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RESUMO

OgjeTivo. A sindrome da deficiéncia de horménio de crescimento (DGH) no adulto e o conseqliente aumento no risco
cardiovascular tém sido bastante estudados nos Ultimos anos. De grande relevancia clinica sdo as alteragdes na
composicao corporal com aumento do tecido adiposo visceral e perfil lipidico adverso.

Meropos. Estudou-se o perfil lipidico e o tecido adiposo visceral de 31 adultos com DGH comparado com um grupo
controle de individuos saudaveis pareados por idade, sexo e indice de massa corporal (IMC). A avaliagdo da gordura
visceral foi feita por tomografia computadorizada de abdome e por medidas antropométricas, através do IMC (Kg/m?) e
da medida da cintura (cm). A avaliagdo do perfil lipidico foi obtida através de dosagens laboratoriais de colesterol (CT),
triglicerideos (TG), HDL, LDL, apolipoproteinas A e B e lipoproteina (a).

ResuLTADOS. Foi observado aumento do tecido adiposo visceral nos pacientes DGH (156,66 = 72,72 vs. 113,51 £ 32,97
cm? p-valor = 0,049), além de aumento nos niveis de TG (158,80 = 80,29 vs. 97,17 = 12,37 mg/dl; p-valor = 0,007) e
diminuigdo nos niveis de HDL (45,41 £ 13,30 vs. 55,34 £ 14,31 mg/dl; p-valor = 0,002). Nao houve diferenca entre os
demais pardmetros do perfil lipidico e nas medidas antropométricas.

ConcLusho. Adultos deficientes de GH apresentam aumento da adiposidade visceral e aumento das concentracdes de

de Aragdo, 898, bl. 1/
1107, Rio de Janeiro, RJ,
Cep 22765-001.
priscilobo@aol.com

INTRODUCAO

O uso de horménio de crescimento (GH) apresenta indicagao
clinica bem definida em criangas com deficiéncia de GH, a fim de
promover o crescimento linear ha cerca de 40 anos. Ja a terapia de
reposicao para adultos deficientes sé comecou a ser realizada no
fim da década de 80, quando estudos clinicos pioneiros demonstra-
ram seus efeitos benéficos, tornando a sindrome de deficiéncia de
GH (SDGH) bem caracterizada'?.

Desde entdo, suspeitava-se que tais pacientes, quando ndo
tratados, apresentavam fatores de risco que contribuiriam para o
aumento na incidéncia de doengas cardiovasculares® e aumento na
mortalidade cérebro-vascular®.

Esses fatores de risco seriam as alteragbes na composicdo
corporal, caracterizadas pela diminuicdo de massa magra e aumen-
to de massa gorda com aclmulo de gordura visceral®, além de
alteragdes nos metabolismos lipidico® (Quadrol) e glicidico, com
diminuicdo da sensibilidade a insulina”®’. Essas anormalidades tor-
nam bastante similares a SDGH em adultos e a sindrome
plurimetabolica, que se caracteriza por diversos sinais e sintomas
clinicos, principalmente obesidade visceral e abdominal, resistén-
cia insulinica, dislipidemia e aterosclerose prematura.

Por isso, torna-se importante a avaliagio do metabolismo
lipidico e da adiposidade visceral em adultos com DGH compara-
dos a um grupo controle adequado.
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TG com diminui¢do das concentracbes de HDL.

Unitervos: Lipidios-metabolismo. Composicdo corporal. Somatropina-deficiéncia. Humano. Adulto.

OBJeTIVOS

Em um grupo de adultos com deficiéncia de horménio de
crescimento, comparado a um grupo controle pareado por idade,
sexo e indice de massa corporal, objetivamos avaliar:

1) O perfil lipidico, através das dosagens de colesterol total e
frages, triglicerideos e apolipoproteinas.

2) A composicdo corporal através de medidas antropométricas e
tomografia computadorizada de abdome.

MEtopos
Casuistica

Foram avaliados 31 pacientes deficientes de hormonio de
crescimento, 19 mulheres e 12 homens, com idade entre 20 e 61
anos (média de 41,83 anos), e 29 individuos saudaveis (controles)
pareados por sexo, idade e indice de massa corporal (IMC). Todos
os pacientes apresentavam deficiéncia de hormoénio do cresci-
mento por mais de um ano. Seis com deficiéncia desde a infancia,
com diagndstico de hipopituitarismo idiopético e 25 com hipopitui-
tarismo adquirido durante a vida adulta. Destes, |3 pacientes
apresentavam hipopituitarismo pos-cirlirgico e/ou pos radioterapia
hipofisaria; um, histiocitose X; e I'| mulheres apresentavam diag-
nostico de sindrome de Sheehan (necrose hipofisaria pos-parto).
Um com déficit isolado e 30 com mais de uma deficiéncia
hormonal. Foram incluidos os pacientes que apresentaram pico de
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Quadro | - Perfil lipidico em adultos com DGH

Autor Ao n a TG HDL  LDL
Rosen 1993 [04 © ) !

Cuneo 1993 24 i) i) ! i)
de Boer 1994 64 0 I & 0
Hew 199 30 I 0 S I
ONedl 1996 30 I T+ ) I
Attanasio 1997 173 0 ) 0
AlShoumer 1997 67 0 0 I 0
Lobo 2003 3] I 0 S I

n- nimero de pacientes; CT- colesterol total, TG- triglicerideos; HDL-C- HDL-colesterol;
LDL- C- LDL-colesterol; - aumento significativamente estatistico; {- diminuicio significativamente
estatistica; - auséncia de significindia estatistica; T#- aumento sem significincia estatistica

GH menor que 3 ng/ml em pelo menos dois testes de estimulo
farmacologicos: a) Teste de tolerancia ainsulina (0, 1-0, 15 Ul de insulina
regular/Kg de peso, endovenosa). Todos manifestaram sinais/sintomas
de hipoglicemia e/ ou niveis de glicemia com queda de 50% em
relagao ao basal ou menor que 40 mg/dl. b) Teste do glucagon (I mg,
intra-muscular)'°.

Os pacientes estavam em terapia de reposicao com tiroxina,
glicocorticoides e esterdides sexuais com doses estaveis por pelo
menos trés meses antes de iniciar o estudo e os respectivos eixos
estavam normofuncionantes.

Como critérios de exclusdo adotamos: presenca de doenca
mental, gravidez, diabetes mellitus, hipertensdo arterial descom-
pensada (pressao arterial sistdlica acima de 160 e/ ou diastolica
acima de 90 mmHg), uso de GH nos dltimos |2 meses, doenca
aguda severa, doenca hepatica ou renal cronica, histéria de malignidade
e acromegalia prévia.

Os controles foram selecionados entre os parentes e amigos dos
pacientes e funciondrios do hospital, sendo que as mulheres em
menopausa estavam obrigatoriamente em uso de terapia de reposicao
hormonal.

Os objetivos e métodos do estudo foram explicados aos
pacientes e controles e todos assinaram um termo de consentimento
livre e esclarecido, aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do
HUCFF e da Faculdade de Medicina da UFR|.

Metodologia

Os pacientes e os controles foram avaliados ambulatorialmente,
com entrevista e exame fisico completo, registrando-se dados como:
idade, sexo, cor, diagndstico etioldgico, tempo de evolucao de doenca,
deficiéncias hormonais associadas e as respectivas reposicoes, outras
doencgas associadas e uso de medicacOes (respeitando-se os critérios
de exclusdo do estudo), ressaltando diagnostico prévio de hipertensdo
arterial sistémica, dislipidemia, tabagismo e historia familiar de diabetes
mellitus tipo 2 em parentes de primeiro grau. Apos a primeira
entrevista ambulatorial, os pacientes foram submetidos a confirmagéo
da deficiéncia de GH através dos testes de tolerdncia a insulina e
glucagon, e em seguida encaminhados para avaliagdo do perfil lipidico.
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O perfil lipidico — colesterol (CT), HDL, LDL, triglicerideos (TG),
lipoproteina (a) (Lp (a)), apolipoproteina A (Apo A) e apolipoproteina
B (Apo B) - foi avaliado em todos os pacientes e controles apds jejum
noturno de |2 horas assim como dosagem de glicose, T4 livre, estradiol
ou testosterona.

Andlise bioquimica: GH: dosado através de ensaio imuno-
métrico por quimioluminescéncia IMMULITE-DPC, United
Kingdon (valor de referéncia de 0,06 a 5,0 ng/ml). Colesterol total:
dosado através de método enzimatico, Colestat enzimatico- Wiener
lab. (médias de valores entre 157 e 471 mg/dl). HDL: avaliado por
método de inibicdo seletiva, HDL LE — LABTEST (médias de valores
entre 33,1 e 72,3). Triglicerideo: avaliado através de método
enzimatico Ecoline 25 — Merck (médias de valores entre 41,8 e 368
mg/dl). Apo A e Apo B: dosadas através de reacdo imunoquimica
avaliada por nefelometria, N anti- soros para apolipoproteina A-1 e
apolipoproteina B humanas — DADE BEHRING (valores de referéncia
para Apo A-I de 110 a 215 mg/dl e para Apo B de 55 a 140 mg/dI).
Lp (a): determinagdo quantitativa mediante nefelometria cinética,
LPA- Beckman (valor de referéncia para normalidade de 30 mg/dl).
LDL: calculado pela férmula de Friedwald: LDL = CT - [HDL +
(TG/5)]. As demais dosagens bioquimicas foram feitas por métodos
automatizados pela rotina do laboratério de andlises clinicas do
HUCFF.

Nessa ocasiao, os pacientes e controles foram pesados com
roupas leves, sem sapatos, em balanca mecanica Filizola e medi-
dos com estadiémetro, assim como foi avaliada a menor circun-
feréncia abdominal com fita métrica ndo eldstica. Essas medidas
foram realizadas sempre na mesma balanca e pelo mesmo
examinador. O IMC foi calculado de acordo com a formula peso
(Kg) / altura (m ao quadrado).

Todos os pacientes foram encaminhados para realizacdo de
tomografia helicoidal de abdome, sem contraste oral ou venoso,
para quantificacdo da gordura visceral e subcutdnea. O equipa-
mento utilizado foi o modelo PRO-SPEED, da marca GE. Todos
os exames foram realizados pelo mesmo avaliador. Para avaliacdo
da gordura abdominal total, visceral e subcutdnea realizamos
pequena hélice de quatro cortes, com 10 mm de espessura e
espacamento. As medidas foram feitas selecionando-se a imagem
abdominal de maior didmetro. Contornamos com o cursor a
circunferéncia abdominal e medimos todas as densidades,
em especial as de tecido gorduroso (area total de gordura abdo-
minal); em seguida, contornamos somente o contetdo visceral
e repetimos o procedimento. Dessa forma, limitamos o contorno
da parede abdominal e adquirimos os valores das dreas de
gordura total, visceral e subcutanea.

Para comparar niveis de lipidios séricos, gordura visceral, idade
e IMC entre grupo controle e pacientes e entre pacientes do sexo
feminino e masculino no tempo basal foi utilizado teste t de Student
ndo pareado para varidveis com distribuicdo homogénea e o teste
ndo paramétrico de Mann-Whitney para varidveis com distribuicao
ndo homogénea. Para avaliacdo das correlagdes entre as varidveis
estudadas foi utilizado o coeficiente de Pearson. O nivel de
significancia estatistica foi de 5% (p < 0,05).
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Tabela | - Metabolismo lipidico e medidas antropométricas

Pacientes Controles p-valor
(n=3l) (n=29)
|dade (anos) 41,83(£10,57) 39,17(£9,49) 030
Peso(Kg) 68,14 (= 16) 71.82(x9,12) 028
Cintura(cm) 8525(= 12,11) 85,27 (+ 8,52) 099
IMC (Kg/m?) 2691 (£543) 26,63 (£ 3,74) 082
Colesteroltotal (mg/dl) 195,09 (£ 33,49) 202,17 (£ 49,51) 0,51
LDL (mg/dl) 115,44 (£ 27,76) 124,34 (= 47,19) 037
HDL (mg/dl) 45,41 (= 13,30) 55,34(£ 14,13) 0,007
Triglicerideo (mg/dl) 158,80 (+ 80,29) 97,17 (= 62,37) 0,002
ApolipoproteinaA(mg/dl) 137,67 (+ 36,70) 140,24 (+ 26,44) 0,75
Apolipoproteina B (mg/d) 111,32 (£27,60) 103,58 (£30,77) 030
Lipoproteinaa(mg/dl) 42,76 (£ 34,90) 40,64 (£ 39,17) 082
Tabela 2 - Niveis de TG e HDL nas mulheres e homens
Feminino

Pacientes Controles pvalor
TG 147,68 = 68,51 88,31 £359] 0,004
HDL 48,57 £ 13,16 59,75+ 1441 0,022

Masculino

Pacientes Controles pvalor
TG 176,41 + 96,69 108,07 = 85,04 0,073
HDL 40,41 £ 12,43 4992+12,18 0,066

Tabela 3 - Tecido adiposo visceral (cm?)
Estatisticas descritivas Pacientes Controles
Individuos (n) 13
Média 156,66 [13,5]
Desvio padrao 72,72 3297
p valor 0,049

Tabela 4 - Tecido adiposo visceral (cm?) - mulheres x homens

Feminino Masculino
Pacientes Controles Pacientes Controles
Gordura 150,06 +5526 106652166 165459311 124,48+ 46,86
visceral
p valor 0,045 037
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Tabela 5 - Coeficiente de correlacao entre as variaveis estudadas

Correlagoes R p-valor
Gorduravisceral vs. TG ﬁ 0,024
Gordura visceral vs. HDL 0,123 0443
Gordura visceral vs. cintura 052 0,000
TGvs. HDL -0,28 0,03
Gordura visceral vs. TG* 0,531 0,008
Gordura visceral vs. TG** 0,241 0352

*mulheres ** homens

ResuLTADOS
Metabolismo lipidico

Nao houve diferenca significativa entre grupo controle e pacientes
em relacao a CT, LDL, Lp(a), Apo A e Apo B. TG foi mais elevado
(p = 0,002) e HDL menor (p = 0,007) nos DGH (Tabela I).

Quando separamos por sexo, encontramos significancia estatis-
tica somente nas mulheres (Tabela 2).

Medidas antropométricas e gordura visceral

Os pacientes foram pareados com os controles por IMC e
apresentaram médias semelhantes de cintura (Tabela I). A medida
do tecido adiposo visceral, avaliada em 29 pacientes e |3 contro-
les, foi significativamente maior nos pacientes (Tabela 3). Ao sub-
dividimos por sexo, encontramos significancia estatistica apenas nas
mulheres (Tabela 4).

Correlagao gordura visceral vs. metabolismo lipidico

Houve correlacdo positiva entre a medida de gordura visceral
e niveis de TG, e gordura visceral e medida da cintura tanto nos
pacientes quanto nos controles, assim como a correlagdo negativa
entre niveis de TG e HDL. Nao encontramos correlacdo negativa
entre gordura visceral e niveis de HDL. Quando subdividimos por
sexo, encontramos correlacdo positiva entre gordura visceral e TG
apenas nas mulheres (Tabela 5).

Discussio

A idade média dos pacientes (41 anos) foi semelhante a maioria
dos trabalhos publicados com os quais comparamos nossos dados.
Os pacientes avaliados apresentavam sobrepeso (IMC de 26,91 Kg/
m?), com médias semelhantes de cintura em relagdo aos controles.
Além disso, apresentaram aumento da adiposidade visceral, avaliada
pela tomografia computadorizada de abdome, caracterizando uma
distribuicdo anormal de gordura corporal com predominio central.
Esses achados estdo de acordo com a literatura®''"'*,

Os niveis de triglicerideos encontrados nos pacientes foram
maiores que nos controles e os niveis de HDL foram menores,
achados consistentes com outros estudos*'> ',

Rosen et al. 2 foram os primeiros a estudar o perfil lipidico em
104 pacientes com deficiéncia de GH adquirida na vida adulta
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comparados com controles saudaveis. Os pacientes apresentavam
niveis maiores de TG e menores de HDL que os controles.

Com relagdo aos niveis de colesterol total, LDL, Apo A, Apo B e
Lp (a) ndo encontramos diferenca entre pacientes e controles. Tais
achados diferem das alteragdes encontradas por Boer et al."”, que
avaliaram 64 adultos do sexo masculino com DGH adquirida na
infancia comparados com um grupo controle pareado por idade e
sexo, e verificaram niveis maiores de colesterol total e LDL nos
pacientes, porém com niveis semelhantes de triglicerideos e HDL.

Em 1997, Attanasio et al.'® estudaram 173 deficientes de GH
comparados com individuos normais e também encontraram niveis
maiores de colesterol total e LDL, assim como niveis menores de
HDL. Neste estudo, foram avaliados pacientes com deficiéncia de
DGH adquirida na vida adulta (n = 99) e pacientes deficientes desde
a infancia (n = 74). Niveis de CT foram elevados em ambos os
grupos, quando comparados com individuos normais. Os niveis de
HDL foram menores nos pacientes com DGH adquirida na idade
adulta do que nos individuos normais. Tal fato ndo ocorreu nos
pacientes com DGH adquirida na infancia, embora 72% dos pacien-
tes com DGH adquirida na vida adulta e 54% dos DGH desde a
infancia apresentassem concentragdes alteradas de HDL.

O'Neal et al."” compararam 30 adultos hipopituitarios em reposi-
¢ao hormonal convencional com dois grupos controles. O primeiro era
composto por individuos pareados para sexo, idade e IMC, e o
segundo, por individuos pareados para sexo e idade, porém com IMC
representativo da populagao geral. Foram encontrados niveis diminui-
dos de HDL nos pacientes hipopituitarios, assim como niveis aumenta-
dos de TG, apesar de ndo haver significancia estatistica neste Ultimo
achado. Nao houve diferenca estatisticamente significativa nos niveis de
CT, LDL, Lp(a) ou Apo B. Diferencas nas concentragdes de Apo A
foram consistentes com os niveis de HDL. Os pacientes apresentaram
os menores niveis de Apo A quando comparados com os dois grupos.
Neste estudo, também foi demonstrado que o tamanho das particulas
de LDL foi significativamente menor nos pacientes. O achado das parti-
culas pequenas e densas de LDL estd associado ao aumento de trés
vezes do risco para ocorréncia de infarto agudo do miocardio®. Além
disso, essas particulas estao associadas a um perfil lipidico aterogénico
em associagdo com hipertrigliceridemia e diminuicio de HDL?'.

Cuneo et al.#%, avaliando 24 adultos com DGH pareados com
controles para idade, peso e sexo, demonstraram niveis maiores de
CT, LDL, Apo B e TG nos pacientes, bem como concentracdes
menores de HDL do que nos controles.

Al Shoumer et al.  estudaram 67 deficientes de GH e 87 controles
normais e encontraram concentra¢des de TG, CT, LDL e Apo B
significativamente maiores nos pacientes que nos controles. Ambos
apresentavam concentragdes semelhantes de HDL, Apo A e Lp (a).

Esses achados sugerem que adultos com deficiéncia de GH apre-
sentam um perfil lipdico adverso que estd relacionado a aterosclerose
prematura. O resumo destes trabalhos encontra-se no Quadro |.

Quando subdividimos por sexo e analisamos o grupo de pacientes
mulheres vs. controles mulheres e o grupo de pacientes homens vs.
controles homens, observamos que as alteracées encontradas (niveis
maiores de TG e menores de HDL, e aumento de gordura visceral),
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foram estatisticamente significativas nas mulheres. Nos homens, as
mesmas alteracbes foram evidenciadas, porém ndo atingiram
significancia estatistica. A reducdo do tamanho amostral (12 homens)
poderia ser responsavel por este achado. Tal achado estd de acordo
com a literatura*® e provavelmente confere as mulheres deficientes de
GH um aumento de incidéncia de doencas cardiovasculares®,

No estudo das correlagbes das variaveis consideradas, encon-
tramos correlacao positiva entre TG e gordura visceral, medida da
cintura e gordura visceral, e correlagdo negativa entre TG e HDL, tanto
nos pacientes quanto nos controles. Nao encontramos correlacao
negativa entre HDL e gordura visceral. Alguns dos achados sao seme-
lhantes aos de Snel et al.?%, que, em 1995, foram os primeiros a
comparar a distribuicdo do tecido adiposo corporal com as concen-
tragdes plasmaticas de lipidios. Foram avaliados 12 adultos com DGH
comparados com controles pareados para idade, sexo e IMC. A
adiposidade visceral correlacionava-se positivamente com os niveis de
TG e inversamente com HDL, tanto nos pacientes quanto nos contro-
les e ndo se encontrava associada a concentragdes de CT e LDL.

Analisando separadamente mulheres e homens, encontramos cor-
relacdo positiva para TG e gordura visceral apenas nas mulheres. Em
ambos os sexos, encontramos correlagdo positiva para gordura
visceral e medida da cintura. Tal achado demonstra que a medida da
cintura pode ser um método Util para a avaliagio de adiposidade
visceral. N. Vah! et al.” estudaram 27 deficientes de GH pareados
com controles para idade e sexo. Nos controles, os niveis de CT e TG
se correlacionaram positivamente idade, gordura subcutdnea e
adiposidade abdominal. Nos pacientes, os niveis basais de TG
se correlacionaram positivamente com adiposidade subcutanea.

A terapia de reposicdo de GH possibilitaria melhora do perfil
lipidico, com diminuicdo dos niveis de CT, LDL e Apo B, sem
alteracdes significativas nos niveis de HDL e TG. Com relagdo a
composicao corporal, a reposicao com GH proporcionaria aumento
de massa magra com diminuicdo de massa gorda e da adipo-
sidade abdominal visceral e, possivelmente, diminuicdo no risco
cardiovascular desses pacientes’'*2,

CoNcLUsAo

Quando comparamos pacientes adultos deficientes de GH a um
grupo controle, demonstramos que existe nos pacientes aumento da
adiposidade visceral e aumento das concentracdes de TG com
diminuicdo das concentragbes de HDL. As alteracbes encontradas
sdo mais proeminentes nas mulheres e ha correlacdo positiva entre
adiposidade visceral e niveis de TG, sem correlagio negativa entre
adiposidade visceral e niveis de HDL.

Conflito de interesse: nio ha.

SUMMARY

LIPID PROFILE AND ALTERATION OF BODY COMPOSITION IN
GROWTH HORMONE DEFICIENT ADULTS

Backarounp. The growth hormone deficiency (GHD) syndrome in
adults and the increased associated cardiovascular risk have been
extensively studied in recent years. Abnormal body composition with
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excess of visceral adiposity and adverse lipid profile are important features
ofthis syndrome. Abnormallipid profile has been described with increased
levels of total cholesterol (C), LDL-cholesterol (LDL-C), triglycerides,
decreased levels of HDL-cholesterol (HDL-C) and apolipoproteins
abnormalities.

MetHops. Lipid profile and the amount of visceral adipose tissue were
studied in 31 GHD adults compared with a control group of healthy
subjects matched for age, gender and body mass index (BMI). Visceral
adipose tissue was evaluated by abdominal computed tomography and
anthropometric measurements- BMI (kg/m?) and waist circumference
(cm). The lipid profile was studied by measurement of C, LDL-C, HDL-C,
triglycerides, apolipoproteins Aand B, and Lipoprotein (a).

Resutts. The GHD adults showed increased visceral adipose tissue
(156.66 £ 72.72vs. 113.51 = 32.97 cm? p = 0.049), higher levels of
triglycerides (158.58 = 80.29 vs. 97.17 = 12.37 mg/dl; p = 0.007)
and lower HDL- cholesterol (45.41+13.30 vs, 55.34=14.31 mg/dl;
p=0.002). There werenodifferencesin othersaspects of lipid profile and
anthropometric measurements.

Conctusion, Growth Hormone Deficient adults showed increased
visceral adipose tissue, higher levels of triglycerides and lower HDL-
cholesterol levels. [Rev Assoc Med Bras 2005; 51(5): 265-9]

Kev worps: Lipids. Body composition. Hypopituitarism. Somatropin.
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