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RESUMO

Além de influenciar o crescimento corpóreo, o hormônio do cresci-
mento, ou somatotrófico, desempenha importante papel no metabo-
lismo, composição corporal, perfil lipídico, estado cardiovascular e
longevidade. Seu controle é multi-regulado por hormônios, metabólitos
e peptídeos hipotalâmicos. Dados sobre a Deficiência Isolada de GH
(DIGH) obtidos a partir da descrição da mutação IVS1+1G→A no gene
do receptor do hormônio liberador do GH (GHRH-R) em indivíduos da
cidade de Itabaianinha, SE, são revisados. São abordadas novas pers-
pectivas sobre o modelo de resistência ao GHRH, a importância do
GHRH no controle da secreção de GH, a freqüência das mutações do
gene do GHRH-R, a relevância diagnóstica do IGF-I e os achados
metabólicos, cardiovasculares e de qualidade de vida nestes indivídu-
os. (Arq Bras Endocrinol Metab 2004;48/3:406-413)

Descritores: Hormônio do crescimento; Hormônio somatotrófico; Defi-
ciência isolada do GH; Receptor do GHRH

ABSTRACT

Growth or Somatotrophic Hormone: New Perspectives in Isolated GH
Deficiency After Description of the Mutation in the GHRH Receptor
Gene in Individuals of Itabaianinha County, Brazil.
In addition to stimulating body growth, growth or somatotrophic hor-
mone plays an important role in metabolism, body composition, lipid
profile, cardiovascular status and longevity. Its control is multiregulated
by hormones, metabolites and hypothalamic peptides. Obtained data
of the isolated growth hormone deficiency (IGHD) after the description
of the IVS1+1G→A GHRH receptor gene mutation in individuals of Itaba-
ianinha County are reviewed. New perspectives about the growth hor-
mone resistance model, the importance of GHRH in the control of GH
secretion, the frequency of GHRH-R gene mutations, the diagnostic rele-
vance of IGF-I and the metabolic, cardiovascular and quality of life find-
ings are approached. (Arq Bras Endocrinol Metab 2004;48/3:406-
413)

Keywords: Growth hormone; Somatotrophic hormone; Isolated growth
hormone deficiency; GHRH receptor

AEXISTÊNCIA DO HORMÔNIO DE CRESCIMENTO foi demonstrada por

Evans e Long em 1921 (1), mas apenas em 1944, Li e Evans isolaram

e sintetizaram o hormônio cristalino (2). Em 1973, Guilhermin e 1976

Schally isolaram a somatostatina, embora tenha sido Samuel McCann

quem demonstrou sua existência (3). McCann, junto com Geoffrey Harris,

estabeleceu a teoria dos fatores hipotalâmicos. McCann contribuiu com a

formação de Ayrton Moreira e Antunes-Rodrigues da Faculdade de Me-

dicina de Ribeirão Preto da USP, principais inspiradores do Serviço de
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Endocrinologia da Universidade Federal de Sergipe,

onde foi produzida a maior parte dos dados a seguir

apresentados sobre a importante mutação

IVS1+1G→A no receptor do hormônio liberador de

GH (GHRH-R), descrita em indivíduos da cidade de

Itabaianinha, Sergipe, no Nordeste do Brasil. Dr.

Michael Thorner, o descobridor do GHRH, 20 anos

após o seu isolamento, confirma: “uma outra mutação

no receptor do GHRH foi descrita em uma família

brasileira com 110 indivíduos com acentuada baixa

estatura severa. Estes experimentos da natureza

demonstram que um déficit no GHRH-R impede o

crescimento e enfatiza a vital importância do GHRH”

(4). Apesar da descoberta recente do Ghrelin (5,6),

um peptídeo produzido no estômago e no hipotálamo

com capacidade estimuladora do GH através da ligação

dos receptores GHS-R (Growth hormone secretagogues
receptor), os dados oriundos de Itabaianinha demon-

stram a importância estimulatória do GHRH para a

secreção de GH (figura 1). Neste artigo, revisaremos

os principais dados publicados sobre esta mutação e as

novas perspectivas que ela estabelece no estado da arte

sobre a deficiência isolada de GH.

O Modelo da Resistência ao GHRH
O modelo de resistência hormonal, por problemas nos

seus receptores, teve o seu primeiro exemplo definido

no eixo GH-IGFs, quando Laron descreveu a Sín-

drome de Resistência ao GH caracterizada por

mutações no receptor do GH, o GH-R (7). Neste

modelo, há uma hipersecreção de GH com reduzidos

níveis de IGF-I. Há mais de 200 indivíduos descritos

com o Nanismo de Laron, e o maior agrupamento

familiar com 70 indivíduos com resistência ao GH foi

descrito no Equador (8).

A mutação IVS1+1GÆA no GHRH-R descrita

em 105 indivíduos da cidade de Itabaianinha (9) foi a

segunda mutação descrita no gene do GHRH-R,

sendo precedido pela mutação E72X, análoga à do

modelo experimental do little mouse, descrita em três

famílias no sub-continente indiano, primeiro por

Wajnrajch em duas crianças indianas primas (10),

depois em 18 indivíduos da mesma família e geração

no Paquistão, “os anões do Sindh” (11,12) e a seguir

em duas irmãs do Srilanka (13). Os anões de Itabaia-

ninha, a princípio confundidos com os portadores de

resistência ao GH, na realidade são homozigóticos

para uma mutação tipo splicing no início do intron 1

do gene do receptor do GHRH, com uma substituição

de uma Guanina por Adenina (9). Esta mutação

impede a formação do RNA mensageiro do GHRH-R,

abolindo completamente sua expressão. O GHRH-R é

um receptor acoplado à proteína G e possui um

domínio N terminal extracelular, 7 hélices intramem-

brânicas e uma extremidade C intracelular. A ligação

do GHRH ao GHRH-R na superfície dos somatotró-

fos leva ao aumento da atividade da adenilciclase, sín-

tese do AMPc, ativação da via da proteína cinase A,

causando proliferação celular e secreção de GH.

As mutações no GHRH-R definiram um mo-

delo de resistência ao GHRH, causando uma deficiên-

cia genética isolada e grave do GH, cuja expressão

fenotípica completa só pode ser estabelecida em Ita-

baianinha pelo grande número de indivíduos de várias

gerações envolvidos (tabela 1). Como o GHRH é im-

portante para o desenvolvimento dos somatotrófos

hipofisários, os indivíduos homozigóticos para esta

mutação apresentam uma hipoplasia da pituitária ante-

rior pela acentuada redução dos mesmos, como su-

gerido em outras mutações bi-alélicas do GHRH-R,

porém com menor número de pacientes afetados

(13,14). Este achado foi demonstrado em estudo de

morfologia pituitária utilizando Ressonância Nuclear

Magnética (RNM) em 38 indivíduos de Itabaianinha

com idade superior a 8 anos, homozigóticos afetados

e normais e heterozigóticos. A altura da pituitária em

mm não foi diferente em crianças (2,87 ± 0,79) e adul-

tos (2,67 ± 0,87), porém, quando expressa em escores

de desvio padrão, foi menor em crianças (-2,84 ±

0,79) que em adultos (-1,95 ± 0,58), sugerindo nos

afetados uma ausente ou menos acentuada hiperplasia

dos somatotrófos dos 10 aos 19 anos de idade, con-

forme acontece nos indivíduos normais. Não foram

encontradas alterações da haste hipofisária e neuro-

Figura 1. Esquema representativo da regulação intrínseca
do eixo GH-IGF. Setas contínuas representam ação estimu-
ladora e setas pontilhadas ações inibidoras dos hormônios
representados. O GHRH é o mais importante fator estimu-
latório na secreção de GH.
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hipófise ectópica nos indivíduos afetados. Os indiví-

duos heterozigóticos apresentam volume hipofisário

normal (figura 2) (15). Embora a hipoplasia da adeno-

hipófise (RNM) não seja diagnóstica de mutações em

um gene específico, sua ausência em um indivíduo

com 8 ou mais anos de idade praticamente exclui uma

mutação no gene do GHRH-R (15).

Este modelo homogêneo de deficiência genética

isolada e grave do Hormônio de Crescimento permite es-

tudar a ação do GH sobre o crescimento linear, suas ações

anabólicas, como o aumento da massa muscular, e sua

interação com vários reguladores metabólicos (glicose,

aminoácidos, ácidos graxos livres) e hormônios como lep-

tina (16) e Ghrelin (17), importantes para o estabeleci-

mento adequado do tamanho (altura e peso) e com-

posição corporal dos indivíduos (18). Estas importantes

ações metabólicas que propiciaram a este hormônio o seu

antigo nome, hormônio somatotrófico (17), serão anal-

isadas neste artigo. A deficiência do hormônio de cresci-

mento, ou somatotrófico, pode estar implicada com uma

reduzida qualidade de vida e risco cardiovascular aumen-

tado (17,18). No entanto, a maior parte dos trabalhos

sobre deficiência do GH, seja no aspecto do crescimento,

ou sobre os demais aspectos, são oriundas de casuísticas

heterogêneas, onde a severidade da deficiência é variável

Tabela 1. Características clínicas e laboratoriais da DIGH
de Itabaianinha.

Peso ao nascer aparentemente normal
Baixa estatura severa e proporcionada
EDP Estatura para idade cronológica: -9,6 e -2,6
Estatura adulta entre 105 e 135cm
Fronte proeminente
Nariz pouco desenvolvido
Redução vertical da face
Microcefalia (perímetro cefálico < -2DP)
Cabelo ralo e pouco pigmentado
Recessão da linha capilar fronto-temporal em adultos
Pele precocemente enrugada
Voz com timbre alto e agudo
Obesidade central
IMC normal em crianças e sobrepeso em 1/5 dos adultos
Redução da massa magra
Aumento no percentual de gordura
Aumento na relação cintura/quadril
Pressão sistólica elevada
Puberdade discretamente atrasada
Fertilidade e longevidade normais
Qualidade de vida satisfatória
Níveis bastante baixos de IGF-I, IGF-II, ALS e IGFBP-3
Ausência de resposta do GH a testes de estímulo
Demais hormônios hipofisários normais
Colesterol total e LDL elevados em crianças e adultos
Leptina sérica elevada em crianças
TSH moderadamente elevados nos jovens
Massa ventricular esquerda reduzida
Hipoplasia da adeno-hipófise na RNM
Secreção ampliada de cortisol

Figura 2. Imagem por RNM de indivíduos normais, afetados e heterozigotos para a mutação IVS1+1G→A residentes
em Itabaianinha/SE. À direita mostra-se anatomia hipofisária normal (homozigoto normal e heterozigoto). À esquer-
da hipoplasia hipofisária (criança e adulto homozigotos afetados). Não há alteração de haste hipofisária e a neu-
rohipófise é tópica.

Fonte: Referência 15.
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e, em alguns casos, não há mesmo deficiência de GH.

Por outro lado, nas deficiências múltiplas, há sem-

pre o problema da reposição de hormônio tireoideano,

glicocorticóides e esteróides sexuais, cuja sub ou super-

dosagem podem apresentar morbidades inerentes, com

repercussões sobre a qualidade de vida, aspectos cardio-

vasculares e longevidade. Desta forma, a comunidade de

Itabaianinha talvez se constitua na única oportunidade

de se averiguar as conseqüências da deficiência isolada e

vitalícia do hormônio de crescimento ou somatotrófico.

A Importância do GHRH no Controle da
Secreção de GH
A regulação hipotalâmica da secreção de GH é única,

pois envolve dois fatores estimulatórios (GHRH e Ghre-

lin) e outro inibitório (somatostatina). No modelo de

resistência ao GHRH, provocado pela mutação

IVS1+1G→A no GHRH-R, os indivíduos afetados não

respondem ao estímulo agudo ou crônico com GHRH,

nem aos testes com Hipoglicemia Insulínica, Clonidina

(9,21), e ao estímulo com GRP-2, que atua à semelhança

do Ghrelin sobre os receptores GHS-R, embora haja um

pico de GH de 0,49 ± 0,41ng/ml, significativamente

maior que os valores basais (22). Dados ainda não publi-

cados demonstram, também, uma ausência de resposta

do GH com exercício físico (teste que combina supressão

do tônus somatostatinérgico com liberação de GHRH).

Desta forma, a resistência ao GHRH reduz drastica-

mente a resposta do GH aos vários estímulos que agem

via GHRH, somatostatina ou mesmo via outros recep-

tores como o GRP-2 ou Ghrelin, sugerindo que a inte-

gridade da via do GHRH é condição básica para a respos-

ta do GH aos diversos estímulos farmacológicos testados,

neste modelo que combina a mutação no GHRH-R e

redução importante da massa de somatotrófos.

Relevância Diagnóstica do IGF-I na Avali-
ação do Crescimento
O crescimento linear dos ossos longos se dá na carti-

lagem de conjugação. O principal eixo hormonal

envolvido na regulação do crescimento é o denomi-

nado eixo somatotrófico ou, mais recentemente, eixo

hormônio de crescimento (GH)–sistema de fatores

de crescimento insulina-símile (insulin-like growth
factor, IGF) (eixo GH-IGF). Este eixo constitui a via

final mediante a qual a maioria dos fatores que atuam

no processo de crescimento exerce sua ação. O recru-

tamento das células a partir da zona de reserva da car-

tilagem de crescimento (diferenciação dos condróci-

tos) parece ser determinado pela ação direta do GH,

enquanto que a hiperplasia e a hipertrofia das células

recrutadas (expansão clonal) depende da ação dos

IGFs (23). A primeira referência propondo que as

ações do hormônio de crescimento na promoção do

crescimento não seriam ações diretas, mas sim me-

diadas por algum outro fator cuja síntese encontrava-

se sob seu controle, data de 1957 (24).O clássico

conceito de que o crescimento era determinado pelas

concentrações de IGF circulantes (Teoria da

Somatomedina, 1980’s) sofreu uma revisão inicial em

1999 quando demostra-se que a inativação parcial do

gene do IGF-I em hepatócitos de ratos era com-

patível com o crescimento pós-natal normal destes

animais, ressaltando a atividade parácrina/autócrina

dos IGFs e praticamente relegando a ação dos IGFs

circulantes ao campo metabólico e à regulação da

secreção hipofisária de GH (Teoria da Somatomedi-

na revisada) (25,26). Entretanto, em meados de

2002, ocorre a volta à origem, com a demonstração

de que animais nos quais uma diminuição ainda

maior no IGF-I circulante foi obtida apresentavam

diminuição do crescimento (Teoria da Somatomedi-

na resgatada), confirmando a participação tanto do

IGF circulante quanto do local no processo de cresci-

mento, mediante atuação endócrina, parácrina e

autócrina (27). É interessante que os animais com

depleção hepato-específica do gene do IGF-I (mode-

lo que acopla redução importante do IGF-I e GH

elevado) apresentam uma diminuição da acumulação

de gordura dependente da idade em relação aos ani-

mais controles (28), sugerindo ação importante do

GH no acumulação de gordura. Porém, não há mais

dúvida da participação endócrina, sobretudo hepáti-

ca, da IGF-I sobre o crescimento. Na clínica, a defi-

ciência de GH deve ser considerada um dos tipos de

deficiência de IGF-I, sendo que esta deve ser o refe-

rencial básico na avaliação das causas de baixa estatu-

IVS1+1G→A

IVS3+1G→A

DEL1140-4

Splice mut

Point mut

Deletion

Figura 03. Esquema do receptor do GHRH e as mutações
nele descritas. O receptor do GHRH pertence a família dos
receptores tramsmenbrana acoplados a proteína G e pos-
sui 7 domínios transmembranas, uma porção amino-termi-
nal extracelular e outra, carboxi-terminal intracelular
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ra, conforme explicado a seguir.

Nós verificamos que vários componentes do

eixo GH-IGFs (IGF-I, IGF-II, IGFBP-3 e sub-

unidade de Ácido Labil) são gravemente diminuídos

na DIGH de Itabaianinha (21). Comprovar apenas

esta grave redução seria menosprezar o modelo de

grave e isolada DIGH, situação incomum na prática

clínica. Mais importante seria estabelecer o poder

diagnóstico destes parâmetros, para utilizar os mais

adequados, frente às situações comuns de dúvida

diagnóstica, como na avaliação de crianças com baixa

estatura em geral. Desta forma, dividimos o menor

valor dos indivíduos normais pelo maior valor dos

indivíduos com DIGH em Itabaianinha, em dife-

rentes idades (tabela 2), para definir este poder diag-

nóstico. A dosagem de IGF-I apresentou um elevado

poder diagnóstico nas crianças, jovens e idosos. Em

adultos com menos de 50 anos, ela foi suplantada pela

dosagem da ALS livre. A dosagem do IGFBP-3 não se

posiciona entre os três primeiros parâmetros em ne-

nhum grupo etário. Desta forma, nós sugerimos

excluir a dosagem do IGFBP-3 na avaliação inicial da

baixa estatura. Além do mais, nós propomos um mo-

delo de avaliação laboratorial da Baixa Estatura, testa-

do em mais de 200 crianças com diferentes causas a

partir da dosagem inicial de IGF-I, complementada,

quando necessária, pelos testes de estímulo para o

GH, dados de imagem e outros parâmetros (29). 

Freqüência das Mutações no Gene do
GHRH-R
A DIGH genética compreende quatro formas de acor-

do com grau de deficiência de GH e modo de herança:

Tipo IA: herança autossômica recessiva, com

níveis séricos ausentes de GH. Os pacientes desen-

volvem anticorpos anti-GH com o uso da terapia com

GH. Deve-se principalmente a grandes deleções no

gene GH1, localizado no cromossoma 17q23 (30,31).

Tipo IB: forma mais freqüente de DIGH, he-

rança autossômica recessiva com níveis de GH severa-

mente diminuídos. Não desenvolvem anticorpos anti-

GH e respondem bem à terapia com GH. Deve-se a

mutações no GH1 e no gene do GHRH-R localizado

no cromossoma 7p14 (9-13,32-37).

Tipo II: herança autossômica dominante com

níveis séricos de GH severamente diminuídos. Não

desenvolvem anticorpos anti-GH e respondem bem à

terapia com GH. A maioria ocorre por mutações que

levam à perda do exon 3 do GH1 (38).

Tipo III: forma mais rara de DIGH, com he-

rança ligada ao X com complexos achados clínicos e

por vezes associadas à agamaglobulinemia.

Estudo de 151 indivíduos afetados (europeus

do norte, mediterrâneos e asiáticos) em 83 famílias

mostrou uma prevalência de 66,7% de GH1 mutações

em afetados com DIGH tipo IA e apenas 1,7% nos

pacientes com DIGH (39). Desta forma, a maioria dos

casos de DIGH tipo IB não é causada por mutações no

GH1. Mutações no GHRH-R são cada vez mais

descritas como causas de DIGH, seja em homozigose

ou heterozigose composta. Para determinar a pre-

valência de mutações no GHRH-R, analisamos 30

famílias com pelo menos 2 membros com DIGH IB, e

a freqüência de mutações encontrada neste gene foi

10% (34). Atualmente, estas mutações incluem uma na

região promotora (40) duas tipo splicing (37,41), uma

mutação sem sentido (37), 6 de sentido trocado

(32,34,40) e 2 microdeleções (37,42). Uma revisão

atual dos aspectos moleculares destas mutações foi

recentemente publicada (43).

Dentre estas, enfatizamos a mutação L144H,

substituição de leucina por histidina no códon 144,

em duas famílias, uma em Sergipe e outra na Espanha,

ambas demonstradas com a mesma origem através de

Tabela 2. Quantificação do valor de separação entre indivíduos com deficiência de GH, devido
à mutação no receptor de GHRH, e controles normais, obtida pela divisão do menor valor dos
controles normais pelo maior valor dos indivíduos com deficiência de GH. Os números dentro dos
parênteses indicam o ranking da quantificação do poder diagnóstico.

Parâmetro Pré-Púberes Púberes Adultos Jovens Idosos

IGF-I 8,0 (2) 12,0 (2) 3,5 17,4 (3)
IGF-II 2,0 2,4 1,5 1,7
IGFBP-3 2,5 3,6 5,1 3,7
ALS TOTAL 2,9 4,8 (3) 11,9 (2) 12,8
IGF-I CT 8,4 (1) 12,3 (1) 5,2 (3) 46,3 (1)
IGF-II CT 2,5 3,1 3,0 4,3
CT 3,4 (3) 4,5 3,3 5,8
ALS LIVRE 2,6 4,7 35,7 (1) 19,3 (2)

Adultos jovens: entre 20 e 50 anos de idade; Idosos: > 50 anos de idade (fonte: ref. 21)
CT: Complexo ternário; IGF-I CT: IGF-I no complexo ternário; IGF-II CT: IGF-II no complexo ternário
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estudo de Linkage. Esta mesma mutação foi docu-

mentada em uma família da Pensilvânia, nos Estados

Unidos, com um background genético diferente. A

demonstração de uma mesma mutação em continentes

diferentes com duas origens distintas atesta a

importância e a dispersão destas mutações (33).

Modificações Metabólicas, Composição
Corporal e Risco Cardiovascular
A deficiência do GH de Itabaianinha provoca impor-

tantes modificações metabólicas e na composição cor-

poral. As crianças apresentam uma redução da massa

magra, que persiste na puberdade e na fase adulta. O

percentual da massa gorda é a imagem em espelho da

redução da massa magra, sendo maior em todas as

idades. Os níveis de Leptina são mais elevados nos

pacientes que nos controles, seja em concentração ou

quando estes foram divididos pela quantidade de

massa gorda, indicando uma relação inversa entre a

secreção de GH e Leptina nestes indivíduos (44). Os

níveis de colesterol total e LDL são mais elevados que

nos controles em crianças e adultos (45,46). Já em

crianças, há comprovação de obesidade central que se

acentua nos adultos (44,46). Nestes, a pressão sistóli-

ca é mais elevada que nos controles, porém sem sinais

de remodelamento cardíaco à ecocardiografia (46).

Estes dados sugerem a existência de fatores de risco

cardiovascular nestes indivíduos, porém a ocorrência

maior de doença vascular ateromatosa nesta população

não foi ainda demonstrada até o momento. A inter-

relação DIGH e doença vascular coronariana ou cere-

bral está sendo alvo de protocolos em curso. Estes

dados demonstram que o GH, além do efeito sobre o

crescimento linear, tem importantes ações metabólicas

que sugerem conservar, ao menos, seu primeiro nome,

hormônio somatotrófico. A longevidade dos indivídu-

os com DIGH e suas causas de morte não parecem ser

distintas do restante dessa população rural, com acesso

exato a alimentos naturais ou com pouca manipulação.

Maior atividade física e menor consumo de alimentos

industrializados podem exercer um efeito benéfico

sobre aqueles aspectos na população estudada. Impli-

cações importantes com a Síndrome Metabólica

podem advir do modelo de DIGH por mutação no

GHRH-R de Itabaianinha.

DIGH Pode Não Comprometer a Qualidade 
de Vida
Embora inúmeras citações referem uma deteriorização

na qualidade de vida dos pacientes com DIGH, a hete-

rogeneidade de pacientes estudados, muitos com pan-

hipopituitarismo e com outras reposições (tireoideana,

corticoterapia, esteróides sexuais), alguns com DIGH

com origem na infância, outros na fase adulta, alguns

submetidos à cirurgia hipofisária, outros à radioterapia,

alguns com deficiência severa de GH, outros com defi-

ciência moderada e alguns mesmo sem deficiência de

GH, torna extremamente discutível o perfil da quali-

dade de vida nesses pacientes, que inclui diminuição

do humor, tendência à depressão, menor capacidade

laborativa e pior desempenho sexual. A tabela 3 apre-

senta dados de qualidade de vida através de ques-

tionário adaptado de Wallyamahmed (47) e World
Health Organization Quality of Life (48) aplicado a 26

indivíduos com DIGH devido à mutação

IVS1+1G→A no GHRH-R de Itabaianinha. Observa-

se que o grau de satisfação foi superior ao grau de

insatisfação nos itens vida familiar, sexo, diversão e

sociabilidade, e não houve diferenças entre o per-

centual de respostas nos demais fatores inquiridos. Os

mesmos são longevos, trabalham ativamente, são

férteis, mesmo em idade avançada, não têm dificuldade

para relacionamentos sociais ou afetivos. Estes dados

não sugerem, nessa comunidade rural do Nordeste

Brasileiro, uma piora da qualidade de vida dos

pacientes com severa deficiência isolada de GH.

CONCLUSÕES

A mutação IVS1+1G→A, também encontrada em ou-

tras populações brasileiras, ao ser introduzida na

Tabela 3. Índice de satisfação 26 indivíduos com DIGH em Itabaianinha, SE, adaptado
de Wallyamahmed (1996) e World Health Organization Quality of Life (WHOQOL, 1998).

Fatores Satisfeitos Insatisfeitos p
N % N %

Vida familiar 23 88 3 12 <0,0001
Aceitação social 13 50 13 50 NS
Padrão de vida 12 46 14 54 NS
Saúde 12 46 14 54 NS
Sexo 24 92 2 08 <0,0001
Diversão e sociabilidade 18 69 8 31 0,08
Satisfação geral 10 39 16 61 NS
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comunidade de Itabaianinha, devido ao seu grande

isolamento geográfico e alto índice de con-

sangüinidade, propiciou pelo efeito fundador e deriva

genética uma família singular que representa o mais

valioso agrupamento até agora descrito para a carac-

terização da história natural da deficiência do hor-

mônio do crescimento ou somatotrófico.

Os anões de Itabaianinha constituem um exem-

plo notável da interação genético-ambiental à época da

codificação do genoma humano. Este experimento da

natureza amplia os dados dos laboratórios de biologia

molecular e de modelos animais de knock out genético

para avaliação, seja da baixa estatura idiopática ou das

conseqüências da deficiência vitalícia do hormônio de

crescimento. De tema exótico, passa a ter repercussões

sobre a atividade cotidiana do endocrinologista pediátri-

co ou geral. As principais características fenotípicas desta

mutação foram descritas. Outros aspectos serão incor-

porados no futuro. Por enquanto, ela reincorpora à

denominação atual (hormônio do crescimento), a anti-

ga (hormônio somatotrófico) do GH.
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