furthermore, they presented low levels of IGF-I and IGFBP-3 as compared with reference values (6 
± 4ng/ml and 510 ± 151ng/ml, respectively p < 0.01). There were no alterations in the thyroid, adrenal and 
gonad functions. The sella turcica study was also normal. The patients from Itabaianinha, when compared with 
other data of patients with GHRH-R mutations, were shorter, and presented characteristic typical facies and 
central adiposity. Conclusion: The results showed that the IDGH patients from Itabaininha presented a growth 
hormone isolated Type IB deficiency. In addition, the lower height was not associated with pituitary alterations 
or other non-hormone pathologies.
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Introdução
Itabaianinha é um município situado no centro-sul do 

estado de Sergipe que apresenta 30,8 mil habitantes, sendo 
19 mil localizados na zona rural. Uma das características 
marcantes dessa população é a acentuada baixa estatura e 
a alta freqüência de consangüinidade. Fatores genéticos, 
que correspondem à maioria das causas de baixa estatura, 
ou fatores hormonais, poderiam explicar a deficiência 
nesses indivíduos.

Entre as causas hormonais que poderiam estar implica-
das destacam-se: hipotireoidismo, síndrome de Cushing, 
raquitismo, pseudo-hipoparatireoidismo, as alterações do 
eixo hormônio liberador do hormônio do crescimento/hor-
mônio de crescimento (GHRH/GH), por deficiência hipotalâ-
mica e hipofisária, resistência do GH (síndrome de Laron), 
resistência ou deficiência do fator de crescimento insulina 
símile I (IGF-I), além das causadas por defeitos moleculares 
do eixo GHRH/GH/IGF-I, proteína de ativação transcricional 
(PIT-1) e prophet of PIT-1 gene (PROP-1)(27-29, 42).

Identificamos em Itabaianinha 105 indivíduos com 
idades variando entre 5 e 82, anos com baixa estatura e 
padrão autossômico recessivo decorrente de uma mutação 
no sítio de emenda guanina→ adenina na posição +1 no 
íntron 1, no gene do receptor do GHRH(33). Outras mutações 
no receptor do GHRH E72-X, como causa de deficiência 
isolada de GH, foram descritas por Wajnrajch et al. (1996), 
Baumann et al., nos Anões de Sindh (1997), e Netchine et 
al. (1998) em dois irmãos da Índia(2, 18, 41). O objetivo deste 
trabalho é descrever o fenótipo clínico e laboratorial dos 
pacientes de Itabaianinha. Os dados apresentados neste 
artigo descrevem os seus padrões antropométricos e la-
boratoriais e discute suas características clínicas quando 
comparados a outros grupos de indivíduos portadores da 
mutação E72-X.

Material e método

Casuística

Foram selecionados da região de Itabaianinha 12 indi-
víduos portadores de deficiência isolada do hormônio do 
crescimento (DIGH) de ambos os sexos e com idade inferior 
a 20 anos, e 10 voluntários controles não-portadores de 
DIGH, utilizando um estudo de corte transversal durante 
um ano. Como base para critério da deficiência de GH, além 
das confirmações genotípica familial e fenotípica clínica, 
foram utilizados dois testes farmacológicos e as dosagens 
de IGF-I e IGFBP-3.

Diagnóstico laboratorial

O GH foi determinado pelo método imunofluorimé-
trico (Auto Delfia), tendo o limite mínimo detectável o 
valor aproximado de 0,01ng/ml e coeficientes de variação 
intra-ensaio e interensaio de 3,7% e 5%, respectivamen-
te. A técnica dos testes de liberação de GH inclui jejum, 
repouso e ausência de estresse. Foi utilizada clonidina na 
dose oral de 0,15mg/m2/sc, com veia periférica cateteri-
zada, e foram coletadas amostras de sangue nos tempos 
0, 30, 60, 90 e 120 minutos. Os pacientes foram moni-
torizados quanto a pressão arterial, freqüência cardíaca 
e sonolência.

Em relação à hipoglicemia insulínica foi utilizada a 
dose de 0,1U/kg de insulina regular por via venosa, tendo 
o cuidado de reservar glicose a 25%. Os pacientes eram 
colocados em repouso com veia periférica cateterizada, 
sendo colhidas amostras de sangue nos tempos 0, 15, 30, 
60 e 90 minutos. A glicemia capilar foi monitorizada para 
determinação do nível de hipoglicemia, definida como 
glicemia menor que 40mg/dl.

Resultados normais para a prova de estímulo do GH 
foram aqueles em que os níveis de GH alcançaram 10ng/ml 
ou mais, sendo considerados não-responsivos os com níveis 
de GH inferiores a 3ng/ml. Para as respostas parciais, os 
níveis considerados foram os situados entre 3 e 10ng/ml. 
Para o cortisol, a resposta normal foi a duplicação do nível 
basal ou um dos valores maiores que 20ug/dl.

Para determinação dos níveis séricos de IGF-I pelo 
método imunorradiométrico, foram utilizados kits de 
diagnóstico comercialmente disponíveis (Active IGF-I 
DLS 6600, Diagnostic System Laboratories, Webster TX). 
A sensibilidade referida do método foi de 0,8ng/ml e os 
coeficientes de intra e interensaio correspondem a 3,4% 
e 8,25%, respectivamente. Para determinação do IGFBP-
3 foram utilizados reagentes comerciais disponíveis para 
imunorradiometria (Active IGFBP-3 DSL 5600, Diagnostic 
System Laboratories, Webster TX). A sensibilidade referida 
do método corresponde a 0,5ng/ml, com coeficientes de 
variação intra e interensaio de 1,9% e 3,9%, respectiva-
mente.

Para as dosagens hormonais de T3, T4, cortisol e tes-
tosterona foram usados métodos de fluoroimunoensaio; 
para a determinação de hormônio folículo-estimulante 
(FSH), hormônio luteinizante (LH), hormônio estimulante 
da tireóide (TSH) e prolactina, ensaios fluorimunométricos. 
Todos os ensaios hormonais de rotina passaram por testes 
de controles interno e externo de qualidade e interlabo-
ratoriais.
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Ética na pesquisa

A participação dos indivíduos selecionados no protocolo 
de investigação foi precedida da anuência dos mesmos, me-
diante a assinatura do termo de consentimento informado 
pelos pais ou pelo responsável, após aprovação do Comitê 
de Ética do Hospital Universitário da Universidade Federal 
de Sergipe (UFS).

Estatística

Através da média e do desvio-padrão (DP), foram 
avaliados dados clínicos e antropométricos de indiví-
duos controles e portadores de deficiência de GH em 
Itabaianinha. Foram utilizados os testes t de Student e 
a análise de variância (one-way-ANOVA) para a compa-
ração dos testes de estímulos de secreção de GH nos 
grupos com DIGH e no grupo controle. Os dados são 
apresentados como média ± DP ou mínimo-máximo dos 
ensaios realizados. Considerou-se como significante um 
valor de p < 0,05.

Resultados
Dos indivíduos com DIGH estudados, oito foram do 

sexo feminino e quatro do sexo masculino, com médias de 
idade cronológica de 13,1 anos, idade óssea de 8 ± 4 anos, 
altura de 111,2 ± 3,4cm e velocidade de crescimento de 
2 ± 1,5cm/ano. O índice de massa corpórea dos pacientes 
avaliados não apresentava indícios de obesidade infantil. 
As relações altura/envergadura, bem como vértice/púbis 
e púbis/planta, foram aproximadamente iguais a 1, o 
que demonstra a proporcionalidade da baixa estatura de 
todos os indivíduos portadores de DIGH avaliados. Outros 
dados antropométricos, como medidas vértice-púbis, 
púbis-planta, relação altura/envergadura, além da relação 
vértice/púbis e púbis/planta, encontram-se também repre-
sentados na Tabela 1.

Nas Figuras 1 e 2 estão representadas as concentrações 
séricas de GH após os testes de estímulos de clonidina e 
hipoglicemia insulínica (ITT) de indivíduos portadores de 
DIGH e controles. A resposta máxima média aos testes 
de clonidina e hipoglicemia insulínica foi estatisticamente 
menor quando comparada à de indivíduos controles. 
Os portadores de DIGH apresentaram valores de 0,42 ± 
0,6ng/ml e 0,2 ± 0,2ng/ml de GH, respectivamente. Gli-
cemia menor que 40mg/dl, no tempo de 15 minutos, foi 
observada em todos os pacientes durante o ITT. A avaliação 
dos níveis séricos de cortisol foi realizada mediante a sua 
dosagem basal e após o estímulo de hipoglicemia insulí-

nica. Os resultados demonstraram duplicação dos níveis 
de cortisol em relação aos seus valores basais em todos os 
casos estudados (Tabela 2).

A Figura 3 apresenta os níveis de IGF-I e IGFBP-3 dos 
12 portadores de DIGH (6 ± 4 e 510 ± 151, respectiva-
mente) comparados aos seus controles, demonstrando 
uma concentração sérica significativamente menor em 
todos os indivíduos de baixa estatura analisados. A 
Tabela 3 apresenta o estudo do eixo gonadal avaliado 
através das dosagens de LH, FSH, estradiol e testostero-
na, sendo normais para o estádio puberal em todos os 
pacientes com DIGH. O estádio puberal das crianças do 
sexo masculino era P1G1, sem micropênis e com níveis 
pré-púberes de LH, FSH e testosterona, ou seja, níveis 
máximos de 0,3uU/ml, 0,9uU/ml e inferiores a 0,1ng/ml, 
respectivamente. Os indivíduos do sexo feminino foram 
divididos em dois grupos. No primeiro, quatro eram 
pré-púberes e intrapúberes P1M1-P1M2, com níveis 
máximos de LH, FSH e estradiol de 0,7uU/ml, 3uU/ml e 
13,6pg/ml, respectivamente. O segundo grupo, com-
posto por quatro indivíduos com puberdade completa 
(P5M5) e avaliado na fase folicular, apresentava níveis 
normais de gonadotrofinas.

Em relação à função tireoidiana não foram encon-
tradas alterações significativas, como observado pelas 
médias e pelos desvios-padrão de T3 (1,83 ± 0,38ng/
ml), T4 (9,88 ± 3,06µg/dl) e TSH (2,7 ± 0,76µU/ml). 
A média da concentração sérica de prolactina (12,2 
± 3,04ng/ml) não apresentou diferença significativa 
quando comparada ao grupo controle. Em relação aos 
testes bioquímicos não foram encontradas diferenças 
entre valores de proteínas totais e frações, uréia, crea-
tinina, cálcio, fósforo, fosfatase alcalina, transaminase 
glutâmico-oxalacética (TGO) e transaminase glutâmico-
pirúvica (TGP) em relação às médias de referência. No 
que diz respeito à pesquisa de parasitoses, os exames 
não apresentavam alterações. A avaliação urinária não 
revelou anormalidades.

A baixa estatura presente nos indivíduos de Itabaia-
ninha foi caracterizada como proporcionada e pós-natal 
e associada a um aumento da massa gorda de distribui-
ção principalmente truncal e a uma redução da massa 
magra. Os indivíduos apresentavam fronte proeminente 
(fáscies de boneca), de aspecto imaturo, órbitas rasas, 
raiz nasal hipoplásica, voz de timbre agudo e alto, 
cabelos finos e esparsos e pele lisa e prematuramente 
enrugada, corroborando os dados descritos em outros 
trabalhos(1, 8).
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Discussão

O GH é o peptídeo produzido em maior quantidade pela 
hipófise anterior quando comparado a outros hormônios 
tróficos. Sua síntese encontra-se sob o controle estimulante 
do GHRH e inibitório da somatostatina, exercendo no perí-
odo pós-natal um papel de destaque no crescimento ósseo 

Dados antropométricos dos 12 indivíduos portadores de DIGH em Itabaianinha, Sergipe, 2003

Nome Sexo IC 
(anos)

IO 
(anos)

IE 
(anos)

EDP 
a/i

VC  
(em/ano)

Altura 
(cm)

ALT/
ENV VP/PP IMC 

(kg/m2)
Peso 
(kg)

G.J.M. M 5,2 3 1,9 - 4,47 3 86 1,01 1,15 17,5 13

E.J. M 8,5 4,6 4 - 4,24 3,3 102,5 1,02 1,15 14,4 15

J.J.S. M 9,2 5 4,3 - 4,73 3,5 105 1,01 1,01 13,1 14,5

M.C.J. F 10,5 8 4,9 - 4,91 2,2 108,4 0,99 1,06 15,5 18

V.S.F. F 11,5 5 6,3 - 4,44 2,5 117 1,01 1,05 18,1 21

D.J.S. F 12 7,1 8 - 2,67 2 127 1,01 1,04 22,3 36

T.S. M 13,1 8 4 - 6,75 3 104 1,01 1,05 18,1 16

J.A.M. F 13,7 11 4,6 - 7,05 3 107,5 1,02 0,99 16,6 19

E.F.L. F 17 13,6 7 - 5,9 0,5 122 1,04 1,03 18,9 22

A.F.S. F 18 15 6 - 7,35 0,5 116,5 1,04 1,01 19,4 26

M.F.S. F 19,4 * 6,9 - 7,03 0,5 120 1,04 1 18,4 26,5

E.L.F.L. F 19,6 16 6,6 - 7,2 0,5 119 1,03 1,03 16,6 23

X ± – 13,1 8 5,4 - 4,6 2 111,2 1,02 1,05 17,41 21,3

DP – 4,6 4,2 2,1 3,6 1,5 3,4 0,02 0,05 2,42 7,7
IC: idade cronológica; IO: idade óssea; IE: idade estatural; EDP a/i: escore de desvio-padrão de altura/idade; VC: velocidade de crescimento; ALT/ENV: altura/envergadura; 
VP/PP: relação vértice/púbis e púbis/planta; IMC: índice de massa corpórea; X ±: média; DP: desvio-padrão.

Tabela 1

Figura 1 – Concentrações séricas de GH em indivíduos portadores de DIGH 
e controles após teste de clonidina em Itabaianinha, Sergipe, 2003. Foram 
determinadas as concentrações do GH (ng/ml) em crianças com DIGH (n = 12) e 
controles (n = 10) após o teste com 0,15mg/m2 de clonidina. Os resultados estão 
expressos como média ± epm. *p < 0,01, segundo teste t de Student
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Figura 2 – Concentrações séricas de GH em indivíduos portadores de DIGH e 
controles após teste de hipoglicemia insulínica em Itabaianinha, Sergipe, 2003. Foram 
determinadas as concentrações do GH em crianças com DIGH (n = 9) e controles  
(n = 10) após o teste com 0,1U/kg de insulina regular em infusão venosa. Os 
resultados estão expressos como média ± epm. *p < 0,01, segundo teste t de Student
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e nos tecidos moles(3, 22, 26, 37). De fato, a DIGH corresponde 
à ausência ou à diminuição do hormônio do crescimento, 
sendo associado a fenótipos de baixa estatura. Como ob-
servado na Tabela 1, a população de Itabaianinha apresenta 
características antropométricas marcantes de DIGH, dife-
renciando-se de outras deficiências pelo maior número de 
características fenotípicas em um mesmo indivíduo.
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Valores de cortisol de nove indivíduos portadores de DIGH em Itabaianinha, Sergipe, 2003

Cortisol (µg/ml)
Nome 0’ 15’ 30’ 60’ 90’
G.J.M. 26,3 20,5 29,5 30 26,04

E.J. 27,3 25,8 26,1 29,9 –

J.J.S. 8,9 9,6 15,4 17 18,4

M.C.J. 35 28 29,5 30 28

V.S.F. 12 15 21 26,2 24,1

J.A.M. 12,7 11,2 22,9 23 27,7

E.F.L. 5,6 6,1 19,1 22,1 –

A.F.S. 9,5 10 18,1 21,7 18,1

E.L.F.L. 7,7 7,5 18,5 18 27,4

X 6,1 16,11 22,2 22,4 24,3

± DP ± 0,5 ± 8,06 ± 5,12 ± 8,94 ± 4,33

Tabela 2

Figura 3 – Valores basais de (A) IGF-I e (B) IGFBP-3 em crianças e adolescentes 
com DIGH e controles em Itabaianinha, Sergipe, 2003. Foram determinadas 
as concentrações séricas de IGF-I e IGFBP-3 em pacientes com DIGH (n = 12) e 
voluntários sadios (n = 10) em jejum. Os resultados estão expressos como média ± 
epm. *p < 0,01, segundo teste t de Student
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Os efeitos biológicos do GH, em grande parte me-
diados pela produção hepática do fator de crescimento 
insulina símile I (IGF-I), podem ocorrer por ação direta do 
hormônio sobre o tecido ósseo. No sangue periférico, o 
IGF-I se associa às proteínas de ligação, principalmente a 
IGFBP-3, cuja síntese também é estimulada pelo GH(14, 39). 
Os indivíduos estudados apresentam valores séricos de IGF-I 
e IGFBP-3 significativamente menores quando comparados 
a controles. Essa redução reflete a dependência da síntese 
desses hormônios pelo GH. A implicação clínica desse fato 
reside na observação de que a terapia farmacológica com 
a administração de GH exógeno melhora os aspectos feno-
típicos de DIGH na população de Itabaianinha.

A dosagem do IGF-I foi a primeira das alternativas, ou 
complementos, dos testes de estímulos para o GH, a ter uma 
ampla aplicação. Por se tratar de um peptídeo dependente 
de GH e ser seu efetor na maioria das ações biológicas, 
a lógica da sua dosagem para definição do diagnóstico 
da deficiência de GH é de fundamental importância(3, 14), 
sendo, portanto, um marcador altamente sensível para o 
diagnóstico da deficiência de GH(1, 3). No que diz respeito 
ao IGFBP-3, sua concentração sangüínea depende de alguns 
fatores como: estado nutricional e puberdade(4, 5, 10, 40).

Em relação às dosagens de IGF-I e IGFBP-3 dos pacientes 
estudados, todos os indivíduos apresentavam valores abaixo 
do referencial para as idades cronológica e óssea, o que 
corroborou o diagnóstico da deficiência de GH.

Aguiar-Oliveira et al.(1) estudaram os níveis de IGF-I, 
IGF-II, IGFBP-1, IGFBP-2, IGFBP-3 e a subunidade do ácido 
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lábil (ALS) em 27 pacientes portadores da mutação do re-
ceptor do GHRH, em Itabaianinha, e concluíram que o IGF-I 
apresenta um poder diagnóstico superior ao da IGFBP-3, 
devendo ser o método de escolha na avaliação da DIGH 
ou na baixa estatura em geral.

A deficiência de GH pode ser isolada ou múltipla, idiopá-
tica ou associada a outras patologias, familial ou esporádica. 
Pode ser por defeitos moleculares no receptor do GHRH, 
no receptor do GH, no receptor do IGF-I ou por alterações 
dos fatores de transcrição PIT-1 e PROP-1. As formas idio-
páticas decorrentes de partos traumáticos, assim como a 
resistência à ação do GH (síndrome de Laron), também são 
conhecidas. Sobre esses aspectos, considera-se o fenótipo 
presente em Itabaianinha como uma deficência isolada, 
familial e molecular no receptor do GHRH. Tal consideração 
encontra apoio nos achados desse trabalho, nos quais não 
foram encontradas alterações nos níveis de outros hormô-
nios hipofisários(6, 7, 9, 12, 13, 15, 16, 21, 30, 31, 34-36, 38, 42).

A deficiência de GH também pode ser classificada com 
base no nível sérico e no padrão de herança determinante 
por desordens mendelianas. O tipo IA é caracterizado por 
um padrão autossômico recessivo, com nível de GH ausente 
e severo retardo do crescimento já presente nos primeiros 
seis meses de vida, às vezes associado a episódios de hi-
poglicemia. As crianças respondem bem inicialmente ao 
tratamento com GH, mas muitas desenvolvem anticorpos 

anti-GH, bloqueando a ação do hormônio recombinante e 
a resposta terapêutica.

Os defeitos genéticos são heterogêneos, incluindo vários 
tipos de deleções e mutações. Invariavelmente, essas falhas 
genéticas levam à ausência total da produção hipofisária de 
GH. O tipo IB se caracteriza por níveis plasmáticos baixos, 
porém detectáveis, de GH, e uma boa resposta após trata-
mento exógeno com este, sem aparecimento de anticorpos 
bloqueadores. Os pacientes afetados com o tipo II apresen-
tam sempre um dos pais com o problema, e a severidade 
das manifestações clínicas varia entre os parentes afetados. 
Embora diferentes mutações tenham sido descritas, todas, 
invariavelmente, localizam-se no íntron 3 e afetam a trans-
crição de todo éxon 3, responsável pela seqüência de ami-
noácidos 32-71 da molécula de GH. Por fim, o tipo III, com 
manifestações clínicas distintas, relacionado ao cromossomo 
X, pode em alguns indivíduos apresentar um quadro clínico 
de agamaglobulinemia associada à deficiência de GH, além 
de retardo mental(11, 17, 19, 23-26). Avaliando o tipo de deficiência 
do GH apresentado no estudo, podemos afirmar que este é 
isolado e do tipo IB, pois não há sinais e sintomas de outras 
disfunções hipofisárias, e as dosagens de hormônios tireoi-
dianos, gonadais, adrenal e prolactina foram normais.

É de fundamental importância análise morfológica através 
de ressonância magnética da região hipotalâmica e hipofi-
sária contrastada com gadolínio no estudo da deficiência 

Avaliação puberal dos 12 indivíduos portadores de DIGH em Itabaianinha, Sergipe, 2003

Paciente Sexo IC Estádio  
puberal

LH  
(µU/ml)

FSH  
(µU/ml)

Testosterona 
(ng/ml)

Estradiol  
(pg/ml)

1 M 5,2 P1G1 0,2 0,8 < 0,1 −

2 M 8,5 P1G1 0,2 0,8 < 0,1 −

3 M 9,2 P1G1 0,1 0,9 < 0,1 −

4 M 13,1 P1G1 0,3 0,9 < 0,1 −

5 F 10,5 P1M1 0,1 2,5 − 13,6

6 F 11,5 P1M2 0,7 2,8 − 12,5

7 F 12 P1M2 0,05 3 − 7,3

8 F 13,7 P1M1 0,8 5,2 − 3,4

9 F 17 P5M5 4,4 8,9 − 32,4

10 F 18 P5M5 3 8,5 − 48,8

11 F 19,4 P5M5 2,8 1,3 − 30

12 F 19,6 P5M5 1,2 6,8 − 26,3
IC: idade cronológica; estádio puberal: pêlos, genitália e mama; LH: hormônio luteinizante; FSH: hormônio folículo-estimulante; testosterona: sexo masculino; estradiol: sexo 
feminino.

Tabela 3
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de GH, pois podemos observar alterações como hipersinal 
em T1, além de neuro-hipófise ectópica e ruptura de haste 
hipofisária. Os pacientes de Itabaianinha avaliados pela 
ressonância magnética da região hipotalâmica e hipofisária, 
crianças e adultos com a mutação IVS1,+1 G→ A, demons-
traram a presença de hipoplasia da pituitária isolada(20).

Wajnrajch, Baumann e Netchine descreveram no sub-
continente indiano a mutação E72-X, comum na população 
de Itabaianinha, originada por uma troca de guanina por 
adenina no éxon 3 (GAG→ TAG), induzindo um códon de 
parada no domínio extracelular do receptor do GHRH(2, 18, 

41). Salvatori et al. (33) identificaram na cidade a mutação 
homozigótica no sítio splice (guanina→ adenina na posição 
+1) no íntron 1, no gene do receptor do GHRH, no maior 
grupo descrito na literatura. Posteriormente, outra muta-
ção LH 144 foi encontrada pelo mesmo grupo em outras 
famílias de Sergipe, na cidade de Aquidabã, EUA, México 
e Guatemala(32).

Em relação ao grupo de Itabaianinha descrito por 
Salvatori, os pacientes apresentavam acentuada baixa 

estatura, com DP = 4,5 e fenótipo bastante característico 
da deficiência de GH. Os amostrados não responderam 
aos testes de clonidina e ITT para avaliação hormonal do 
GH. Os níveis séricos de IGF-I e IGFBP-3 estavam abaixo 
do referencial para as idades dos pacientes. Prolactina, 
TSH, T3, T4, testosterona, estradiol, LH e FSH foram 
normais(33).

Os achados encontrados assinalam que os pacientes 
de Itabaianinha apresentavam fenótipo clínico clássico e 
o padrão hormonal característico da deficiência isolada de 
GH tipo IB.

Conclusão
Concluímos que os pacientes avaliados apresentam 

DIGH tipo IB, confirmada através de dois testes de estímulos 
farmacológicos não-responsivos, e níveis baixos de IGF-I e 
IGFBP-3. Foram afastados outros distúrbios hormonais e 
patologias que pudessem contribuir com a referida baixa 
estatura nessa população.
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