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RESUMO

A deficiéncia de horménio do crescimento (DGH) em adultos caracteriza-se por
alteracdes da composicdo corpdrea, do metabolismo lipidico, reducdo de massa e
forca muscular, diminuicdo da capacidade ao exercicio fisico e baixa qualidade de
vida. O objetivo deste estudo foi avaliar os efeitos de um programa de exercicio
fisico resistido (EFR) de curta duragdo sobre paréametros de forgca muscular e
composicao corporea de individuos adultos, tratados com horménio de crescimento
sintético (GHs) durante a infancia e adolescéncia. Foram avaliados 16 sujeitos
tratados na Unidade de Endocrinologia Pediatrica do HC da UFPR. De acordo com o
valor de pico do GH (ng/mL) no teste de tolerancia a insulina e de IGF-1(ng/mL), os
individuos foram classificados em dois grupos: DGH (GH < 3,0; IGF-1 menor que -2
DP, n = 9) e suficiéncia de GH (SGH: GH > 3,0; IGF-1 normal para a idade
cronoldgica, n = 7). Qualquer deficiéncia hormonal concomitante do grupo DGH
deveria estar compensada para admissdo no estudo. Os individuos do grupo SGH
perfizeram um programa de EFR com duragéo de 12 semanas e os do grupo DGH
fizeram 12 semanas de EFR mais 12 semanas de EFR combinado com reposicao
de GHs, totalizando 24 semanas de EFR. Peso (kg), massa magra total (MMT) e
massa gorda total (MGT) medidos por DEXA (Dual X-Ray Absorptiometry) e forca
muscular dindmica de joelho [(pico de torque extensor (PTEX) e flexor (PTFL), picos
de torque extensor e flexor em relacdo ao peso corporal (PTEX-PC e PTFL-PC) e
razdo agonista/antagonista (A/A)] medida por dinamdmetro isocinético, foram
obtidos antes e apds os programas de EFR. Resultados: idade cronoldgica, estatura
e peso no inicio do tratamento, tempo de tratamento, estatura-alvo e estatura final
nado diferiram entre os grupos. Ndo se observou diferenca significativa pré e poés -
EFR de MMT, MGT e IMC entre os grupos. Os valores pré - EFR de PTFL - PC dos
membros dominante (DO) (p = 0,008) e ndo dominante (ND) (p = 0,01) foram
significativamente diferentes entre os dois grupos. Nao se observou diferenca
significativa entre os grupos em relacdo aos valores de PTEX e PTEX-PC dos
membros DO e ND nos periodos pré e pés — EFR. A razdo A/A diferiu
significativamente em ambos os membros no periodo pré - EFR ( DO, p = 0,02; ND,
p = 0,006) mas nado houve diferenca no periodo pés EFR (DO, p = 0,35; ND, p =
0,22). O grupo DGH mostrou aumento significativo do valor de MMT entre 0s
periodos pré e pos — EFR + GHs (43,68 vs 48,96, p < 0,001) e p6s EFR vs p6s EFR
+ GHs (44,78 vs 48,96, p < 0,001). Os valores pré - EFR de PTFL dos membros DO
e ND aumentaram no pés- EFR (DO, p < 0,001; ND, p = 0,007) e pos 24 semanas (p
< 0,001); os valores de PTFL - PC aumentaram significativamente no pos - EFR
(DO, p < 0,001; ND, p = 0,004) e pos 24 semanas (pré - EFR vs EFR+GHSs: DO e
ND, p < 0,001). Observou-se diferenca significativa do valor de A/A apenas no
membro ND (pré — EFR vs pés — EFR e pré - EFR vs pés EFR + GHs, p<0,001).
Concluséo: estes dados mostram que um programa de exercicio fisico resistido de
curta duragéo é suficiente para melhorar os parametros de forga muscular de adultos
jovens do sexo masculino com deficiéncia de GH diagnosticada na infancia.

Palavras-chave: Horménio de crescimento. Exercicio. For¢a muscular.



ABSTRACT

Growth hormone deficiency (GHD) in adults is characterized by alterations of body
composition and lipid profile, reduction of muscle mass and strength, diminished
physical capacity and low quality of life. Objectives of this study: to evaluate the
effects of a short program of resistant physical exercise (RPE) upon parameters of
muscle strength and body composition of male, young adult subjects, with diagnosis
of GHD in childhood and adolescence that were treated with synthetic GH (sGH) and
attained final height. Sixteen subjects, treated at the Pediatric Endocrinology Unit of
the University School Hospital of the Federal University of Parana, were enrolled.
According to peak value of GH (ng/mL) on insulin tolerance test and IGF-1(ng/mL)
values they were classified in two groups: GHD (GH < 3.0; IGF-1 < 2SD, n = 9) and
GH sufficiency (SGH, GH > 3.0; IGF-1 normal for chronological age, n = 7). Patients
of the GHD group with other pituitary deficiency had to be adequately treated before
admission in the study. Patients of the GHD group performed a 12 weeks program of
resistant physical exercise (RPE) followed by another 12 weeks RPE plus sGH,
totaling 24 weeks, whereas subjects of SGH group performed only the first twelve
weeks of RPE. Weight (kg), BMI, and total lean mass (TLM) and total fat mass (TFM)
measured by DEXA, and dynamic muscle forces at knee [(extensor peak torque
(EXPT), flexor peak torque (FLPT), body weight related EXPT (BW-EXPT), body
weight related FLPT (BW-FLPT) and agonist/antagonist ratio (A/A), measured by an
isokinetic dynamometer)] were obtained before and after the RPE. Results:
chronological age, height and weight-SDS at the beginning of GH therapy, duration
of GH therapy, target height and final height SDS were not significantly different
between the groups. No difference was observed before and after the RPE regarding
BMI, TLM and TFM between the groups. Basal values of BW-FLPT of the dominant
(DO) limb (p = 0.008) and non-dominant (ND) limb (p = 0.01) were significantly
different between the groups. No difference was observed between the groups in
relation to values of EXPT and BW-EXPT, both for DO and ND limbs both before and
after the RPE. A/A ratio of DO (p = 0.02) and ND (p = 0.006) limbs was significantly
different between the groups before RPE; after RPE no difference was observed
between the groups (DO, p = 0.35; ND, p = 0.22). GHD group analysis showed
significant increases of TLM values: pre RPE vs RPE+ sGH (43.68 vs 48.96,
p < 0,001) and post RPE vs RPE + sGH (44.78 vs 48.96, p < 0,001). FLPT values
increased significantly after RPE on both DO (p < 0.001) and ND (p = 0.007) limbs,
and after RPE + sGH (p < 0.001); basal values of BW-FLPT increased significantly
after RPE (DO, p < 0.001; ND p = 0.004) and after RPE + sGH (DO and ND,
p < 0.001); a significant difference of A/A ratio values was observed only in regard to
the ND limb: pre RPE vs post RPE and RPE + sGH (p < 0.001). Conclusion: these
data show that a program of RPE of short duration alone is sufficient to improve
parameters of muscle forces of male young adults with GHD diagnosed in infancy.

Key words: Growth hormone. Physical exercise. Muscle forces.
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1 INTRODUCAO

A deficiéncia de hormdnio de crescimento de inicio na vida adulta (DGHA)
caracteriza-se por alteracbes da composicdo corporea, do perfil lipidico, do
metabolismo dos carboidratos, diminuicdo da capacidade de exercicio aerdbico e
funcdo cardiovascular, e da qualidade de vida (DE BOER; VAN DER VEEN,
1995). No tocante as alteracbes na composicdo corporea observa-se a
ocorréncia de um aumento da massa gorda, preferencialmente da gordura
visceral e, ainda, reducédo da massa magra (BESHYAH et al., 1995; HOFFMAN et
al., 2003). De acordo com esses autores ocorre também o aumento dos fatores
de risco para doencas cardiovasculares: dislipidemia, hipertensdo arterial,
marcadores inflamatorios elevados e resisténcia insulinica.

Os dados de avaliacdo da qualidade de vida de individuos com DGHA
sdo variaveis. Energia e vitalidade sdo as areas mais afetadas, entretanto,
ansiedade, depresséao, insatisfagdo com a imagem corporal, isolamento social e
problemas de memaria também sdo descritos (MCGAULEY, 2000).

Pacientes com diagnostico de deficiéncia de horménio de crescimento na
infancia, tratados com GH sintético (Ghs), para promocao do crescimento linear,
podem apresentar pico de massa O0ssea e massa muscular menor, em
decorréncia da parada do uso do GHs ap6s alcancarem a estatura final
(KAUFMAN et al., 1992; SAGGESE et al., 1996). As evidéncias mostram que o
GH é importante para que a maturacao tecidual continue ap6s a parada do
crescimento longitudinal (JOHANNSSON, et al., 1999; FORS et al., 2001). O
processo de maturacdo 0ssea e muscular é afetado em adolescentes com DGH
grave, persistente na vida adulta, apos a interrup¢édo do tratamento com Ghs, ao
atingir-se a estatura final (CARROLL et al., 2004). Reducdo de forca e
desenvolvimento muscular e aumento da quantidade de gordura corporal foram
observados em adolescentes com DGH, apods a interrup¢cdo do uso de GH
(COLAO et al.,, 2002; UNDERWOOD; ATTIE; BAPTISTA, 2003). Estudos
mostram que a redugdo do pico de massa 0ssea e da massa muscular € mais
acentuada em adultos que apresentaram DGH de inicio na infancia (ATTANASIO
et. al.,, 2002). Por outro lado, adolescentes que continuam o tratamento

apresentam melhores indices de massa 6ssea e muscular (DRAKE et al., 2001;



20

UNDERWOOD; ATTIE; BAPTISTA, 2003; SHALET et al., 2003; CARROLL et al.,
2004). A interrupcdo do uso do GHs na fase de transicdo, periodo entre a
aguisicado da estatura final e os 6 a 7 anos seguintes, acarreta reducédo da forca
muscular isométrica, do desenvolvimento do musculo e da area da fibra muscular.
Esses dados ratificam a importancia da continuidade do uso do GHs mesmo apds
a obtencao da estatura final (RUTHERFORD et al., 1989).

Em adolescentes e adultos jovens com DGH, que atingiram a estatura
final, o tratamento deve ser interrompido para reavaliacdo do diagnostico de DGH
(CLAYTON et al., 2005).

A estratégia de tratamento dos pacientes com DGH de inicio na
infancia/adolescéncia e na vida adulta visa corrigir disturbios metabélicos, diminuir
o risco cardiovascular e a ocorréncia de fraturas; promover aumento da sintese
protéica nos musculos esqueléticos e melhorar a qualidade de vida. Os pacientes
sdo tratados com inje¢Bes subcuténeas diarias de GHs, cuja dose é ajustada para
obter valor de IGF-1 normal para a idade do paciente (ROOYAKERS; NAIR, 1997;
MOLITCH et al., 2006).

Pacientes adultos com DGH apresentam diminuicdo de massa e forca
muscular, com baixa capacidade fisica e com fadiga facil (CUNEO et al, 1991a).
Esses pacientes, quando submetidos a exercicios fisicos resistidos, ganham forga
muscular. Segundo Brasil et al. (2001), o exercicio fisico, sem uso de GHs,
poderia ser uma alternativa terapéutica para melhorar o desempenho das
atividades fisicas diarias e, consequentemente, melhorar a qualidade de vida.

Segundo a American College of Sports Medicine (ACSM) (2002), a forca
muscular é reconhecida como uma aptidao fisica necessaria para a manutencao
da saude, da habilidade funcional e da qualidade de vida. O treinamento de forca
bem elaborado é capaz de produzir diversos beneficios, tais como aumento da
forca, aumento da massa muscular, melhor desempenho esportivo, aumento da
massa magra e diminuicdo dos niveis de gordura (FLECK; KRAEMER, 2002,
BARBANTI, 2002).

Em virtude da lacuna literaria sobre o efeito do exercicio fisico resistido
(EFR), em pacientes adultos com DGH de inicio na infancia/adolescéncia, o
presente estudo de intervencdo, com modelo delineador quase experimental, do
tipo pré-teste e pds-teste, objetivou avaliar os efeitos de um programa de EFR

sobre os parametros de forca muscular e composicdo corporea de individuos
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adultos jovens, do sexo masculino, com diagnéstico de DGH de inicio na
infancia/adolescéncia, tratados com GHs para promocgéo do crescimento linear.

1.1 HIPOTESE

Um programa de EFR de curta duracdo € capaz de melhorar os
parametros de composicdo corpérea e forca muscular de pacientes adultos, do
sexo masculino, portadores de deficiéncia de hormdnio de crescimento de inicio
na infancia/adolescéncia, tratados com GHs para promoc¢do do crescimento

linear.

1.2 OBJETIVO GERAL

Avaliar efeitos de um programa de EFR de curta duracdo sobre os
parametros de forca muscular e composicao corporea de pacientes adultos, do
sexo masculino, portadores de DGH de inicio na infancia/adolescéncia, tratados

com GHs para promocéao do crescimento linear.

1.3 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Avaliar os indices de composicao corpérea e de forca muscular antes e
depois de 12 semanas de um programa de EFR de pacientes adultos do sexo
masculino, portadores de DGH de inicio na infancia/adolescéncia, tratados com

GHs para promocéao do crescimento linear.

2. Avaliar os indices de composicao corporea e de forca muscular depois
de 24 semanas de um programa de EFR, que consistiu de 12 semanas de EFR e
mais 12 semanas de EFR combinado com reposicdo de GHs, de pacientes
adultos, do sexo masculino, portadores de DGH de inicio na
infancia/adolescéncia, tratados com GHs para promocéao do crescimento linear;



22

3. Avaliar os indices de composicéo corporea e de forca muscular antes e
depois de 12 semanas de um programa de EFR de pacientes adultos do sexo
masculino, suficientes em hormoénio de crescimento (SGH), com diagnostico de
DGH de inicio na infancia/adolescéncia, tratados com GHs para promocao do

crescimento linear.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 ASPECTOS GERAIS DO HORMONIO DE CRESCIMENTO (GH)

O GH é secretado em pulsos, sob a influéncia do hormonio liberador de
GH (GHRH) e do hormoénio inibidor da liberacdo de GH (somatostatina),
secretados por neurénios peptidérgicos do hipotalamo (YUEN et al., 2002). Outros
fatores influenciam positivamente ou negativamente a secre¢do do GH: sono,
exercicio, grelina (hormdnio secretado por células gastricas), stress, entre outros.

Os mecanismos de promocao do crescimento envolvendo o GH possuem
intima relagdo com os chamados fatores de crescimento, em especial o IGF-1. O
GH é um dos principais promotores da producao de IGF-1, cuja sintese também é
estimulada pelos horménios tireoidianos, esterdides sexuais, insulina e
influenciada pelo estado nutricional, entre outros fatores. (JONES; CLEMMONS,
1995). O IGF-1 é um peptideo de cadeia simples, com estrutura homéloga a pro-
insulina, possui acdo sistémica e local (efeitos paracrinos e autdcrinos)
(THORNER, 1998), regula a proliferacéo e diferenciacao celular, possuindo ainda
efeitos metabdlicos similares a insulina, com a¢des importantes no metabolismo
glicidico. (MATHEWS et al., 1988; THISSEN et al., 1994).

Existem receptores de GH em diversos tecidos corpéreos, tais como:
musculos esqueléticos, figado, rins, pancreas, coragdo, intestino, pulméo e
cérebro. A maior parte do GH na circulacdo apresenta-se ligado a proteinas
transportadoras especificas (GHBP, de growth hormone binding proteins)
(BAUMANN, 1994). Em criangas e adolescentes, a secre¢cdo de GH exibe um
ritmo circadiano, caracterizado por maior massa secretdria noturna, independente
do inicio do sono.

A producéo de GH é caracterizada por um espectro que varia desde DGH
completa num extremo a secre¢do normal no outro. Individuos com DGH podem
apresentar outras deficiéncias hipofisarias concomitantes (TSH, ACTH, LH, etc.).
A DGH pode decorrer de causas adquiridas (por ex.: trauma cranio-encefalico,
radioterapia, etc.) ou congénitas; estas, por sua vez, podem ter uma base
genética bem definida e um carater familiar. Entre as formas adquiridas, a maioria
€ considerada idiopéatica (MARTINELLI JR et al., 2002).
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Varios testes sdo utilizados para avaliar a secre¢do de GH. Os valores de
pico de GH variam de acordo com o ensaio utilizado e a faixa etéria do individuo.
Em pacientes com DGHA, o teste da hipoglicemia insulinica (ITT) € considerado o
padrdao ouro. Em criancas e adolescentes, além do ITT, outros testes séo
efetuados, e 0s mais comuns sdo aqueles que utilizam arginina, clonidina,
glucagon, propranolol, L-Dopa, entre outros (GONDO et al., 2001).

Para melhorar a padronizacdo dos ensaios de GH, é recomendado que a
preparacdo de referéncia do GH seja o GH recombinante humano 22Kd (hGH
88/624, com a poténcia de 3U = 1mg). Pico de GH menor que 5ng/mL em
criancas com baixa estatura ou diminuicdo da velocidade de crescimento,
associado a outras caracteristicas clinicas, sugere a presenca de DGH (VANCE,
1999; GROWTH HORMONE RESEARCH SOCIETY - GHRS (2000). Em adultos,
independente do inicio da deficiéncia, a DGH é caracterizada pela presenca de
pico de GH menor que 3ng/mL no ITT, associado com valor de IGF-I menor que -
2DP (GHRS, 1998; VANCE, 1999).

Pacientes com DGH de inicio da infancia, apés atingirem a estatura final,
devem suspender o tratamento com GHs por um periodo ndo inferior a um més e
serem submetidos a um teste de secre¢do de GH, uma vez que porcentagem
significativa de pacientes pode exibir pico de GH normal. A reavaliagéo torna-se
necessaria antes de indicar reposicdo hormonal por longo prazo (GHRS, 2000;
GHIGO et al., 2007).

Criangas com DGH devem ser tratadas com Ghs. Quanto mais precoce 0
diagndstico, melhor o progndstico quanto a estatura final. O uso do GHs promove
uma recuperacao da velocidade de crescimento nos primeiros anos, seguida de
uma fase de crescimento normal, de tal sorte que o paciente atinge a estatura
final geneticamente determinada (SAVAGE, 2004).

Embora os individuos com DGH de inicio na infancia/adolescéncia, de
causa organica (hipofisectomia parcial ou total, radioterapia hipofisaria, trauma
cranio-encefalico, entre outras), provavelmente persistam com DGH na idade
adulta devem, mesmo assim, ser testados quanto a secrecado de GH, exceto os
casos com niveis de IGF-1 baixos, como sugere o consenso (GHRS, 2000; DOGA
et al., 2005; NILSSON et al., 2007).

Uma vez que a terapéutica de reposicdo com GHs, quando indicada, é

provavelmente continua, deve-se proceder a titulacdo da dose ao longo do
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tratamento. A suspensao do tratamento deve ser considerada nos pacientes em
que os beneficios ndo sejam evidentes ou suplantados pelos efeitos colaterais
(JALLAD; BRONSTEIN, 2008).

O GHs tem sido amplamente utilizado no tratamento de individuos adultos
com DGH. Estudos duplo-cegos e controlados por placebo demonstraram que a
reposicdo de GH promove alteracbes benéficas da composicdo corpérea, da
densidade mineral 0ssea (DMO), dos fatores de risco cardiovascular e da
qualidade de vida, especialmente em pacientes com DGHA mais intensa do ponto
de vista clinico e laboratorial (HARTMANN, 1998; SHALET et al.,, 2003; HO,
2007).

2.2 TESTOSTERONA

A testosterona € o hormonio androgénico predominante na maioria dos
mamiferos. Nos homens a testosterona tem ac¢des sobre o organismo, como um
todo, durante a fase fetal, no desenvolvimento pleno da puberdade e durante a
idade adulta. No processo evolutivo da puberdade, os niveis séricos de
testosterona aumentam gradualmente, participando ativamente do processo de
crescimento corporal, em conjunto com outros horménios, e da virilizagcdo. A
testosterona é essencial para o desenvolvimento da musculatura e dos 0ssos,
tem influéncia na hematopoiese, no metabolismo dos lipideos, proteinas e
carboidratos; além de desempenhar papel crucial sobre o comportamento
psicossocial e sexual. Homens com deficiéncia de testosterona apresentam aumento
da gordura corporal, diminuicdo da massa e forca muscular, da massa 6ssea (inclusive
osteoporose), da capacidade de trabalho e da atividade fisica (SHALENDER, 2008).
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2.3 DEFICIENCIA DE HORMONIO DE CRESCIMENTO E COMPOSICAO
CORPOREA

A composicdo corporea é a propor¢cao entre os diferentes componentes
corporais e a massa corporal total, sendo normalmente expressa pelas
percentagens de gordura e de massa magra (HEYWARD; STOLARCZYK, 2000).

De acordo com McArdle et al. (2001), a avaliacdo da composicado
corpOrea tem o objetivo de quantificar os diferentes compartimentos corporais e
segundo Petroski (2007), por meio de métodos diretos e/ou indiretos, € possivel
quantificar os principais componentes do corpo humano, obtendo-se importantes
informagdes sobre tamanho, forma e constituicdo. Os trés maiores componentes
do corpo em nivel tecidual sdo: osso, musculo e gordura.

Em conformidade com o citado anteriormente, a composi¢ao corpérea na
DGH no individuo adulto é caracterizada por aumento da gordura corporal total,
com predominio de gordura no tronco; diminuicdo da massa magra e da agua
corporal total. Todas sdo quase completamente revertidas apds tratamento de
reposicdo com GHs (JORGENSEN et al., 1989; WEAVER et al., 1995). Contudo,
saliente-se que qualquer paciente adolescente ou adulto, de ambos os sexos,
com DGH combinada (DGH mais hipotireoidismo, hipogonadismo, deficiéncia de
glicocorticéide), deve fazer reposicdo de GH e da (s) deficiéncia (s) concomitante
(s).

Embora as catecolaminas e a insulina sejam os principais reguladores
hormonais do metabolismo lipidico, estudos demonstram que o GH promove
aumento da concentracdo sérica dos acidos graxos, sugerindo aumento da
lipdlise (PRITZLAFF et al., 2000; LANGE et al., 2002). Por outro lado, a redugéo
da concentracdo de GH ou sua auséncia total favorece o acumulo de gordura pelo
tecido adiposo, fato que é observado em individuos deficientes na producdo de
GH (RUDMAN et al., 1990). A reposi¢cdo do GH em individuos com DGH reduz
especialmente a quantidade de gordura abdominal, assim como o volume dos
adipécitos (CUNEO et al., 1991a; LANGE, 2004). Estudos de longo prazo de uso
de GH tém comprovado essa acao benéfica na composicdo corporea
(ATTANASIO et al., 2002).
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2.4 EXERCICIO FiSICO E HORMONIO DE CRESCIMENTO

O exercicio fisico € uma das formas de atividade fisica planejada,
estruturada, repetitiva, que objetiva o desenvolvimento da aptiddo fisica, de
habilidades motoras ou a reabilitacdo organico-funcional. Geralmente, o exercicio
fisico inclui atividades de niveis moderados ou intensos, tanto de natureza
dindmica quanto estatica, que devem ser adequadas em termos de tipo, duracao
e intensidade, sendo ideal uma frequéncia de trés a cinco sessfes semanais
(NAHAS, 2003).

O treinamento resistido ou exercicio fisico resistido consiste em uma
atividade voltada para o desenvolvimento das fun¢Bes musculares através da
aplicacado de sobrecargas (FRONTERA et al, 1988), sendo estas impostas por
meio de pesos livres (halteres, barras e anilhas), maquinas especificas, elasticos
ou a propria massa corporal.

Como assevera ACSM (2002), o treinamento resistido € um importante
componente em programas de exercicios fisicos voltados para adultos de todas
as idades e atualmente j4 se tem um melhor entendimento dos seus beneficios
relacionados a saude, sendo recomendado por organiza¢des internacionais de
saude para grande parte da populacao, inclusive adolescentes, adultos, idosos e
individuos portadores de doencas cardiovasculares e neuromusculares
(KRAEMER; RATAMESS, 2004).

Durante um programa de treinamento de exercicios fisicos, o musculo
esquelético sofre adaptacbes. Ele é extremamente sensivel a acdo do exercicio
repetido, demonstrando uma série de modificacdes morfolégicas, bioquimicas e
funcionais (ARAUJO, 1986). Na fase inicial do treinamento, destacam-se o
aumento na area de corte transversal do masculo e da quantidade de proteinas
contrateis, hipertrofia seletiva das fibras do tipo Il, aumento do glicogénio e
elevacéo da atividade das enzimas musculares (BRASIL et al., 2001).

Zorzano et al., (1988), demostraram que a atividade tirosinoquinase no
musculo esquelético do rato é 2 a 3 vezes mais ativa em resposta ao IGF-1 no
musculo vermelho que no musculo branco. Este dado explica porque alteracdes
nos niveis de GH e IGF-1 estdo acompanhadas de mudancas na taxa de sintese
protéica nos dois tipos de fibras (ZORZANO et al., 1988).
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Os efeitos do GH no metabolismo protéico dependem da interacao entre o
GH, o IGF-1 e os substratos protéicos em especial (RENNIE, 2003). Em situacdes
de auséncia ou reducao acentuada da sintese do GH, verifica-se a diminui¢do da
guantidade de massa muscular e da forca e resisténcia muscular (RUDMAN et al.,
1990; RENNIE, 2003). Normalmente, em individuos deficientes de GH ou idosos
(= 60 anos), a reposicdo do hormdnio resulta em aumento da for¢ca, da massa
muscular, do Volume Maximo de Oxigénio (VO, max) e submaximo (CUNEO et
al., 1991a; CUNEO et al., 1991b; BORST, 2004).

Sabe-se que a associacdo de GHs com exercicios de resisténcia em
adultos jovens e idosos, sem deficiéncia de GH, promove um aumento de massa
magra, agua corporal total e balanco protéico positivo comparado com 0 uso
isolado do exercicio. Todavia, a analise de forca ndo mostra ganho adicional
quando se associa 0 GHs ao exercicio. Isso indica que o aumento da massa
corporal magra, quando do uso do GHs, ndo decorre do aumento de musculo
esquelético e sim do aumento da sintese de proteinas ndo contrateis e pela
retencdo de liquido (YARASHESKI et al., 1992; YARASHESKI et al., 1995).

Em pacientes com DGH tem sido relatado melhora da poténcia muscular
apos estimulo por exercicio. E provavel que o ganho de forca muscular seja

devido a um recrutamento mais eficiente das fibras motoras (BRASIL et al., 2001).

2.5 FIBRAS MUSCULARES

Os musculos, em humanos, sdo compostos por diferentes tipos de fibras,
que podem ser divididas de acordo com a velocidade de contragcdo e resisténcia a
fadiga (WEINECK, 2000). Os tipos de fibras musculares conhecidos séo: Tipo | ou
fibras vermelhas, oxidativas, ou de contracdo lenta; Tipo lla - também chamadas
de intermediérias, e Tipo llb - chamadas de brancas, glicoliticas, ou de contracao
rapida (POWERS; HOWLEY, 2000).

Gregory et al.,, (2005) mostraram que as fibras também podem ser
classificadas por suas caracteristicas fisiolégicas e bioquimicas, evidenciando a
atividade enzimatica, o potencial oxidativo e o tipo de exercicio mais préximo a
caracteristica da fibra. As fibras musculares possuem capacidade de alterar suas

propriedades fisioldgicas e bioquimicas, de acordo com os estimulos a que sao
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submetidas, o que reflete a quantidade e a qualidade de sua constituicdo protéica.
A capacidade adaptativa envolvendo diferentes componentes da fibra muscular
denomina-se plasticidade muscular (PILEGAARD et al., 2000).

Véarios estimulos atuam sobre o muasculo esquelético promovendo
alteracbes fisiolégicas e moleculares, dentre estes temos: atividade
neuromuscular, hormonios, idade, estimulo elétrico, carga mecanica ou sua
auséncia e exercicio (FLUCK; HOPPELER, 2003). O GH promove aumento da
concentracdo e do tamanho das fibras tipo Il, da capilarizacdo e da forca
muscular. Estas a¢des sdo melhores entendidas quando se estuda pacientes com
DGH ou quando o GH é utilizado em associacdo com exercicio resistido por
individuos saudaveis (WEBER, 2002).

O exercicio fisico, per se, também pode promover mudancas nas fibras
musculares, alterando as propriedades funcionais do musculo. De acordo com o
tipo de treinamento, ocorre alteracdo da quantidade de fibras lentas e rapidas e
suas isoformas (PETTE; STARON, 1997). Nos casos de treinamento resistido,
observam-se alteracdes no padrdo das fibras musculares, aumentando seu
contedado protéico e maior recrutamento de unidades motoras, promovendo
hipertrofia ou melhora da habilidade muscular (MUNN et al., 2005).

As unidades motoras estabelecem a ligacdo entre a fibra muscular e o
sistema nervoso, principal componente para o0s ganhos de forca inicial,
promovendo o recrutamento das fibras musculares de forma sincronizada. O
recrutamento das unidades motoras é determinado geralmente pelo tamanho de
seu neurénio motor (CARROLL et al, 2001). Uma unidade motora compde-se de
aproximadamente 10 a 180 fibras lentas e 300 a 800 fibras rapidas (WILLMORE;
COSTILL, 1999).

Quando se aplica um treinamento de baixa intensidade e longa duracéo,
pode-se induzir a converséo de fibras rapidas em fibras lentas; por outro lado, um
treinamento de alta intensidade e curta duracéo, leva a um resultado oposto, ou
seja, conversao de fibras lentas em fibras rapidas (CAMPOS et al., 2002).

Nas tarefas de forca e poténcia, normalmente utilizam-se as fibras
vermelhas e brancas simultaneamente. No caso do treinamento com pesos, se
forem realizados exercicios com pequenas cargas, ocorre ativacdo de poucas

unidades motoras, todas formadas por fibras vermelhas.
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Alguns grupos musculares humanos possuem predominancia de fibras
brancas, enquanto outros apresentam maior quantidade de fibras vermelhas.
Considerando os diversos grupos musculares, em conjunto, verifica-se que existe
variacdo interindividual nas proporcdes entre fibras brancas e vermelhas.
Algumas pessoas possuem predominio de um tipo sobre o outro, 0 que as torna
mais aptas para determinado tipo de atividade fisica.

A hipertrofia muscular e as mudancas no recrutamento de unidades
motoras sdo importantes fatores relacionados ao desenvolvimento de forca
(MCCARTHY et al., 2002). Para Weineck (1999), os individuos treinados tém uma
maior capacidade de ativar simultaneamente mais unidades motoras de um

musculo.

2.6 FORCA MUSCULAR

O elemento responsavel pela geracdo de forca € o musculo. A forca
muscular é uma das capacidades fisicas do ser humano que pode ser testada,
avaliada e otimizada (BARBANTI, 2002). De acordo com Platonov (2004), o
conceito de forca pode ser entendido como a capacidade de superar ou de se
opor a uma resisténcia por meio da atividade muscular.

A forca muscular é definida como a quantidade que um musculo, ou grupo
muscular, consegue gerar de forca maxima, em um padrdo especifico de
movimento, com uma determinada velocidade (FLECK; KRAEMER, 1999).
Segundo Molinari (2000), a forca muscular é a medida instantdnea da interacao
entre dois corpos. Pode ser definida como a capacidade de exercer tensao
muscular contra uma resisténcia, envolvendo fatores mecanicos e fisiolégicos que
o determinam em algum movimento particular.

Segundo Badillo e Ayestaran, (2001) a forca é a capacidade do musculo
de produzir tensdo ao se ativar, ou seja, ao se contrair no deslizamento dos
filamentos de actina sobre os de miosina. Para Wilmore e Costill (2001), o vigor
maximo que um muasculo ou um grupo muscular pode gerar € denominado forca.

Os ganhos de forca sdo devidos a capacidade dos musculos de
desenvolverem tensdo e a do sistema nervoso de ativa-los (POLLOCK et al.,

1986). Dentre os mecanismos conhecidos para 0 aumento de for¢a os principais
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sdo: maior numero de miofibrilas, melhor coordenagdo neuromuscular e maior
solicitacdo de unidades motoras (KISNER, 1992; SANTAREM, 1999). A demanda
do sistema neuromuscular durante o treinamento de forca e de resisténcia requer
diferentes padrbes de ativacdo das unidades motoras (BUCCI et al., 2005). De
acordo com o ACSM (2002), o aumento da for¢ca € devido exclusivamente as
adaptacdes neurais.

Para Weineck (1999), nas primeiras semanas de treinamento ja ocorre um
aprimoramento das capacidades coordenativas dos sistemas musculares devido
ao aumento da inervacao intramuscular, que pode ser explicado pela melhor
coordenacdo entre 0s grupos musculares participantes de um determinado
movimento, ou seja, tanto agonistas quanto antagonistas.

Varios trabalhos (POLLOCK et al., 2000; FLETCHER et al., 2001; ACMS,
2002) asseveram a importancia do desenvolvimento da forga muscular por meio
de um programa de treinamento resistido com pesos (musculacéo). O treinamento
de forca melhora a eficiéncia tanto dos grupos musculares agonistas como
antagonistas (WILLMORE; COSTILL, 1999).

Por sua natureza anatémica, o joelho € o elemento fundamental na
avaliacdo das forcas que atuam sobre a musculatura das coxas e das pernas.
Essas forcas podem ser medidas por dinamdmetro isocinético, que é o melhor
instrumento para mensurar o pico de torque (SILVA et al., 2001; WIBELINGER,
2009). A contracao isocinética desenvolve uma velocidade constante em todo o
arco do movimento articular, isto é, a resisténcia oferecida pelo dinambémetro é
igual a forca aplicada pelo individuo. J& a contracdo estatica ou isométrica é
caracterizada por ndo ocorrer mudangca no comprimento do musculo durante sua
ativacdo (FOSS; KETEYIAN, 2000).

2.7 AVALIACAO ISOCINETICA

De acordo com Smith; Weiss; Lehmkuhl (1997), a contragcédo isocinética
(do grego iso, igual; knetos, movimento) ocorre quando a velocidade de
movimento é constante. A contragdo isocinética trabalha contra uma resisténcia
que permite 0 movimento a uma velocidade fixa pré-estabelecida, possibilitando

ao musculo, enquanto em contracdo, mobilizar sua capacidade maxima de gerar
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tensdo durante todo o movimento. Este tipo de contracdo sé pode ser realizado
utilizando-se equipamento especifico.

O conceito de exercicio isocinético foi desenvolvido por James Perrine e
introduzido na literatura cientifica, em 1967, por Hislop e Perrine. Foram entao
desenvolvidos os equipamentos que permitem a determinagdo dos momentos (ou
torques) articulares, tendo como caracteristica principal a manutengdo de uma
velocidade angular constante na articulacado avaliada, em graus ou radianos por
segundo, para qualquer nivel de forca exercido. E importante ressaltar que o
deslocamento angular constante de um membro ndo é acompanhado de
velocidade constante de encurtamento do musculo. O termo isocinético deve ser
reservado, portanto, para designar um tipo de acdo muscular que acompanha um
movimento angular constante em uma articulacdo. Assim que o membro atinge a
velocidade angular predeterminada, a resisténcia do mecanismo torna-se igual
automaticamente a forca exercida para manter constante esta velocidade
(SHINZATO et al., 1996).

O exercicio isocinético deve ser feito com dinamémetro isocinético que
permita o isolamento do membro, estabilizacdo dos segmentos adjacentes e
ajuste da velocidade do movimento, que varia de 0 a 600 graus por segundo.
Hislop e Perrine consideram que durante o exercicio isocinético “a resisténcia
acomoda a forca externa a alavanca esquelética de tal modo que o musculo
mantém forca maxima através de toda a amplitude de movimento” (HAMILL;
KNUTZEN,1999)

De forma mais precisa, o0 pico de torque é uma medida da forca maxima
de um individuo, enquanto o trabalho avalia sua habilidade de manter a producéo
de torque durante a amplitude do movimento de um membro. A poténcia, uma vez
que utiliza o tempo na equacgao, pode ser mais bem descrita como a habilidade de
alguém para expressar a forca de explosdo. Cada variavel comunica a for¢ca de
maneira levemente diferente e pode ser usada criteriosamente de acordo com a
intencao do resultado final (BROWN; WEIR, 2003).
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2.8 PARAMETROS DE FORCA MUSCULAR

2.8.1 Pico de torque

O torque representa o resultado da forca aplicada num ponto,
multiplicada pela distancia do ponto de aplicacéo da for¢ca ao centro de rotacédo do
eixo de movimento, medido em Newton-metro. Pode ainda ser expresso em
relagdo ao peso corporal do individuo, em porcentagem, com o objetivo de
comparar grupo de individuos. O torque e a velocidade angular de movimento sao
grandezas inversamente proporcionais, ou seja, quanto menor a velocidade
angular realizada, maior serd o torque; quanto maior a velocidade, menor o
torque. (TERRERI et al., 2001; D'ALESSANDRO et al., 2005; AQUINO et al.,
2007).

2.8.2 Relacéo de equilibrio agonista/antagonista

E a divisdo entre o valor do grupo muscular agonista sobre o valor do
grupo antagonista (razdo A/A), expresso em porcentagem, relacionado ao pico de
torque, ao trabalho total do movimento e a poténcia. A razao A/A pode ser medida
em qualquer articulacdo. Normalmente € avaliada nas velocidades angulares
menores para o pico de torque e trabalho e nas velocidades angulares maiores
para a poténcia. Mostra-se Util nos individuos que tiveram lesdo do aparelho
locomotor. Por exemplo, no joelho a relacdo entre o pico de torque dos
flexores/extensores é por volta de 60%, ou seja, o valor absoluto do pico de
torque dos musculos flexores dividido pelo pico de torque dos musculos
extensores € um valor igual a 60%. Portanto, a diferenca entre os extensores
(mais fortes) e os flexores (mais fracos) é de 40% (TERRERI et al.,2001).

A articulacao do joelho possui dois graus de liberdade: flexao, extensao e
rotacdo axial. Os musculos que a compdem sdo: 0s musculos extensores (reto da
coxa, vasto lateral, vasto medial e vasto intermédio, também chamado de
quadriceps) que tém uma unica fixacdo distal forte sobre a patela, capsula do

joelho e superficie proximal anterior da tibia; e os musculos flexores - biceps
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femoral, semitendinoso e semimembranoso (coletivamente chamados de
isquiotibiais), gastrocnémio, plantar, popliteo, gracil e sartorio (SMITH et al.,
1997).

Os grupos musculares da articulacdo do joelho desempenham um
importante papel na estabilidade desta articulagdo bem como na prevencéao e/ou
limitacdo da severidade de lesfes dos tecidos moles (ZAKAS et al., 2005).

A razao A/A entre o torque maximo dos isquiotibiais, no modo excéntrico
e 0 torque maximo do quadricepsno modo concéntrico, parece ser
funcionalmente mais especifica do padrdo de movimentos de flexdo e extenséo
realizados em torno da articulacéo do joelho (AAGAARD et al., 1998)

Pode-se vislumbrar ainda, que a forca dos musculos extensores do joelho
€ maior que a forca dos musculos flexores. Comparando-se o pico de toque em
individuos de diferentes idades, observou-se que o valor da for¢a dos flexores do
joelho é, na média geral, a metade do valor encontrado para os extensores
(ZAKAS et al., 2005; CAPODAGLIO et al., 2008).

Os musculos extensores apresentam menor vantagem mecanica,
enguanto os flexores exercem o momento articular maximo (KELLIS et al., 1998).
Estudos indicam que o momento articular gerado pela ativagdo dos isquiotibiais
interfere significativamente no momento articular resultante, durante esforgos
isocinéticos de intensidade maxima, realizados pelos musculos do quadriceps
(KELLIS et al., 1997; AAGAARD et al., 2000).
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 CARACTERISTICAS DO ESTUDO

Estudo de intervencédo, modelo de delineamento quase experimental, do
tipo pré-teste e pés-teste, constituido de exame clinico e laboratorial, avaliacdo da
forca muscular (FM), composicao corporea (CC) e exercicio fisico resistido (EFR).
Foram utilizados para o pré-teste dados da pesquisa intitulada “Composi¢ao
corporea e forca muscular durante a fase de transicdo em pacientes tratados com
horménio de crescimento recombinante”, Registro no CEP: 2266.160/2010-06,
(apéndice 1) pesquisadores Marilza de Jesus Modesto e Luiz de Lacerda Filho. A
intervencédo consistiu de 24 semanas de EFR, sendo 12 semanas de EFR para
todos os sujeitos da pesquisa (com deficiéncia de hormbnio de crescimento -
DGH e com suficiéncia de horménio de crescimento - SGH) e mais 12 semanas
de EFR combinado com hormonio de crescimento sintético (GHs) para os sujeitos
com DGH. No pés-teste, foram reavaliados IGF-1, FM e CC.

3.2 POPULACAO ALVO

A populacdo alvo constituiu-se de todos os pacientes acompanhados na
Unidade de Endocrinologia Pediatrica (UEP) do HC-UFPR, tratados com GHs,

que finalizaram o tratamento e atingiram a estatura final.

3.3 CRITERIOS DE INCLUSAO

Os critérios de incluséo foram:
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3.3.1 Pacientes com DGH

a) pacientes adultos do sexo masculino, com deficiéncia idiopatica de GH,

diagnosticada durante a infancia ou adolescéncia, tratados na UEP-HC-UFPR,;

b) pico de GH < 3,0ng/mL no reteste (ITT) e valor de IGF-1 < - 2DP
(ELMLINGER et al., 2004);

c) idade cronoldgica (IC) entre 18 e 30 anos;

d) idade 6ssea = 17 anos (GREULICH & PYLE, 1959);
e) tratamento regular com GHs até estatura final,

f) reposicédo adequada de outras deficiéncias hormonais;

g) testes de funcédo cardiaca normais

3.3.2 Pacientes com SGH

a) pacientes do sexo masculino, com deficiéncia idiopatica de GH,

diagnosticada durante a infancia ou adolescéncia, tratados na UEP-HC-UFPR;

b) GH = 3,0ng/mL no reteste (ITT) e valor de IGF-1: normal para idade

cronoldgica;
c) idade cronoldgica (IC) entre 18 e 30 anos;
d) idade éssea = 17 anos (GREULICH; PYLE, 1959);
e) tratamento regular com GHs até estatura final;

f) testes de funcéo cardiaca normais

3.4 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Os critérios de exclusao foram:
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3.4.1 Pacientes com DGH

a) Diagnéstico de deficiéncia de horménio de crescimento de inicio na
fase adulta (DGHA);

b) tratamento com GHs nos ultimos seis meses;

c) estar em uso de drogas com potencial para afetar a forca muscular ou
interferir nos resultados bioquimicos e testes hormonais tais como glicocorticoides

em doses supra fisioldgicas ou esterdides anabolizantes;

d) presenca de anemia, distarbios psiquicos ou doenca crdnica tais como
insuficiéncia cardiaca, insuficiéncia renal, doenca musculoesquelética ou outras

com potencial para interferir na composi¢ao corpoérea e forca muscular;

e) treinamento fisico ativo e/ou esportes programados nos ultimos seis

meses.
f) valor de testosterona abaixo do normal;

g) investigacao incompleta.

3.4.2 Pacientes com SGH

a) estar em uso cronico de qualquer medicacao;

b) treinamento fisico ativo e/ou esportes programados nos ultimos seis

MeseSs;

C) investigag&o incompleta.

3.5 POPULACAO DO ESTUDO

Foi analisado o banco de dados dos pacientes acompanhados na
Unidade de Endocrinologia Pediatrica que fizeram uso de GHs para promocéo do
crescimento linear e que finalizaram o tratamento. De acordo com os critérios de

incluséo e excluséo, foram revisados 98 prontuarios e selecionados 66 pacientes,
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com deficiéncia idiopatica de GH, diagnosticada na infancia ou inicio da
adolescéncia, que atingiram estatura final. Dos 66 pacientes, 31 puderam ser

contatados e compareceram a UEP. Destes, 18 aceitaram participar do estudo.

3.6 AMOSTRA

Este estudo faz parte de uma linha de pesquisa sobre disturbios do
crescimento, que inclui pacientes adultos jovens (= 18 < 32 anos) do sexo
masculino, com DGH diagnosticada na infancia ou no inicio da adolescéncia,
acompanhados na UEP, tratados com GHs e que atingiram a estatura final. A
amostra constituiu-se de 18 pacientes. Destes, dois foram excluidos: um fez as 12
semanas de EFR e ndo compareceu para a pés-avaliacdo; e um fez apenas uma
semana de EFR e desistiu. Ao final, a amostra foi constituida por 16 pacientes. De
acordo com os critérios da Growth Hormone Research Society (2000), nove foram
diagnosticados como DGH e sete com suficiéncia de hormonio de crescimento
(SGH). Um paciente do grupo DGH realizou apenas as doze semanas de EFR,
recusando-se a participar do periodo EFR combinado com GHs. Entretanto, os
dados do periodo p6s EFR foram utilizados na analise estatistica.

Os pacientes do grupo DGH fizeram 24 semanas consecutivas de EFR,
sendo que nas 12 semanas finais receberam GHSs, na dose de 0,33 a 0,5 mg/dia,
via subcutanea, entre 21 e 22 horas e repetiram a dosagem de IGF-1 para
confirmar o uso regular do horménio (HO, 2007). Os pacientes do grupo SGH
fizeram 12 semanas de EFR. Exame clinico, pelo mesmo endocrinologista, foi

efetuado antes e ao final da intervengéo.

3.7 METODOS

3.7.1 Avaliacao Clinica

O exame clinico (anamnese e exame fisico) de cada sujeito da

pesquisa foi efetuado por um dos pesquisadores (LLF). O peso foi aferido em
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balanca mecanica, marca Filizola® (Sado Paulo, SP), com graduacédo a cada
100g, estando o individuo descal¢o, usando vestimentas leves, posicionado de
pé, no centro da plataforma, com os bracos ao longo do corpo. A estatura foi
obtida com estadidmetro Ayrton®, Stadiometer Model S100 (Ayrton Corporation
5322 Frost Point, Prior Lake MN 55372, USA), fixado em parede plana, com
subdivisdo de 0,1cm, estando o individuo com os calcanhares unidos, as pontas
dos pés ligeiramente afastadas, os calcanhares, gliteos e ombros encostados no
estadibmetro e a cabeca voltada para frente, orientada segundo o plano de
Frankfurt. Os valores de estatura no inicio do tratamento e atual dos sujeitos e
respectivas estaturas alvo, foram expressos em desvio-padrao (Z-escore), de
acordo com Tanner et al. (1996), e calculados pelo Kabi Pharmacia Growth
Calculator (Kabi Pharmacia, Peptide Hormones, S-112 87 Stockholm, Sweden).
As idades cronolégicas (IC) e tempo de tratamento foram expressos em anos

decimais.

3.7.2 Exames Laboratoriais

ApoOs jejum de 12 horas, foram realizadas as coletas de sangue, por uma
enfermeira e uma técnica de enfermagem da UEP, sob a supervisdo do
endocrinologista, no periodo da manha (entre 7:30 e 8:30 horas). Com excecao
das dosagens de glicose, todas as amostras de sangue para dosagens hormonais
e bioguimicas foram coletadas em tubos BD Vacutainer® (BD Plymouth, UK) sem
anticoagulante. Apdés a coagulacdo, o soro foi separado em duas aliquotas de
0,1mL estocadas a - 20°C, para posterior andlise. Para dosagem de glicose o
sangue era colocado em tubo com fluoreto de sddio e EDTA (&cido etilenodiamino
tetra-acético).

Os seguintes exames foram feitos em todos o0s sujeitos antes do
Programa de EFR: hemograma completo, triglicerideos, colesterol total, HDL -
colesterol, LDL-colesterol, glicose, hemoglobina glicada, fosforo inorgéanico,
célcio total, potassio, sodio, creatinina, cortisol, TSH, T4 livre, IGF-1, LH,
FSH, testosterona total, 25-OH vitamina D.

As dosagens de GH foram efetuadas em todos os sujeitos, utilizando-se o

teste da hipoglicemia insulinica (ITT). Apos coleta da amostra basal de sangue,
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era administrada insulina regular (Novolin®, Novo Nordisk A/S, Bagsvaerd,
Dinamarca), na dose de 0,1UI/Kg, iv, in bolus e em seguida eram coletadas
amostras nos tempos 20, 30, 40 e 60 minutos, para dosagens de glicose e GH. A
glicemia foi monitorada durante o ITT, a fim de constatar hipoglicemia, usando-se
o glicosimetro Accu-chek Advantage®, Roche, Mannheim, Germany. Para
definicdo de DGH foi utilizado o valor de corte de GH < 3ng/mL (GROWTH
HORMONE RESEARCH SOCIETY, 2000).

3.7.3 Métodos Laboratoriais

As dosagens bioquimicas e hormonais foram feitas no Laboratério de
Andlises Clinicas do Hospital de Clinicas da UFPR, com excecdo das
dosagens de IGF-1, que foram feitas no Laboratério Alvaro (Cascavel —
Parana, GRUPO DASA). Triglicerideos (método: glicerol-fosfato-oxidase),
colesterol total, HDL-colesterol (método: enzimatico/colorimétrico), LDL-
colesterol (formula de Friedewald), glicose (método: hexoquinase/G-6-PDH),
hemoglobina glicada (método: colorimétrico), fésforo inorganico (método:
ultravioleta), calcio total (método: arsenazo lll), potassio (método: eletrodo
ion seletivo), creatinina (método: cinético-picrato-alcalino), cortisol, T4 livre,
TSH, LH, FSH, GH e testosterona total (método: imunoensaio por
quimioluminescéncia) foram dosados no analisador ARCHITECT® CI 8200
(ABBOTT LABORATORIES, Abbott Park, IL, 60064, USA). IGF-1 foi dosado
por imunoensaio por quimioluminescéncia no analisador IMMULITE® 2000
(Siemens Healthcare Diagnostics Products Ltd, UK). Os valores de IGF-1 estdo
apresentados em ng/mL. O perfil lipidico foi analisado de acordo com os critérios
do 1ll National Cholesterol Education Program (2001) revisados pela American
Heart Association (2005), considerando-se valores de risco, em homens, CT =
200mg/dL, LDL = 130mg/dL, TG = 150mg/dL e HDL < 40mg/dL.
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3.7.4 Eletrocardiografia e Dopplerecocardiografia

Os sujeitos foram submetidos aos exames de eletrocardiografia e
Dopplerecocardiografia pela mesma cardiologista, Dra Claudia Duarte dos Santos
no Servico de Cardiologia do Hospital de Clinicas — UFPR, como pré-requisito
para excluir cardiopatias que contra - indicassem o Teste de Forca Muscular
Dinamica (TFMD) e o programa de EFR.

3.7.5 Composicao Corpérea (CC)

A CC foi determinada pelo método de densitometria por dupla emissao de
raios-x, DXA (Dual X-Ray Absorptiometry), com aparelho da marca Lunar Prodigy
Primo (General Electric®, Healthcare Lunar Corp, Madison, WI, USA) Estudos em
Terapias Inovadoras — CETI (Rua Padre Camargo, n° 151, Curitiba) com a técnica
Liliane Prado. Todas as avaliacdes foram realizadas pela mesma técnica. Para a
realizacdo dos exames os individuos usaram vestimentas apropriadas e sem
objetos metalicos.

Para a obtencdo da CC o individuo permaneceu na posi¢cdo supina,
imével na mesa de exame. O escaneamento foi realizado desde a regido superior
do cranio até as extremidades dos artelhos. A massa magra (MM) e a massa
gorda (MG) foram determinadas com aproximacéo de 1g, e o percentual de MG
pela razdo MG/CC total.

3.7.6 Teste de Forca Muscular Dinamica (TFMD)

O TFMD foi realizado no Laboratério de Fisiologia do Clube Atlético
Paranaense (CAP) sempre pelo fisiologista Oscar Erichsen (PhD, Universidade
da Pensilvania- Filadélfia). Os sujeitos usaram vestimentas leves, deveriam
abster-se da pratica de qualquer exercicio fisico e ndo consumir alcool nas 48
horas antecedentes ao teste. Para realizacdo do TFMD utilizou-se o

Dinamometro Isocinético Biodex® (Figural) (Biodex Medical Systems, Shirley,
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NY, USA), periodicamente calibrado segundo as recomendacdes do fabricante.
Os valores do Pico de Torque Extensor (PTEX) e Pico de Torque Flexor (PTFL)
do membro inferior dominante (DO) e ndo dominante (ND) foram expressos em
Newton/metro (Nm) de acordo com o Sistema Internacional de Unidades. Eles
representam o torque provocado por uma forga de um newton exercida a uma
distancia de um metro do ponto de rotagdo (m2.kg)/s?2. PTEX e PTFL, DO e ND
em relacdo ao peso corporal (PC) e razdo agonista/antagonista (A/A) na
velocidade de 60°/s, foram expressos em percentuais.

Todos os sujeitos realizaram um aquecimento de cinco minutos em uma
bicicleta ergométrica Precor® (Workout Samter Comercial Cycle C846, USA)
antes do inicio do TFMD. Para a realizacdo do TFMD o0 sujeito senta-se na
cadeira do dinamémetro com o quadril e joelho em 90° de flexdo e o eixo de
movimento do equipamento alinhado com o epicondilo lateral do fémur. Cintos
em torno do térax, abdémen e regiao distal da coxa do membro a ser avaliado,
sdo colocados para estabilizacdo durante o teste, para evitar movimentos
compensatorios de outros grupos musculares. Durante a realizacdo do teste o
sujeito cruza os bragos, maos seguras aos cintos na altura do peito e recebe
estimulacao verbal para melhor desempenho no teste.

A amplitude de movimento foi limitada entre 110° de flexdo e 0° de
extens&o, em que 0° foi definido como extensdo completa. Antes de iniciar o teste
foram executadas trés repeticdes submaximas prévias para familiarizacdo com a
resisténcia do mecanismo do aparelho e procedimentos do teste.

A Figura 1 ilustra o aparelho Dinamo6metro Isocinético Biodex®.
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FIGURA 1 - DINAMOMETRO ISOCINETICO BIODEX

FONTE: Disponivel em < http://www.biodex.com > Acesso em Janeiro/2014

A avaliacdo consistiu na realizacdo de trés repeticbes maximas de
extenséo e flexdo do joelho, no modo concéntrico, na velocidade de 60°/s. Este
procedimento foi realizado em ambos os membros, iniciando-se pelo membro DO.
A velocidade angular de 60°/s foi escolhida porque a forga muscular avaliada em
baixas velocidades permite o recrutamento de um numero maior de unidades
motoras (PERRIN, 1993; SIQUEIRA, et al., 2002;) e possibilita uma melhor
representacdo do trabalho maximo realizado pela musculatura avaliada. O
aumento da forca muscular aplicada pelo individuo avaliado produz um aumento
da resisténcia, mantendo uma velocidade constante e predeterminada (BROWN,;
WEIR, 2003).

Todos os sujeitos da pesquisa foram transladados pela pesquisadora, em
veiculo proprio, desde a UEP até o Centro de Treinamento do Clube Atlético

Paranaense®, no Bairro Umbara, e de volta a UEP (= 44km) (Figura 2).


http://www.biodex.com/
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Rota da Rua Padre Camargo, 250 Alto da Gloria Curitiba -PR,
para Estrada do Ganchinho, 1451 Umbara Curitiba - PR.

21,6 Km, aprox. 45 min de carro.
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3.8 INTERVENCAO DE UM PROGRAMA DE EXERCICIO FiSICO RESISTIDO
(EFR)

O programa de EFR foi realizado em academias, durante um periodo de
24 semanas para o grupo DGH e de doze semanas para o grupo SGH. A escolha
das academias foi realizada de acordo com a relagdo moradia/local de trabalho e
proximidade da academia. O primeiro contato com as academias de Curitiba e
regido metropolitana foi presencial (NMA). Para as academias de outras cidades
(Pato Branco, Wenceslau Braz e Veré no Parana e Joinville em Santa Catarina) e
respectivos educadores fisicos, utilizou-se telefone, correio eletrbnico e SMS.
Todas as academias receberam esclarecimentos sobre os objetivos do projeto de
pesquisa. Havendo assentimento do responsavel pela academia, uma cépia do
programa de EFR era entregue ao educador fisico que estaria diretamente
envolvido com a aplicacao do referido programa.

Durante as 24 semanas de EFR a pesquisadora esteve, regular e
diretamente, em contato com 0s sujeitos da pesquisa, bem como com todos os
educadores fisicos, seja pessoalmente, por telefone, correio eletrdnico e SMS,
para saber sobre a aderéncia ao programa, da regularidade das trés sessfes
semanais, em especial e sobre o desempenho da cada um.

A distribuicdo dos sujeitos pelas cidades onde se realizou o programa de
EFR foi: Curitiba — 8 (Apéndice 7); Regido Metropolitana: Colombo — 2, Sdo José
dos Pinhais — 1 e Pinhais — 1 (Apéndice 8) e Demais cidades: Pato Branco — 1;

Wenceslau Braz — 1, Veré — 1 e Joinville — 1 (Apéndice 9).

3.9 PROGRAMA DE EXERCICIO FiSICO RESISTIDO (EFR)

O programa de EFR (apéndice 2) foi realizado exclusivamente em
maquinas apropriadas. O tipo de exercicio e a natureza do equipamento devem
partir do mais simples para o mais complexo devido a facilidade de coordenacéo.
Segundo Fleck e Kramer (1996), quando o individuo é iniciante o ideal € priorizar

maquinas; por meio delas ele consegue melhor adaptacdo, adquire equilibrio
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entre a musculatura agonista e antagonista a fim de minimizar a ocorréncia de
lesbes articulares e musculares.

A American College of Sports Medicine - ACSM (2002) preconiza que
esse tipo de treino resistido desenvolve respostas benéficas tanto para a estética
como para a saude e a reabilitacdo. Para que o programa de exercicio alcance
seu objetivo, é necessario que o individuo mantenha regularidade, bem como que
0 exercicio seja planejado e executado de acordo com a caracteristica mecanica

e fisiologica da populacéo alvo.

3.9.1 Protocolo de adaptacéo

O programa de EFR teve a duracdo de 24 semanas (12 semanas de EFR
e mais 12 semanas de EFR combinado com GHs) para o grupo DGH e 12
semanas de EFR para o grupo SGH. Nas duas primeiras semanas foram
realizadas sessdes de adaptacdo visando aperfeicoar as técnicas e 0s gestos
motores de cada exercicio a fim de reduzir a variabilidade da amplitude dos
movimentos. Os individuos eram instruidos previamente sobre todos os
procedimentos e técnica relacionados a cada aparelho, e quanto a velocidade de
execucgao, tanto na fase concéntrica como na fase excéntrica. Antes da sesséo de
treinamento, propriamente dita, era realizado alongamento muscular e uma série

de exercicios sem carga, a titulo de aquecimento.

3.9.2 Protocolo de EFR para as academias

Apoés as duas semanas de adaptacéo, os sujeitos foram submetidos a um
programa de EFR individualizado. Algumas estratégias foram adotadas: a) foi
realizado aquecimento de dez minutos e logo apds exercicio de alongamento; b) a
carga utilizada para a execucéo do exercicio fisico foi estimada pela percepc¢éo de
esforco do individuo como sendo moderada para a realizagdo em cada
movimento; c) o individuo foi orientado para avisar ao educador fisico quando as

séries eram realizadas com facilidade por duas sessdes seguidas e, considerando
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sua percepcdo subjetiva de esforco; neste caso, o educador fisico responséavel
pela sessdo aumentava a carga do aparelho.

Como fadiga para tarefas simples, diminuicdo da capacidade ao exercicio,
reducdo da massa magra e da forca muscular estdo presentes nos individuos
com DGH (BENGTSSON, 1993; CARROLL et al., 1998), nenhum tipo de teste de
carga maxima foi utilizado no programa de EFR para evitar possiveis danos
devido ao stress imposto aos musculos, tendées e 0ssos e/ou desconforto que
levasse o individuo a desistir da participacao no estudo.

Quanto a intensidade de treinamento aplicada aos diferentes estagios de
nivel de treinamento dos praticantes podemos, segundo Gentil (2008), adotar uma
postura que visa a qualidade do treinamento quando este € aplicado em iniciantes
no treinamento com pesos. Nesta fase, a intensidade da lugar a preparacao
neuromotora do individuo para as fases seguintes do treinamento. Apds o
primeiro ou segundo més de treinamento, ainda segundo Gentil (2008), deve-se
incentivar o individuo a aumentar a carga sempre que possivel, e dessa forma ele
comecara a tomar consciéncia de como controlar as cargas utilizadas nos
exercicios. A complexidade que representa o organismo humano, através da
interacdo dos diferentes sistemas, dificulta a determinacdo de marcador de
intensidade mais adequado para determinado tipo de exercicio fisico
(TIGGEMANN et al, 2010).

O treinamento consistia de trés sessdes semanais, em dias alternados,
totalizando 72 sessdes para o DGH e 36 sessbes para o grupo SGH. Era
realizado aquecimento de dez minutos e logo apés exercicio de alongamento.
Entre as séries e repeticbes o intervalo era de 60 a 90 segundos e entre o0s
aparelhos o intervalo era de 2 a 3 minutos. Ndo se buscou, neste estudo, avaliar

métodos de treinamento fisico para individuos com SGH e DGH.

3.9.3 Aparelhos utilizados no programa de EFR

Foram utilizados nove aparelhos para realizar o programa de EFR nas
academias, sendo cinco para membros inferiores: mesa flexora, mesa extensora,
cadeira adutora, cadeira abdutora e leg press; e quatro para 0s membros

superiores: aparelho peitoral, banco “Larry Scott”, puley costas e triceps. Os
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aparelhos foram utilizados de forma alternada, sempre intercalando um aparelho
do membro inferior com um para membro superior. Ao término de cada sessao de
treinamento de forca nos aparelhos, os sujeitos realizaram abdominais (com ou
sem aparelho) e uma parte aerébica (bicicleta ergométrica ou esteira elétrica) por
tempo nunca superior a 30 minutos. Ao final de cada sessao de EFR realizava-se

alongamento final.

3.10 ETICA EM PESQUISA

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres
Humanos do HC-UFPR (Registro CAAE: 108.349, Anexo 1). Os sujeitos da
pesquisa assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Apéndice 1),
de acordo com a Resolucao 196/96 do Conselho Nacional de Saude. Cada sujeito
da pesquisa foi cientificado de que lhe seria fornecido, ao final da pesquisa, um

dossié com todos os resultados, além de explanac¢des dos dados.

3.11 ANALISE ESTATISTICA

Todos os dados foram obtidos pelo pesquisador e registrados no instrumento
de coleta de dados. Os dados foram digitados em planilha eletrénica (Microsoft
Excel®), conferidos e exportados para posterior analise estatistica (Statistica -
Statsoft®).

Para descricdo das varidveis quantitativas foram consideradas as
estatisticas de média, mediana, valor minimo, valor maximo e desvio padrao.
Para comparacao de dois grupos independentes, foi considerado o teste t de
Student para amostras independentes e o teste ndo paramétrico de Mann-
Whiteny.

Para comparacdo das avaliagOes efetuadas em dois momentos foram
considerados os testes t de Student para amostras pareadas e 0 nao paramétrico
de Wilcoxon.

Para comparacdo de avaliacbes efetuadas em trés momentos foi

considerado o modelo de andlise de variancia para medidas repetidas. No caso
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de rejeicdo da hipotese de igualdade entre todos os momentos avaliados, estes
foram comparados dois a dois através do teste LSD. Para avaliagdo da condi¢éo
de normalidade das variaveis quantitativas foi considerado o teste de Jarque-

Bera. Valores de p menores do que 0,05 indicaram significancia estatistica.

3.12 FOMENTOS E INSTITUICOES PARTICIPANTES

Esta tese é resultado de parcerias entre a Unidade de Endocrinologia
Pediatrica — HC — UFPR e:

a) Laboratério de Andlises Clinicas do Hospital de Clinicas da
UFPR,;

b) Servico de Cardiologia do Hospital de Clinicas — UFPR;
c) Centro de Estudos em Terapias Inovadoras — CETI;

d) Departamento Médico do Clube Atlético Paranaense, que permitiu
a utilizacdo do equipamento padrao ouro do Laboratério de Fisiologia para realizar
os testes de forca muscular dinamica (Apéndice 10).

A pesquisa obteve suporte financeiro da Agéncia Governamental de
Fomento a Pesquisa Cientifica - Conselho Nacional de Desenvolvimento
Cientifico e Tecnolégico (CNPq), com concessdo de bolsa de doutorado a
pesquisadora.

Os custos da pesquisa estao apresentados no Apéndice 11.


http://pt.wikipedia.org/wiki/Conselho_Nacional_de_Desenvolvimento_Científico_e_Tecnológico
http://pt.wikipedia.org/wiki/Conselho_Nacional_de_Desenvolvimento_Científico_e_Tecnológico
http://pt.wikipedia.org/wiki/CNPq
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4 RESULTADOS

4.1 DESCRICAO GERAL DA AMOSTRA

De acordo com o valor do pico de GH no ITT e o valor de IGF-1, os

pacientes com DGH foram aglutinados em dois grupos:

a) Deficiéncia de Hormdnio de Crescimento (DGH, n = 9)

b) Suficiéncia de Hormonio de Crescimento (SGH, n = 7).

No grupo DGH, seis pacientes apresentavam deficiéncia isolada de GH e,
trés, deficiéncias multiplas, sendo: dois com hipogonadismo, hipotireoidismo e
hipoadrenalismo; e um, com hipogonadismo e hipotireoidismo. No grupo SGH
todos os individuos apresentavam fun¢&o hipofiséaria normal.

Os valores de IGF-1 pré EFR do grupo DGH (n = 8; 92,1 + 54,5 ng/mL)
aumentaram significativamente (p < 0,01) apos a reposicdo de GHs (n = 8; 259,3
+ 103,8 ng/mL). Os valores (média = DP) dos grupos DGH e SGH de
testosterona (570,3 £ 210,0 e 538,1 + 245,7 ng/dL), T4 livre (1,1 £0,2e 1,2 £ 0,14
ng/dL), TSH (2,7 £ 2,0 e 1,3 £ 0,3 mUI/mL), LH (2,3 + 1,4 e 3,8 £ 2,0 mUIl/mL),
FSH 2,3 £+ 2,1 e 3,8 £ 1,1 mUl/mL), cortisol (10,2 £+ 4,3 e 12,0 £ 4,0 ug/dL) e
25-OH Vit D (25,5 £ 11,0 e 24,6 £ 5,2 ng/mL) respectivamente, ndo foram
significativamente diferentes. Os valores de jejum de glicose, calcio, creatinina,
sodio, potassio, hemoglobina, hematocrito, hemoglobina glicada, colesterol total,
HDL-colesterol, LDL-colesterol e triglicerideos ndo foram diferentes entre os
grupos. Anticorpo anti-endomisio foi negativo em todos os pacientes.

A idade cronoldgica (IC), estatura, peso e IMC no inicio do tratamento,
tempo de tratamento com GHs, estatura alvo e estatura final ndo diferiram entre

0s grupos (Tabela 1).
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TABELA 1 - CARACTERISTICAS CLINICAS DOS GRUPOS DGH E SGH NO INICIO DO

TRATAMENTO
VARIAVEL GRUPO n MEDIA + DP p

Idade cronoldgica (anos decimais) DGH 9 10,6 £ 3,5 0,29
SGH 7 12,0+1,3

Estatura (cm) DGH 9 1,23+0,2 0,18"
SGH 7 1,32+0,1

Peso (Kg) DGH 9 27,7+12,3 0,14°
SGH 7 33,6+9,3

IMC (Kg/m?) DGH 9 17,6 3,1 0,42"
SGH 7 18,9+ 3,3

Tempo de tratamento (anos decimais) DGH 9 6,1+£1,8 0,44"
SGH 7 4,7+0,8

Estatura Alvo (cm) DGH 9 169,4£6,4 0,55"
SGH 7 167,6 £5,1

Estatura Final (cm) DGH 9 170,7 £ 4,7 0,30"
SGH 7 167,9+6,1

NOTA: DGH: deficiéncia de GH; SGHT: suficiéncia de GH; 'Teste t de Student para amostras
independentes: p < 0,05; *Teste nédo paramétrico de Mann- Whitney: p < 0,05
FONTE: O autor (2014)

Na Tabela 2 estdo apresentados os valores os valores idade cronolégica
(10,6 = 3,5) no inicio do tratamento, tempo de tratamento (6,1 + 1,8) com GHs e
dados antropométricos (Z escores de estatura no inicio do tratamento, da estatura
alvo e da estatura final) dos pacientes do grupo DGH.
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TABELA 2 — VALORES DA MEDIA + DP DA IDADE CRONOLOGICA, Z- ESCORES DA
ESTATURA NO INICIO DO TRATAMENTO, DA ESTATURA ALVO, DA
ESTATURA FINAL E TEMPO DE TRATAMENTO COM GHs DO GRUPO DGH

PACIENTES IC EZE-I T-TTO EZE-A EZE-F
1 15,6 -2,21 4,2 -0,9 -0,95
2 14,4 -5,27 6,7 -1,92 -1,48
3 8,3 -5,16 7,5 -1,6 -0,95
4 6 -3,06 8 -1,74 -1,12
5 12,5 -3,95 4,1 -1,69 -1,62
6 8,9 -4,1 5 -2,67 -1,3
7 13,9 -3,61 55 -0,97 0,13
8 7,7 -2,8 5 -0,88 -1,48
9 8,1 -4,56 9,1 -0,65 -0,24

Média + DP 10,6 + 35"  -3,12 +1,70° 6,1+1,8" -1,44+0,66° -1,00<+0,59"

NOTA: DGH: deficiéncia de GH; IC: idade cronoldgica; EZE-I: estatura inicio tratamento; T-TTO:
tempo de tratamento (anos decimais); EZE-A: estatura alvo; EZE-F: estatura final, Teste t
de Student para amostras independentes: p < 0,05; *Teste nao paramétrico de Mann-
Whitney: p < 0,05

FONTE: O autor (2014)

Na Tabela 3 estédo apresentados os valores da idade cronolégica (12,0 £
1,3) no inicio do tratamento, tempo de tratamento (4,7 £ 0,8) com GHs e dados
antropomeétricos (Z escores de estatura no inicio do tratamento, da estatura alvo e

da estatura final) dos pacientes do grupo SGH.
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TABELA 3 — VALORES DA MEDIA + DP DA IDADE CRONOLOGICA (IC), Z ESCORES DA
ESTATURA NO INICIO DO TRATAMENTO (EZE-I), DA ESTATURA ALVO (EZE-A),
DA ESTATURA FINAL (EZE-F) E TEMPO DE TRATAMENTO (T-TTO) COM GHs
DO GRUPO SGH

PACIENTES IC EZE-| T-TTO EZE-A EZE-F
1 10,8 -1,99 4 -1,49 -1,35

2 9,9 -2,29 5 -2,23 -1,27

3 13,4 -4,86 4,7 -2,3 -2,7

4 12,9 -2,16 6 -0,98 -1,4

5 12,8 -0,75 4 -0,74 0,05

6 12,1 -1,96 3,11 -0,87 -1,12

7 11,8 -1,77 4,7 -0,89 -0,27
Média + DP 12,0+1,3"  -2,25+1,26° 46+08" -1,36+0,66° -1,15+0,89"

NOTA: SGH: suficiéncia de GH; IC: idade cronoldgica; EZE-I: estatura inicio tratamento; T-TTO:
tempo de tratamento (anos decimais); EZE-A: estatura alvo; EZE-F: estatura final; Teste t
de Student para amostras independentes: p < 0,05; Teste ndo paramétrico de Mann-
Whitney: p < 0,05

FONTE: O autor (2014)

N&o foi observada diferenca significativa entre os grupos DGH e SGH em
relagdo aos valores de IC no inicio do tratamento, tempo de tratamento com GHs
e parametros antropomeétricos.

As variaveis pico de GH no ITT por ocasido do diagnéstico de deficiéncia
de GH (antes do inicio do tratamento com GHS), pico de GH no ITT depois de
atingir a estatura final e valor de IGF-1 antes do programa de EFR dos dois
grupos estao apresentadas na Tabela 4.

4.2 COMPOSICAO CORPOREA NOS GRUPOS DGH E SGH

Os valores de peso, IMC, massa magra total (MMT) e massa gorda total
(MGT) pré e pés EFR dos grupos DGH e SGH nao foram diferentes (p > 0,05)
(Tabela 5).
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TABELA 4 - PICO DE GH ANTES DO TRATAMENTO COM GHs, E IGF-1 E PICO DE GH NO
TESTE DE ITT APOS ATINGIR ESTATURA FINAL

VARIAVEL GRUPO | n | MEDIA+DP | MEDIANA | MINIMO | MAXIMO | p

Pico de GH (ng/mL) DGH 9 1,2+0,8 1,3 0,1 3,0+ 0,02"
SGH 7 47+1,7 43 2,6 7,5%

IGF — 1 (ng/mL) DGH 9 92,0+ 545 95,0 25,0 177,0 0,01
SGH 7 336,1 + 262,0 186,0 600,0

139,7

GH p6s ITT (ng/mL) DGH 9 1,0+0,8 1,3 0,0 0,8 0,012

SGH 7 250+177 19,2 6,1 61,0

NOTA: Pico de GH antes do tratamento (ng/mL); DGH: deficiéncia de GH; SGH: suficiéncia de

GH; TTO: tempo de tratamento; ITT: teste de tolerancia a insulina; Teste t de Student

para amostras independentes: p < 0,05; *Teste ndo paramétrico de Mann- Whitney: p <

0,05; * método: radioimunoensaio; cutoff para diagnéstico de DGH: <10,0 ng/mL.

FONTE: O autor (2014)

TABELA 5 — VALORES (MEDIA + DP) DE PESO, IMC, MASSA MAGRA TOTAL (MMT) E MASSA
GORDA TOTAL (MGT) PRE E POS DOZE SEMANAS DE EXERCICIO FiSICO (EFR)

VARIAVEL EFR DGH (n = 09) SGH (n=07) p

Peso (kg) Pré 64,6 +9,1 63,5+8,7 0,82
P6s 64,9 + 10,6 67,1+ 10,4 0,68

IMC (Kg/m?) Pré 22,2+3,0 225+21 0,82
Pos 22,3+35 23,7 +3,0 0,39

Massa Magra (g)

MMT Pré 43,9 +4,0 459+ 4,8 0,39
Pos 442 +59 471+51 0,51

Massa Gorda (g)

MGT Pré 152+ 7,1 12,3+ 4,7 0,36
Pés 158+7,6 14,8+ 6,7 0,78

NOTA: DGH: deficiéncia de GH; SGHT: suficiéncia de GH; IMC: indice de massa corporal; EFR:

exercicio fisico resistido; MMT: massa magra total; MGT: massa gorda total; Teste t de

Student para amostras independentes: p > 0,05.

FONTE: O autor (2014)



55

4.3 FORCA MUSCULAR NOS GRUPOS DGH E SGH

As médias e DP do valor de pico de torque extensor (PTEX) dominante
(DO) e ndo dominante (ND) pré e pos- EFR dos grupos DGH e SGH néo foram
significativamente diferentes (p > 0,05). Por outro lado, os valores do pico de
torque flexor (PTFL) dos membros DO (p < 0,001) e ND (p = 0,008) foram
significativamente menores no grupo DGH no pré EFR mas néo diferentes no pos
EFR (p = 0,17 e 0,06, respectivamente) (Tabela 6, Graficos 1 e 2).

TABELA 6 — VALORES (MEDIA + DP) DE PTEX E PTFL DOS MEMBROS DO E ND PRE
EFR E POS EFR DOS GRUPOS DGH E SGH

PTEX/ PTFL (Nm) MEMBROS DGH (n = 09) SGH (n = 07) p
PTEX pré EFR DO 158,5 + 33,8 171,3 + 29,6 0,47°
ND 162,7 + 30,4 164,5 + 32,0 0,66
PTEX p6s EFR DO 174,4 + 48,4 175,4 + 39,4 0,96"
ND 165,8 + 36,2 166,6 + 41,2 0,97
PTFL pré EFR DO 75,6 + 14,9 102,6 + 11,4 0,001"
ND 71,9+ 16,5 100,31 + 20,2 0,008"
PTFL pés EFR DO 99,6 + 13,2 112,7 + 23,0 017"
ND 93,2 +11,0 104,1 + 10,6 0,06"

NOTA: DO: membro inferior dominante; ND: membro inferior ndo dominante; DGH:
deficiéncia de GH; SGH: suficiéncia de GH; PTEX: pico de torque extensor; PTFL:
pico de torque flexor; Nm: newton por metro; EFR: exercicio fisico resistido; !Teste t
de Student para amostras independentes: p < 0,05. *Teste ndo paramétricos de
Mann-Whitney: p < 0,05

FONTE: O autor (2014)
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GRAFICO 1 — VALORES EM MEDIA + DP DE PICO DE TORQUE FLEXOR (PTFL) DO MEMBRO
DOMINANTE (DO) NO PRE E POS - EFR
NOTA: DGH: deficiéncia de hormonio de crescimento; SGH: suficiéncia de horménio de
crescimento; EFR: exercicio f isico resistido; NS: néo significativo
FONTE: O autor (2014
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GRAFICO 2 — VALORES EM MEDIA + DP DE PICO DE TORQUE FLEXOR (PTFL) DO
MEMBRO NAO DOMINANTE (ND) NO PRE E POS - EFR
NOTA: DGH: deficiéncia de hormbnio de crescimento; SGH: suficiéncia de horménio de
crescimento; EFR: exercicio fisico resistido; NS: néo significativo
FONTE: O autor (2014)
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Como verificado na Tabela 7, as médias + DP do valor de pico de torque

extensor em relacdo ao peso corporal (PTEX-PC) dos membros DO e ND de

ambos 0s grupos ndo sao significativamente diferentes tanto no pré como no pos

- EFR (p>0,05). Por outro lado, os valores do pico de torque flexor em relacdo
peso corporal (PTFL-PC) nos membros DO (p = 0,008) e ND (p = 0,011) foram
significativamente menores no grupo DGH no pré - EFR; essa diferenga

desapareceu no pos - EFR (p = 0,34 e p = 0,43, respectivamente) (Tabela 7 e

Graficos 3 e 4).

TABELA 7 — VALORES (MEDIA + DP) DE PTEX-PC E PTFL-PC DOS MEMBROS DO E ND NO
PRE E POS - EFR DOS GRUPOS DGH E SGH

PTEPC/PTFL-PC (%) | MEMBROS DGH (n = 09) SGH (n = 07) p
PTEX-PC pré - EFR DO 253,6 + 55,9 270,5 + 39,0 0,23"
ND 260,1 + 53,9 258,99 + 32,7 0,961
PTEX-PC p6s - EFR DO 272,6 +79,3 259,7 + 58,7 0,72
ND 258,1 + 61,8 242,8 + 47,2 0,53
PTFL-PC pré - EFR DO 122,2 +31,0 162,9 + 17,4 0,008"
ND 116,3 + 32,3 157,7 + 20,5 0,011
PTFL-PC pés - EFR DO 154,6 + 25,3 165,5 + 17,7 0,34
ND 145,2 + 25,9 154,4 + 17,0 0,43"

NOTA: DO: membro inferior dominante; ND: membro inferior ndo dominante; DGH: deficiéncia de

GH; SGH: suficiéncia de GH; PTEX-PC: pico de torque extensor em relagdo ao peso

corporal; PTFL-PC: pico de torque flexor em relacdo ao peso corporal EFR: exercicio fisico

resistido; ‘Teste t de Student para amostras independentes: p > 0,05; 2 Teste ndo

paramétrico de Mann-Whitney: p > 0,05.

FONTE: O autor (2014)
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GRAFICO 3 — VALORES EM MEDIA DE PICO DE TORQUE FLEXOR EM RELAQAO AO PESO
CORPORAL (PTFL-PC) DO MEMBRO DOMINANTE (DO) NO PRE E POS - EFR
NOTA: DGH: Deficiéncia de horménio de crescimento; SGH: Suficiéncia de hormédnio de
crescimento; EFR: exercicio fisico resistido; NS: nao significativo
FONTE: O autor (2014
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GRAFICO 4 — VALORES EM MEDIA DE PICO DE TORQUE FLEXOR EM RELACAO AO PESO
CORPORAL (PTFL-PC) DO MEMBRO NAO DOMINANTE (ND) NO PRE E POS -
EFR
NOTA: DGH: Deficiéncia de horménio de crescimento; SGH: Suficiéncia de hormonio de
crescimento; EFR: exercicio fisico resistido; NS: néo significativo
FONTE: O autor (2014)
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Os valores (média = DP) da razdo agonista (musculo quadriceps) e
antagonista (musculos isquiostibiais) dos membros DO e ND do grupo DGH no
pré - EFR foram significativamente menores (p = 0,02 e p = 0,006) que os do
grupo SGH (Tabela 8). No p6s — EFR os valores nao foram significativamente

diferentes (p = 0,35 e p = 0,22, respectivamente) (Tabela 8 e Gréficos 5 e 6).

TABELA 8 - VALOR (MEDIA + DP) DA RAZAO AGONISTA/ANTAGONISTA DOS MEMBROS DO
E ND DOS GRUPOS DGH E SGH NO PRE - EFR e POS - EFR

RAZAO EFR MEMBRO | DGH (n = 09) SGH (n = 07) P

AJA (%) Pré — EFR DO 495+ 8,7 61,0+ 9,2 0,02"
ND 44,0+ 9,2 62,2 + 13,2 0,006

AJA (%) P6s — EFR DO 60,7 + 17,3 66,1 + 15,4 0,35
ND 57,3+ 6,0 65,6 + 15,6 0,22

NOTA: DO: membro inferior dominante. ND: membro inferior ndo dominante; DGH: deficiéncia de
GH; SGH: suficiéncia de GH. A/A: razdo agonista/antagonista. EFR: exercicio fisico
resistido; 'Teste t de Student para amostras independentes: p > 0,05; 2 Teste nao
paramétrico de Mann-Whitney: p > 0,05

FONTE: O autor (2014)
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GRAFICO 5 — VALORES EM MEDIA DA RAZAO AGONISTA / ANTAGONISTA (A/A) DO
MEMBRO DOMINANTE (DO) NO PRE E POS - EFR
NOTA: DGH: Deficiéncia de horménio de crescimento; SGH: Suficiéncia de hormdnio de
crescimento; EFR: exercicio fisico resistido; NS: néo significativo
FONTE: O autor (2014)
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GRAFICO 6 — VALORES EM MEDIA DA RAZAO AGONISTA / ANTAGONISTA (A/A) DO
MEMBRO NAO DOMINANTE (ND) NO PRE E POS - EFR
NOTA: DGH: Deficiéncia de horménio de crescimento; SGH: Suficiéncia de horménio de
crescimento; EFR: exercicio fisico resistido; NS: néo significativo
FONTE: O autor (2014)
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4.4 COMPOSICAO CORPOREA DO GRUPO DGH

Como apresentado na Tabela 9, os valores de peso e IMC no pré, pos -
EFR e pés - EFR + GHs do grupo DGH, néo foram diferentes entre si (p > 0,05).

TABELA 9 - VALORES DE PESO E IMC NO PRE, POS - EFR E POS - EFR + GHs DO GRUPO

DGH
VARIAVEL N MEDIA + DP MEDIANA | MINIMO MAXIMO p

Peso (Kg) 8

Pré - EFR 65,2+9,5 65,0 54,0 77,0

Pés - EFR 65,6 + 11,1 66,2 52,0 80,0 0,42
P6s - EFR + GHs 66,3+ 10,3 65,0 55,5 81,0

IMC (Kg/m?) 8

Pré - EFR 225+23 22,3 18,6 26,5

P6s - EFR 22,6+35 22,5 18,4 26,9 0,48
P6s - EFR + GHs 229+31 22,7 19,1 26,5

NOTA: DGH: deficiéncia de GH; EFR: exercicio fisico resistido; IMC: indice de massa corporal;
GHs: hormdnio de crescimento sintético; Analise de Variancia para medidas repetidas:
p < 0,05.

FONTE: O autor (2014)

O valor de massa magra total (MMT) aumentou significativamente no
periodo pos - EFR + GHs em relagéo tanto ao pré — EFR (p<0,001) quanto ao pos
EFR (p< 0,001). Em relacdo a massa gorda total (MGT) ndo se observou

diferenca significativa entre os trés periodos (p = 0,11) (Tabela 10, Gréfico 7).
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TABELA 10 - VALORES DE MASSA MAGRA TOTAL (MMT) E MASSA GORDA TOTAL (MGT)
PRE, POS - EFR E POS - EFR + GHs DO GRUPO DGH

VARIAVEL MEDIA + DP p p PRE-EFR | pPRE-EFRvs | pPOS - EFR vs
GLOBAL vs POS - POS - EFR + POS - EFR
EFR GHS +GHS

MMT (g)
Pré - EFR 43,742
Pos - EFR 448 +6,2 0,001 0,160 0,001 0,001
Pos - EFR + GHs 49,0+5,3
MGT (9)
Pré - EFR 15,7+ 7,5
Pos - EFR 16,3+8,0 0,11 - - -
Pos - EFR + GHs 14,6 7,0

NOTA: DGH: deficiéncia de GH; MMT: massa magra total;, MGT: massa gorda total; EFR:

exercicio fisico resistido; GHs: hormdnio de crescimento sintético; Anova para medidas

repetidas

- p < 0,05

FONTE: O autor (2014)
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GRAFICO 7 - VALORES EM MEDIA DE MASSA MAGRA TOTAL (MMT)

NOTA: DGH:

Deficiéncia de hormoénio de crescimento; SGH: suficiéncia de hormoénio de

crescimento; EFR: exercicio fisico resistido; NS: néo significativo

FONTE: O autor

(2014)
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4.5 FORCA MUSCULAR NO GRUPO DGH

Os valores (média £ DP, mediana, minimo e maximo) PTEX dos membros

DO e ND nao foram diferentes nos periodos do estudo (Tabela 11).

TABELA 11 - VALORES DE PICO DE TORQUE EXTENSOR (PTEX) DOS MEMBROS DO E ND
PRE, POS - EFR E POS - EFR + GHs DO GRUPO DGH

PTEX (Nm) N MEDIA + DP MEDIANA | MINIMO MAXIMO p

PTEX-DO 8

Pré - EFR 153,20 + 31,87 152,45 96,40 199,60

Pés - EFR 168,26 + 47,89 159,05 99,00 250,10 0,17
P6s - EFR+ GHs 177,65 + 41,24 178,75 125,70 238,00

PTEX-ND 8

Pré - EFR 156,14 + 24,70 150,65 126,30 190,80

Pos - EFR 161,89 + 36,58 148,90 133,80 227,30 0,43
Pos - EFR + GHs 171,38 + 52,06 148,95 113,30 249,00

NOTA: DGH: deficiéncia de GH; PTEX: pico de torque extensor; DO: membro inferior dominante;
ND: membro inferior ndo dominante; EFR: exercicio fisico resistido; GHs: horménio de
crescimento sintético; Analise de Variancia para medidas repetidas; p < 0,05.

FONTE: O autor (2014)

Os valores (média + DP) de PTFL do membro DO foram
significativamente diferentes nos periodos pré - EFR vs pés - EFR (p < 0,001) e
pré - EFR vs pos - EFR + GHs (p < 0,001). Igualmente, os valores observados no
membro ND foram significativamente diferentes nos mesmos periodos (p = 0,007
e p < 0,001, respectivamente) (Tabela 12 e Graficos 8 e 9). Todavia, ndo se
observou diferenca entre os valores pés - EFR vs pdés - EFR + GHs, tanto no
membro DO (p = 0,56) quanto ND (p = 0,23) (Tabela 12).
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TABELA 12 - VALORES DE PICO DE TORQUE FLEXOR (PTFL) DO MEMBRO DO e ND NO
PRE - EFR, POS - EFR E POS - EFR + GHs DO GRUPO DGH.

PTFL (Nm) MEDIA+DP | pGLOBAL | pPRE-EFR | pPRE-EFR | pPOS-EFR
vs POS- | vs POS-EFR | vs POS - EFR
EFR + GHS + GHS

PTFL-DO
Pré - EFR 74,6 + 15,6
Pos - EFR 100,6 + 13,8 0,001 0,001 0,001 0,56
P6s - EFR+ GHs  103,6 £ 15,3
PTFL-ND
Pré - EFR 69,6 + 16,0
Pos - EFR 92,7+11,7 0,002 0,007 0,001 0,23
Pés - EFR+ GHs 101,8 + 16,7

NOTA: DGH: deficiéncia de GH; PTFL: pico de torque flexor; DO: membro inferior dominante; ND:

membro inferior ndo dominante; EFR: exercicio fisico resistido; GHs: hormoénio de

crescimento sintético; Analise de Variancia para medidas repetidas; p < 0,05

FONTE: O autor (2014)
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GRAFICO 8 - VALORES EM MEDIA DE PICO DE TORQUE FLEXOR (PTFL) DO MEMBRO
DOMINANTE (DO) DO GRUPO DGH

NOTA: DGH: Deficiéncia de horménio de crescimento; EFR: exercicio fisico resistido; NS: ndo

significativo

FONTE: O autor (2014)
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GRAFICO 9 - PICO DE TORQUE FLEXOR (PTFL) DO MEMBRO NAO DOMINANTE (ND) DO
GRUPO DGH
NOTA: DGH: Deficiéncia de horménio de crescimento; EFR: exercicio fisico resistido; NS: ndo
significativo
FONTE: O autor (2014)

Os valores (média + DP, mediana, minimo e méaximo) do PTEX-PC dos
membros DO e ND nao foram diferentes nos trés periodos do estudo (Tabela 13).
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TABELA 13 - VALORES DE PICO DE TORQUE EXTENSOR EM RELACAO AO PESO
CORPORAL (PTEX-PC) DOS MEMBROS DO E ND PRE, POS - EFR E POS -
EFR + GHs DO GRUPO DGH

PTEX (Nm) n MEDIA + DP MEDIANA | MINIMO | MAXIMO p

PTEX-PC-DO 8

Pré - EFR 242,74 + 48,73 252,90 137,90 304,20

Pés - EFR 262,15 + 77,80 288,55 123,90 363,60 0,34
P6s - EFR+ GHs 267,70 + 51,89 255,55 204,60 371,30
PTEX-PC-ND 8

Pré - EFR 247,01 + 38,09 253,45 180,60 305,40

Pos - EFR 251,03 + 62,04 264,10 167,50 353,40 0,82
P6s - EFR+ GHs 257,19 + 65,56 247,85 193,70 381,20

NOTA: DGH: deficiéncia de GH; PTEX- PC: pico de torque extensor em relagdo ao peso corporal;
DO: membro inferior dominante; ND: membro inferior ndo dominante; EFR: exercicio fisico
resistido; GHs: hormdnio de crescimento sintético; Analise de Variancia para medidas
repetidas; p<0,05.

FONTE: O autor (2014)

Os valores (média = DP) do PTFL-PC do membro DO foram
significativamente diferentes nos periodos pré - EFR vs pés - EFR (p < 0,001) e
pré - EFR vs pés - EFR + GHs (p < 0,001). Igualmente, os valores observados no
membro ND foram significativamente diferentes nos mesmos periodos (p = 0,004
e p <0, 001, respectivamente) (Tabela 14 e Graficos 10 e 11). Entretanto, ndo se
observou diferenca entre os valores pés — EFR vs p6s — EFR + GHs, tanto no
membro DO (p = 0,84) quanto no membro ND (p = 0,30) (Tabela 14).
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TABELA 64 - VALORES DE PICO DE TORQUE FLEXOR EM RELAGAO AO PESO CORPORAL
(PTFL-PC) DO MEMBRO DO e ND NO PRE - EFR, POS - EFR E POS - EFR + GHs
DO GRUPO DGH

PTFL - PC (Nm) MEDIA + DP p p PRE - p PRE - EFR | p POS - EFR vs
GLOBAL EFR vs vs POS — POS - EFR +
POS —-EFR | EFR + GHS GHS
PTFL-PC-DO
Pré - EFR 119,7 + 32,2
Pés - EFR 155,5 + 26,9 0,001 0,001 0,001 0,84
Pés - EFR+ GHs 156,8 + 17,9
PTFL-PC-ND
Pré - EFR
111,7+ 31,2
Pés - EFR
) 144,0 £+ 27,4 0,001 0,004 0,001 0,30
Poés - EFR+ GHs
154,2 + 22,6

NOTA: DGH: deficiéncia de GH; PTFL-PC: pico de torque flexor em relagcdo ao peso corporal; DO:

membro inferior dominante; ND: membro inferior ndo dominante; EFR: exercicio fisico

resistido; GHs: hormdnio de crescimento sintético; Andlise de Variancia para medidas

repetidas; p < 0,05.

FONTE: O autor (2014)
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GRAFICO 10 - VALORES EM MEDIA DE PICO DE TORQUE FLEXOR EM RELACAO AO PESO

CORPORAL (PTFL-PC) DO MEMBRO DOMINANTE (DO) DO GRUPO DGH

NOTA: DGH: deficiéncia de horménio de crescimento; EFR: exercicio fisico resistido; NS: nao

significativo

FONTE: O autor (2014)
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GRAFICO 11 - VALORES EM MEDIA DE PICO DE TORQUE FLEXOR EM RELACAO AO PESO
CORPORAL (PTFL-PC) DO MEMBRO NAO DOMINANTE (ND) DO GRUPO DGH

NOTA: DGH: Deficiéncia de horménio de crescimento; EFR: exercicio fisico; NS: ndo significativo

FONTE: O autor (2014)
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N&o se observou diferenca significativa (p = 0,13) entre os valores da

razdo A/A do membro DO nos diferentes periodos (Tabela 15). Porém, em

relacdo ao membro ND observou-se diferenca significativa no periodo pré - EFR
vs periodos pés — EFR (p < 0,001) e pos - EFR + GHs (p < 0,001) (Tabela 15 e

Gréfico 12).

TABELA 75 - VALORES DA RAZAO AGONISTA/ANTAGONISTA (A/A) DOMINANTE (A/ADO) E
NAO DOMINANTE (A/AND) NO PRE EFR, POS EFR E POS EFR + GHs DO

GRUPO DGH

AJA (%) MEDIA + DP p p PRE VS p PRE VS p POS VS

GLOBAL POS POS GHS POS GHS

A/A - DO
Pré - EFR 50,5+ 8,38
Pés - EFR 63,1+ 16,8 0,13
Pés - EFR+ GHs 59,6+ 7,4
A/A - ND
Pré - EFR 442+ 98
PGs - EFR 58,3+ 5,6 0,001 0,001 0,001 0,33
Pos - EFR+ GHs 61,8 + 10,5

NOTA: DGH: deficiéncia de GH; A/A: razdo agonista/antagonista; DO: membro inferior dominante;

ND: membro inferior ndo dominante; EFR: exercicio fisico resistido; GHs: hormonio de

crescimento sintético; Analise de Variancia para medidas repetidas; p < 0,05.

FONTE: O autor (2014)
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GRAFICO 12 - RAZAO AGONISTA/ANTAGONISTA (A/A) DO MEMBRO NAO DOMINANTE (ND)
DO GRUPO DGH
NOTA: DGH: Deficiéncia de hormdnio de crescimento; EFR: exercicio fisico resistido; NS: nao
significativo
FONTE: O autor (2014)

4.6 COMPOSICAO CORPOREA DO GRUPO SGH

Os valores (média £ DP, mediana, minimo e maximo) de peso e IMC pré -
EFR vs pos - EFR do grupo SGH foram significativamente diferentes (p < 0,04 e
p = 0,05, respectivamente) (Tabela 16).
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TABELA 86 - VALORES DE PESO E IMC NO PRE - EFR VS POS - EFR DO GRUPO SGH

VARIAVEL MEDIA + DP MEDIANA | MINIMO | MAXIMO p
Peso (Kg)

Pré - EFR 63,5+ 8,7 63,5 47,5 72,3

Pés - EFR 67,1+ 10,4 68,0 48,0 80,5 0,04
IMC (Kg/m?)

Pré EFR 225+2,1 22,6 18,8 25,9

Pés EFR 23,7+ 3,0 23,6 19,0 28,9 0,05

NOTA: SGHT: suficiéncia de GH; IMC: indice de massa corporal; EFR: exercicio fisico resistido;

Teste t de Student para amostras pareadas; p < 0,05
FONTE: O autor (2014)

As variaveis MMT e MGT ndo apresentaram diferenca significativa no pré
EFR vs pés EFR no grupo SGH (Tabela 17).

TABELA 97 - VALORES DE MASSA MAGRA TOTAL (MMT) E MASSA GORDA TOTAL (MGT)
PRE - EFR VS POS - EFR DO GRUPO SGH

VARIAVEL N MEDIA + DP MEDIANA | MINIMO | MAXIMO p
MMT (g) 7

Pré - EFR 459+ 438 459 39,1 53,6

P6s - EFR 471+51 49,8 38,7 51,9 0,26
MGT (g) 7

Pré - EFR 123+4,7 13,3 3,7 17,3

P6s - EFR 14,79 + 6,68 15,40 3,68 25,45 0,121

SGHT: suficiéncia de GH; MMT: massa magra total; MGT: massa gorda total; EFR: exercicio fisico

resistido; Teste t de Student para amostras pareadas; p < 0,05
FONTE: O autor (2014)
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No grupo SGH, os valores (média + DP, mediana, minimo e maximo) do

PTEX e do PTFL dos membros DO e ND néo apresentaram diferenca significativa

no pré EFR vs pos EFR (Tabela 18).

TABELA 108 - VALORES DO PICO DE TORQUE EXTENSOR (PTEX) E DO PICO DE TORQUE
FLEXOR (PTFL) DOS MEMBROS DO E ND NO PRE - EFR VS POS - EFR DO

GRUPO SGH

VARIAVEL n MEDIA + DP MEDIANA MINIMO MAXIMO p
PTEX-DO 7
Pré - EFR 171,3+ 29,6 181,2 109,2 194,4
Pos - EFR 175,4 + 39,4 183,0 132,7 245,9 > 0,05
PTEX-ND 7
Pré - EFR 164,5 + 28,6 173,0 102,1 185,0
Pos - EFR 166,6 + 41,2 172,5 92,9 223,7 >0,05"
PTFL-DO 7
Pré - EFR 102,6 + 11,4 103,1 84,6 120,6
Pés - EFR 112,7 £ 23,0 113,5 76,4 152,0 0,13
PTFL-ND 7
Pré - EFR 100,3 + 20,2 103,8 72,3 126,1
Pos - EFR 104,1 + 10,6 102,6 89,1 120,3 0,56

NOTA: SGH: suficiéncia de GH; PTEX: pico de torque extensor; PTFL: pico de torque flexor; DO:

membro inferior dominante; ND: membro inferior ndo dominante; EFR: exercicio fisico

resistido; ‘Teste nédo paramétrico de Wilcoxon; p < 0,05. “Teste t de Student para amostras

pareadas; p < 0,05.
FONTE: O autor (2014)
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No grupo SGH, os valores (média + DP, mediana, minimo e méximo) do
PTEX-PC e do PTFLPC dos membros DO e ND nao foram diferentes no pré EFR
Vs pos EFR (Tabela 19).

TABELA 119 - VALORES DO PICO DE TORQUE EXTENSOR EM RELACAO AO PESO
CORPORAL (PTEX-PC) DOS MEMBROS DO E ND NO PRE - VS POS - EFR DO

GRUPO SGH
VARIAVEL N MEDIA + DP MEDIANA | MINIMO | MAXIMO p
PTEX-PC-DO 7
Pré - EFR 270,5 + 39,0 287,4 210,4 313,9
Pés - EFR 259,7 + 58,7 240,6 193,7 378,8 0,651"
7
PTEX-PC-ND
259,0 + 32,7 267,8 213,4 304,0
Pré - EFR
2428 + 47,2 234,0 195,0 344.6 >0,05%
P6s - EFR
PTFL-PC-DO 7
Pré - EFR 162,9+ 17,4 165,4 135,9 184,6
Pos - EFR 165,5 + 17,7 166,5 133,4 190,2 0,794
PTFL-PC-ND 7
Pré - EFR 157,7 + 20,5 164,3 118,9 178,9
Po6s - EFR 154,4 + 17,0 153,3 129,9 187,0 0,764

NOTA: SGH: suficiéncia de GH; PTEXPC: pico de torque extensor em relacdo ao peso corporal;
DO: membro inferior dominante; ND: membro inferior ndo dominante; EFR: exercicio fisico
resistido; 'Teste t de Student para amostras pareadas; p < 0,05. *Teste ndo paramétrico
de Wilcoxon; p < 0,05.

FONTE: O autor (2014)
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A razédo A/A dos membros DO e ND nao foi significativamente diferente no

pré EFR vs p6s EFR (p>0,05) (Tabela 20).

TABELA 20 - VALORES DA RAZAO AGONISTA/ANTAGONISTA DOMINANTE (A/A-DO) E NAO
DOMINANTE (A/A-ND) NO PRE - VS POS - EFR DO GRUPO SGH.

VARIAVEL n MEDIA + DP MEDIANA | MINIMO | MAXIMO p
AJA-DO 7
Pré - AF 61,0+ 09,2 57,2 52,6 77,5
Pés - AF 66,1+ 154 60,0 46,3 88,9 0,40
A/A-ND 7
Pré - AF 62,2+ 13,2 65,7 39,1 77,0
P6s — AF 65,6 + 15,6 63,8 455 95,9 0,49

NOTA: SGH: suficiéncia de GH; A/A: razdo agonista/antagonista; DO: membro inferior dominante;

ND: membro inferior ndo dominante; EFR: exercicio fisico resistido; Teste t de Student

para amostra pareadas: p < 0,05
FONTE: O autor (2014)
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5 DISCUSSAO

O presente estudo é uma continuidade da pesquisa realizada por
Modesto et al. (2014) na qual os autores relataram, em pacientes adultos com
DGH de inicio na infancia, diminuicdo da massa muscular e do contetdo mineral
0sseo e aumento da gordura corporal. Além desses parametros, observaram
forca muscular diminuida em comparacdo com adultos jovens saudaveis,
sedentarios, pareados por idade, sexo, peso e estatura.

A quase totalidade dos trabalhos que avaliam forca muscular em
pacientes adultos com DGH engloba tanto individuos com DGH de inicio na
infancia quanto aqueles cuja deficiéncia de GH se iniciou na vida adulta (DGHA).
Por outro lado, € relevante destacar que nao foi encontrado nenhum estudo que
tenha investigado os efeitos de um programa de exercicio fisico resistido, isolado
ou combinado com GHs, em individuos adultos com DGH de inicio na infancia.

Neste estudo de intervencdo, com modelo de delineamento quase
experimental do tipo pré-teste e pos-teste, apesar do numero pequeno de
individuos nos dois grupos, observou-se que dados como idade cronoldgica,
estatura, peso, IMC, estatura alvo, estatura final e tempo de tratamento com GHs
nao foram diferentes entre os grupos DGH e SGH. Todavia, constatou-se
diferenca em relacdo ao valor de pico de GH nos testes de estimulo (ITT e/ou
clonidina) antes do tratamento (p = 0,02) e ap0s atingir a estatura final (p < 0,001).
Com relacdo ao valor de IGF-1, houve uma diferenca significativa entre os dois
grupos por ocasido da admissdo dos individuos no estudo. Os pacientes do grupo
DGH apresentaram aumento significativo da média do IGF-1 ao fim das doze
semanas de uso de GHs (92,0 vs 259,2 ng/mL, p < 0,01). Nao foi possivel
comparar valores com GHs para promoc¢do do crescimento linear de IGF-1
porque, a época, a dosagem de IGF-1 nao era disponibilizada no laboratério do
Hospital de Clinicas da UFPR.

No presente estudo, os valores de peso, IMC, MMT e MGT das fases pré
e pos - EFR nao foram diferentes entre os grupos. Entretanto, no grupo DGH, ao
fim das 12 semanas do EFR e mais 12 semanas de EFR + GHSs, verificou-se
aumento significativo da MMT (p < 0,001). De acordo com Leighton (1987), o

ganho de massa muscular proveniente de exercicio fisico difere entre as pessoas
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devido as caracteristicas individuais de estrutura fisica e composi¢ao corpérea. O
pico de massa muscular, num individuo normal, ocorre na faixa etéria entre 20 e
30 anos e a participacédo do GH € importante.

De Boer (1992) demonstrou que a MMT de pacientes com DGHA é menor
gue a observada em um grupo controle. De acordo com Hulthen et al. (2001), em
pacientes com DGH de inicio na infancia, o uso do GHs durante a fase de
transicdo e apoOs alcancar a estatura final € crucial para aquisicdo de massa
muscular. Isto é corroborado pelo achado de que a suspensdo da reposicédo de
GHs, ao se atingir a estatura final, leva a alteracdo dos indices de composicéo
corpoOrea que reverte com o reinicio do GHs (VAHL et al., 2000; CARROLL et al.,
2004). Salomon et al., (1989) em um estudo envolvendo 24 pacientes adultos com
DGH (a maioria com DGHA), tratados com GHs na dose de 0,025mg/kg/dia,
durante seis meses, observaram aumento da MMT e diminuicdo da MGT, que
segundo os autores é devido aos efeitos anabolizante e lipolitico do GH. Dados
semelhantes foram reportados por Bengtsson et al.(1993) em nove pacientes com
DGHA, tratados durante 26 semanas com dose de GHs da ordem de 0,013 a
0,026mg/kg/dia e, também, Svensson et al. (2003) em 109 pacientes com DGHA
tratados durante cinco anos com GHs; na dose de 0,86mg/d no primeiro ano, com
reducdo gradual, chegando a 0,46mg/d no ultimo ano.

Gotherstroom et al. (2001) trataram 118 pacientes com DGHA (70
homens), com idades entre 22 e 74 anos, durante cinco anos, utilizaram uma
dose média inicial de GHs de 0,98mg/d, a qual foi reduzida gradualmente para
0,59 mg/d no primeiro ano e 0,48mg/d no ultimo ano. Observaram um incremento
de 2,3kg da MMT e reducgéo de 1,2kg da MGT aferidas por DXA. Gibney et al.
(1999) avaliaram 10 pacientes (7 homens) com DGHA que fizeram uso de GHs
durante 10 anos, na dose de 0,08mg/kg/d. A MMT, medida por método baseado
na utilizacdo de is6topo de potéssio, teve um aumento da ordem de 4,9kg
enguanto nenhuma alteracao significativa da MGT foi observada. Saliente-se que
em nenhum desses experimentos 0s pesquisadores associaram exercicio fisico
resistido e supervisionado aos protocolos de tratamento com GHs. No presente
estudo, 12 semanas de exercicio fisico mais 12 semanas de exercicio fisico
combinado com GHs, produziram um incremento da média da MMT da ordem de

5,28kg e ndo se observou reduc¢dao significativa da MGT nos pacientes com DGH.
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De acordo com Weber (2002), os estados de deficiéncia crénica de GH
sao caracterizados pela redugcdo da massa e forgca musculares, que podem ser
melhoradas com o tratamento com GHs. Estudo de Copeland e Nair (1994)
demonstrou os efeitos anabdlicos agudos do GH via inibicdo da oxidacdo dos
aminoacidos e estimulacdo da sintese protéica corporal total em adultos jovens
saudaveis do sexo masculino. No referenciado estudo os autores conseguiram
excluir a interferéncia da insulina, do glucagon, cortisol, IGF-1 e catecolaminas; e
0s niveis de glicose sanguinea néo diferiram entre o grupo tratado com GH e o
grupo controle.

Fryburg et al. (1991;1992) evidenciaram aumento da sintese protéica de
musculo do braco depois da infusdo crbnica prolongada de GHs na artéria
braquial. Yarasheski et al. (1993) reportaram, em individuos saudaveis, aumento
da sintese protéica corporal durante administracdo cronica de GH. Contudo, este
fenbmeno néo foi observado em nivel de musculo quadriceps quando o GH foi
combinado com exercicio. Tem sido postulado que o aumento da massa
muscular, depois de longo tempo de tratamento com GHs de pacientes adultos
com DGH, é mais um efeito crénico da inibicdo da protedlise, mediada pelo IGF-1
(JORGENSEN et al., 1989; CHRISTIANSEN et al., 1990; CUNEO et al., 1991b).
Ainda, existe a sugestdo de que o IGF-1 muscular e uma das suas proteinas
carregadoras (IGFBP-4) podem regular o anabolismo protéico. Especificamente, o
aumento sistémico do GH pode aumentar os efeitos locais do IGF-1 e da IGFBP-4
no musculo esquelético. Em estudos in vitro, o IGF-1 estimulou a expressao de
miogenina pelos mioblastos satélites, a qual media a diferenciacdo dos mioblastos
em miotubos e midcitos maduros (FLORINI et al., 1991, 1993; ROGERS et al.,
1993). Possivelmente o GH pode, de forma direta, aumentar o niumero total de
midcitos, aumentando a sintese protéica e a producao local do RNA mensageiro
de IGF-1 no musculo, ou estimular a expressado autocrina de IGF-1 dos miécitos
maduros, tal como ocorre in vitro quando células musculares esqueléticas
maduras secretam mais IGF-1 em resposta ao estimulo do alongamento da fibra
(PERRONE et al., 1995). Como o IGFBP-4 inibe a acdo mitogénica do IGF-1, é
plausivel que o tratamento com GH possa diminuir os niveis de IGFBP-4,
facilitando a acdo do IGF-1(MCCUSKER; CLEMMONS,1994). Dos estudos acima
mencionados pode-se inferir que, em curto prazo, o GH per se estimula a sintese

protéica e que os efeitos anabdlicos em longo prazo, sobre o0 musculo
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esquelético, resultam da inibicdo da protedlise, mais provavelmente mediada pelo
IGF-1, resultando da diminuicdo da degradacgéo das proteinas.

Muito embora todos os pacientes do grupo DGH apresentassem valor de
pico de GH < 3,0 ng/mL, a média dos valores de IGF-1 foi de 92,0 ng/mL. Diante
disso, é plausivel supor que o IGF-1 pré-existente mais aquele decorrente do uso
de GHs e do exercicio fisico tiveram efeito anabodlico sobre a musculatura
esquelética. Assim, quando se analisa a tabela 10, observa-se uma tendéncia de
aumento da MMT nas doze semanas de EFR e aumento significativo da mesma
depois de tdo somente 12 semanas de uso de GHs combinado com exercicio
fisico. Ao compararmos os dados deste estudo com os dos autores anteriormente
citados (uso isolado de GHs por periodos de tempo mais longos) é razoavel
admitir que o EFR combinado com GHs tenha efeito mais significativo sobre o
ganho de MMT. Alias, Rodriguez-Arnao et al. (1999) usaram GHs em pacientes
adultos com DGH, sem qualquer programa de exercicio e observaram aumento
da MMT mas ndo da qualidade ou da capacidade funcional. Citados autores
sugeriram que estudos futuros deveriam incluir um programa de exercicio fisico
em conjunto com a reposicéo de GHSs.

Os achados dos individuos do grupo SGH, que cumpriram apenas doze
semanas de exercicio fisico resistido, apresentaram aumento significativo do
peso, reflexo do aumento tanto de MMT como de MGT. Contudo, quando
analisados isoladamente, os valores de MMT e MGT pré e pés - EFR, nao foram
significativos (Tabela 17).

Neste estudo, alguns parametros de forca muscular dos membros
inferiores, como PTFL DO e PTF-PC DO e ND eram significativamente diferentes
entre os dois grupos. Apos as primeiras doze semanas de EFR, observou-se uma
melhora dos valores do grupo DGH e, consequentemente, sem diferenca
significativa entre os dois grupos. Por outro lado, em relacdo as variaveis PTEX e
PTEX-PC dos membros DO e ND no pré e pos - EFR, néo se constatou diferenca
significativa entre os grupos. Isto € explicado pelo fato de que esse grupo
muscular € o mais solicitado, no dia a dia, tanto dos individuos SGH quanto DGH,
enquanto que o0s musculos flexores (isquiotibiais) sdo menos solicitados.
Ressalte-se que 0os musculos mais utilizados tanto em tarefas diarias como nas
praticas esportivas tornam-se mais fortes e mais encurtados ao passo que 0s

muasculos antagonistas estdo sujeitos ao enfraguecimento e estiramento



79

(Christensen, 2000). Tomando-se esses dados em conjunto, pode-se inferir que o
EFR isolado no grupo DGH, durante doze semanas, foi suficiente para aumentar
significativamente os indices de forca muscular do grupo flexor.

No tocante a variavel razdo A/A dos grupos DGH e SGH, constatou-se
diferenca significativa no periodo pré - EFR mas ndo no pos - EFR (Tabela 6). De
acordo com Bittencourt (2005) uma baixa razédo A/A indica predominancia da
musculatura extensora ou déficit da musculatura flexora, que podem representar
um desequilibrio muscular na articulacao do joelho.

Em individuos sedentéarios, 0 aumento dos parametros de for¢ca muscular
ocorre de forma mais acentuada durante as primeiras semanas de treinamento.
Isto é atribuido por muitos pesquisadores as adaptacBes neurais (DIAS et al.,
2005), ao recrutamento aumentado das unidades motoras e sincronizacao de
descarga das unidades motoras (KISNER, 1992; SANTAREM, 1999; POWERS;
HOWLEY, 2000). De acordo com Hakkinen et al. (1998) existem indicios de que a
maior parte dos ganhos de forca muscular, nos periodos iniciais de um programa
de treinamento de peso, sejam ocasionados por aumento da ativacdo muscular
total, aumento da frequéncia de disparos e sincronizacdo das unidades motoras
ou, ainda, pela reducdo da co-ativacdo dos musculos antagonistas durante o
exercicio.

Durante as 24 semanas de intervencédo nos individuos do grupo DGH,
apesar da tendéncia de aumento dos valores relacionados ao masculo quadriceps
(PTEX e PTEX-PC dos membros DO e ND), os mesmos nao atingiram diferenca
significativa (Tabelas 11 e 13). Entretanto, os valores de PTFL e PTFL-PC dos
membros DO e ND aumentaram significativamente ao fim de 12 semanas de EFR
e 12 semanas de EFR+GHs. Porém, ndo se observou diferenca entre os valores
de EFR vs EFR + GHs. (Tabelas 12 e 14).

Em relacdo a razdo A/A do membro DO no grupo DGH, embora ndo tenha
sido observada diferenca significativa antes e depois de 24 semanas de
intervencao, observou-se um aumento de 50,49 para 63,08% apenas com EFR
(Tabela 15). Contudo, no membro ND, que apresentava um desequilibrio
muscular acentuado (< 50%), a alteracéo foi significativa com maior contribuicéo
do EFR isolado (de 44,20 para 58,28%) do que da proporcionada pelo EFR + GHs
(de 58,28 para 61,79%). De acordo com Brown e Weir (2003), a razdo A/A € uma
forma adequada para saber se existe proporcdo e consequentemente equilibrio
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muscular. Na velocidade mais baixa (60°s), como a empregada neste estudo, a
razdo A/A deve ser em torno de 60% e valores abaixo de 50% indicam grau
severo de desequilibrio muscular, como observado nos pacientes do grupo DGH
na fase pré — EFR, mas nao no grupo SGH (61,03 e 62,19% nos membros DO e
ND respectivamente).

Os valores de MMT do grupo DGH, observados no pré e pés - EFR,
embora ndo significativamente diferentes (43,68 vs 44,78), foram discrepantes
dos achados de alguns parametros de forca muscular, isto €, a forca muscular
aumentou independentemente da MMT.

A maioria dos estudos envolvendo pacientes com DGH tanto de inicio na
infancia quanto na idade adulta, nos quais os parametros de forca muscular séo
avaliados, os métodos utilizados estimaram apenas os efeitos do GHs, néo
considerando o efeito isolado do EFR, como o realizado na primeira fase do
presente estudo. Em estudos de 12 semanas (Degerblad et al, 1990) e de seis
meses (Whitehead et al, 1992) de tratamento com GHs de pacientes com DGHA,
citados autores ndo observaram mudancas significativas de parametros de forca
muscular isocinética dos musculos quadriceps e isquiotibiais.

Janssen et al. (1999), mediram as forcas musculares isocinética e
isométrica maxima de pacientes com DGHA versus um grupo controle. Apés 52
semanas de uso diario de GHs néo observaram diferenca significativa dos indices
de forca muscular.

Gotherstrom et al., (2009) reportaram os efeitos de reposicdo de GHs em
pacientes com DGHA por um periodo de 10 anos. Na primeira metade do estudo
observaram aumento da forgca muscular e na segunda metade o tratamento
protegeu, parcialmente, o declinio relacionado a perda esperada pela idade.
Aumento de forca muscular foi também documentado por CUNEO et al. (1991a)
em 24 pacientes com DGHA tratados durante 6 meses com GHs.

Parece haver uma relacdo temporal entre a DGH na infancia e seus efeitos
deletérios sobre o tecido muscular e que a pratica de exercicio fisico programado
durante o tratamento poderia mudar o perfil de composicdo corpérea e forca
muscular no individuo adulto com DGH (MODESTO et al. 2014). Nos pacientes
com DGH, o efeito paracrino/autécrino do IGF-1 e atividade neuromuscular sao
fatores importantes que afetam a funcédo e o volume muscular (GRINDELAND et

al., 1994). Diferentemente do IGF-1 circulante, a producdo local do IGF-1
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muscular € significativamente aumentada depois de um curto periodo de exercicio
de resisténcia (YANG et al., 1996).

Um aspecto interessante do presente estudo é o fato de que,
diferentemente do grupo DGH, o grupo SGH apresentou um comportamento
diferente em seus parametros de forga muscular durante as doze semanas de
EFR. Enquanto no grupo DGH os incrementos dos valores de forga muscular
foram significativos, no grupo SGH observou-se aumento do PTFL DO de apenas
10% e do PTFL ND de 4% (sem significancia estatistica). Tratando-se de
individuos com secre¢do normal de GH e sem o desequilibrio muscular (razéo
A/A > 60%) presente no grupo DGH, pode-se supor que as 12 semanas de EFR
nao foram suficientes para promover mudancas significativas no grupo SGH.
Possivelmente, este achado possa ser explicado pelas diferencas dos valores de
forca muscular pré - EFR entre os dois grupos, ou seja, o grupo SGH apresentou
valor basal maior de forca muscular. A propésito, no estudo de JOHANNSSON et
al. (1997), dois anos de tratamento com GHs em adultos com deficiéncia de GH
aumentou a forgca muscular isocinética e isométrica, mais acentuadamente nos
pacientes mais jovens e naqueles com forca muscular inicial menor.

De acordo com Woodhouse et al. (2006) o regime 6timo de tratamento
com GH, para pacientes adultos com DGH, visando aumentar a fungdo muscular,
em combinacdo com exercicio fisico para melhorar a ativacao neural, permanece
uma questao ndo resolvida. Todavia, neste estudo, apesar da amostra pequena
de individuos e do tempo de exercicio fisico utilizado, foi possivel demonstrar um
efeito significativo do exercicio fisico na auséncia do uso de GHs em pacientes
com DGH.

As limitacbes desta pesquisa referem-se ao numero de individuos
envolvidos, a ndo realizacdo de teste de forca maxima, avaliacdo subjetiva da
carga (volume e intensidade) do treinamento e o programa de EFR ter sido
realizado em academias distintas e com educadores fisicos diferentes. Entretanto,
cada educador fisico recebeu as mesmas orientagdes sobre o protocolo, a fim de
padronizar os exercicios e minimizar riscos de lesdes. O programa de EFR
abrangeu a massa muscular como um todo, isto €, membros superiores e
inferiores, e a medida dos parametros de forca muscular foi avaliada em uma
articulagdo do membro inferior (no pico de torque foi analisado o padrdo de curva

que era condizente, isto €, sem qualquer problema articular).
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6 CONCLUSAO

1. No grupo DGH, o exercicio fisico resistido de doze semanas promoveu
aumento significativo dos indices de forca muscular, acompanhado de um

discreto aumento da massa magra total;

2. No grupo DGH, o uso combinado de GHs e exercicio fisico programado
de doze semanas, embora acompanhado de aumento significativo da massa

magra, ndo promoveu aumento ulterior dos parametros de forca muscular;

3. No grupo SGH nao se observou aumento da massa magra total e dos

parametros de forca muscular;

4. O exercicio fisico resistido isolado € capaz de promover melhora dos
parametros de forca muscular de individuos adultos com DGH de inicio na

infancia e adolescéncia.
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7 CONSIDERACOES FINAIS

Os dados obtidos demostram que o programa de EFR teve efeitos sobre a
forca muscular, em um prazo relativamente curto. Quando se considera que o
namero de sessdes semanais foi pequeno, é admissivel supor que, em principio,
ndo sdo necessarios programas de treinamento exaustivos ou que ocupem
demasiado tempo para observar efeitos benéficos do exercicio fisico resistido em
individuos portadores de DGH. Entretanto, a partir deste estudo € cogente que
pesquisa com tempo maior de duracdo seja efetuada em dois grupos de
pacientes adultos com DGH de inicio na infancia/adolescéncia: um grupo
submetido apenas a um programa de exercicio fisico resistido e, outro, a um
programa de exercicio fisico resistido combinado com GHs. Outros programas de
EFR poderéo ser elaborados para a populacdo de individuos com DGH, visando o
maior entendimento da influéncia das variaveis independentes, tais como:
diferentes academias e educadores fisicos, profissdo, alimentacdo adequada,
constituicdo fisica individual e controle de progressdo de carga realizado pelo

individuo e educador fisico.
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IDA CRISTINA GUBERT

(Coordenador)
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ANEXO 2 - MODELO DE RELATORIO ISOCINETICO (BIODEX)

EXTENSION FLEXION
60 DEG/SEC 60 DEG/SEC
# OF REPS: Right 3 UNINVOL | INVOLVED | DEFICIT | UNINVOL | INVOLVED | DEFICIT
# OF REPS: Left 3 LEFT RIGHT LEFT RIGHT
PEAK TORQUE NM | 259.1 254 .4 1.8 150.1 133.1 11.3
PEAK TQ/BW % 4323 4246 250.4 2221
TIME TOPK TQ MSEC | 450.0 360.0 470.0 460.0
ANGLE OF PKTQ DEG | 66.0 69.0 420 37.0

TORQ @ 30.0 DEG N-M | 10838 1131 -4.0 138.9 128.5 75

TORQ @ 0.18 SEC NM 2189 | 2350 74 1228 | 1032 | 160 |

COEFF. OF VAR. % 10.1 2.5 2.3 1.9

MAX REP TOT WORK J 2339 | 2358 0.8 160.9 158.2 1.7

MAX WORK REP # # 3 2 1 3
WRK/BODYWEIGHT % 390.3 | 3934 2684 | 2639

TOTAL WORK J 636.3 638.4 0.3 469.4 4404 _6—2 -
WORK FIRST THIRD J 181.5 235.6 226.2 139.4
WORK LAST THIRD J | 2242 | 1915 39.1 144.3

WORK FATIGUE % -23.6 18.7 82.7 -3.5

AVG. POWER WATTS| 170.1 160.4 8.7 84.7 104.9 -23.8

ACCELERATION TIME MSEC | 20.0 20.0 50.0 70.0
DECELERATIONTIME | MSEC |  70.0 220.0 190.0 160.0
ROM DEG | 78.0 799 78.0 79.9

AVG PEAK TQ N-M | 2389 247.2 146.1 1313

AGON/ANTAG RATIO % 57.9 52.3 G:61.0
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APENDICES
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APENDICE 1 - TERMO DE AUTORIZACAO

Eu Marilza de Jesus Modesto, AUTORIZO, através do presente termo, a
pesquisadora Nadia Mohamad Amer do projeto de pesquisa intitulado “Efeito do
exercicio fisico e da reposicdo de hormoénio de crescimento sintético sobre
a composicao corporea e forgca muscular de pacientes tratados na infancia e
adolescéncia por deficiéncia de hormdnio de crescimento”, a utilizar os
dados da pesquisa “ Composigcédo corpérea e forgca muscular durante a fase de
transicdo em pacientes tratados com hormdnio de crescimento recombinante”
Registro no CEP: 2266.160/2010-06.

Curitiba, 03 de setembro 2012

Marilza de Jesus Modesto

Pesquisadora Principal
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APENDICE 2 - PROGRAMA DE EXERCICIO FiSICO RESISTIDO (EFR)

1. PROTOCOLO DE ADAPTA(;AO

a) O programa de EFR tera a duracédo de 24 semanas para um grupo e 12
semanas para 0 outro grupo;

b) O programa de EFR consiste de trés sessdes semanais, em dias
alternados, totalizando 72 sessfes para um grupo e 36 sessOes para 0 outro
grupo;

c) Duas primeiras semanas: devem ser realizadas sessdes de adaptacéo
visando aperfeicoar as técnicas e os gestos motores de cada exercicio a fim de
reduzir a variabilidade da amplitude dos movimentos;

d) Os individuos devem ser instruidos previamente sobre todos os
procedimentos e técnica relacionados a cada aparelho: velocidade de execucao,
tanto na fase concéntrica (quando ocorre encurtamento muscular durante a
contracao) como na fase excéntrica (acdo muscular na qual o musculo se alonga
durante a contracao);

e) Antes de cada sessdo de treinamento propriamente dita, deve ser
realizado alongamento muscular e uma série de exercicios sem carga, a titulo de

aguecimento.

2. PROTOCOLO DE EXERCICIO FiSICO

a) Apods as duas semanas de adaptacédo, os individuos serdo submetido
ao programa de EFR;

b) Estratégias adotadas:

1° Deverd ser realizado aquecimento de dez minutos e logo apés
exercicio de alongamento;

2° - A carga utilizada para a execucdo do exercicio fisico devera ser
estimada pela percepcao de esforco do individuo como sendo moderada para a
realizacdo em cada movimento;

3° - O individuo devera ser orientado para avisar ao educador fisico
gquando as séries sao realizadas com facilidade por duas sessbes seguidas
considerando sua percepc¢ao subjetiva; neste caso, o educador fisico responsavel

pela sessdo deve aumentar a carga do aparelho;
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4° - Entre as séries e repeticdes o intervalo devera ser de 60 a 90
segundos;

5° - O intervalo entre os aparelhos devera ser de 2 a 3 minutos;

6° - Os aparelhos devem ser utilizados de forma alternada, sempre
intercalando um aparelho para 0 membro superior com um o membro inferior;

7° - Ao término de cada sessédo de treinamento de forca nos aparelhos, o
individuo deve realizar abdominais (com ou sem aparelho) seguidas de uma parte
aerobica (bicicleta ergométrica ou esteira elétrica), por tempo nunca superior a 30
minutos;

8° - Ao final de cada sessé&o de EFR deve-se realizar alongamento.

APARELHOS UTILIZADOS NO PROGRAMA DE EFR

Serdo utilizados nove aparelhos, sendo cinco para membros inferiores
(mesa flexora, mesa extensora, cadeira adutora, cadeira abdutora e leg press) e
quatro para membros superiores (aparelho peitoral, banco “Larry Scott”, puley

costas e triceps).
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MEMBROS INFERIORES

1- Mesa flexora: trabalha os masculos posteriores da coxa

www.malhandocerto.com

Tensor da fascia lata Gliteo Biceps da coxa, cabeca longa
Gliteo médio ‘ maximo | Biceps da coxa, cabeca curta
Obliquo extemo | Fascia | Semitendinoso

lata | n
| I Semimembranoso

Grande do dorso

Trapézio Gastrocnémio

anterior da coxa J
- Extensor longo

L_dos dedos
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3 - Cadeira adutora: trabalha a parte interna da coxa, os adutores (pectineo
adutor curto, adutor médio, adutor longo e gracil)

EXECUCAO DO MOVIMENTO

1. Inicio; 2. Fim

4 - Cadeira abdutora: trabalha parte externa da coxa
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5 - Leg Press — trabalha os musculos primério quadriceps e secundarios gluteos,
posteriores da coxa e adutores

oGS e pidace b -y rrrod ndn e
e wbcighe din ghiteon [e— [S——— [

Inbevey
i i & oo o udriirgn S sdtoery o0 quadeinen



MEMBROS SUPERIORES
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1 - Aparelho Peitoral: trabalha os peitorais maiores, alongando-os; permite,

quando da aproximacédo dos cotovelos, localizar o esfor¢co dos peitorais ao nivel

de sua inser¢do no esterno. Também, desenvolve o musculo coracobraquial e a

cabeca curta do biceps

antenor

Delhéide, feixe

Braquial
Porgdo longa do tris
Reto abdomina

Obliquo extern

Vasto medi,

Esternochel
domastéideo

Biceps do brago
Braquial
Braquiorradial
Pronadot redondo

Palmar longo

|-

Trapézio

Deltdide

o
' Palmar curto
Py o
4 e
=\
b

Peitoral maior

Vasto lateral do triceps I

\ R
3 =
! []r Wi Porgio longa do triceps
hy m @ Vasto medial do triceps
)

Expansdo aponeurdtica do biceps
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3 - Puley Costas: trabalha os latissimos do dorso (principalmente suas fibras
externas e inferiores) e os redondos maiores. Sdo também solicitados os flexores
dos cotovelos (biceps braquial, braquial e braquiorradial), assim como os
rombdides e a parte descendente dos trapézios, estes dois Ultimos atuando na

aproximacéao das escapulas

Esplénio Puxada Atrals
Esternocléido- 5
meodo  Com Polia Alta

Espinha da escdpula

Trapézio ' i

Trapézio (parte descendente)

Biceps braquial /7 _~

Deltide

Extensor radial
curto do carpo;

Extensor ulnar
do carpo

Flexor ulnar

do carpo

o Extensor dos dedod
Redondo menor

Redondo maior

‘ Infra-espinal

Anconeo

dial

po

Latissimo Exten
do dorso long
Aponeurose de inser¢ao
do latissimo do dorso

Jbliquo externo do abdome NS 22 —
Osso do quadril f > | # “{’“

4 - Triceps: Com polia alta, mdos em pronacao. Este exercicio de isolamento

solicita o triceps e o anconeo.

Esternocles-
domasibideo

Trapézio

Peitoral

L)e!',u de maior

Infra-espinhal —

Biceps S
Redondo menor - 14 [T
- Braquial ;
Redondo maior " [ ;

Grande do dorso -

Vasto lateral

Braquiorradial
do triceps e

Porcao longa J ! Extensor radial longo do carpo
Cojliicens —— [xtensor radial curto do carpo

Vasto medial
do triceps )\\

Olécrano

Anconeo

io do dedo minimo

Extensor dos dudos

|

FONTE: DELAVIER, FREDERIC. Guia dos Movimentos de Musculacdo -

Abordagem Anatémica. Sao Paulo: Manole, 2009.
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APENDICE 3 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

a) Vocé tem um problema de saude denominado Deficiéncia de Hormonio
de Crescimento, realizou o tratamento e acompanhamento na Unidade de
Endocrinologia Pediatrica da UFPR e agora esta sendo convidado a participar de
um estudo intitulado “Efeitos do treinamento de forga muscular e da reposi¢ao de
GH sintético sobre a composi¢do corporea, forca muscular e qualidade vida de
pacientes tratados na infancia e adolescéncia por Deficiéncia de Hormonio de
Crescimento”. Gracas as pesquisas clinicas ocorrem avan¢os da medicina, e sua

participacdo neste projeto € de fundamental importancia.

b) Objetivo desta pesquisa é avaliar os efeitos do treinamento de forca
muscular isoladamente e treinamento de forca muscular combinado com
reposicao regular de GH sintético, sobre composicdo corpérea, forca muscular e
qualidade vida de pacientes na fase de transicdo, portadores de Deficiéncia de

Hormonio de Crescimento.

c) Caso aceite participar desta pesquisa, vocé realizara um programa
treinamento de forgca muscular, com acompanhamento de um profissional de
Educacédo Fisica, durante dois periodos de 3 meses em uma academia de sua
escolha. Durante o segundo periodo vocé, por ser portador de deficiéncia de
horménio de crescimento, fara o tratamento com o referido horménio. Ao final de
cada periodo de 3 meses vocé realizara novos exames de composi¢ao corpoérea e
de forca muscular, além dos seguintes exames: T4 total, T4 livre, testosterona,

IGF-1 e lipideos sanguineos.

d) Riscos: os riscos que envolvem a pesquisa se referem apenas ao
desconforto dos exames relacionados a retirada de sangue (introducédo da agulha)
e a necessidade de jejum. Apds a retirada de sangue, podera ficar uma mancha
roxa na pele. Todos o0s pacientes foram submetidos aos exames
eletrocardiografia e dopplerecocardiografia no servico de cardiologia do Hospital
de Clinicas - UFPR como pré-requisito para excluir cardiopatias que contra
indicassem o teste de forca muscular dindmica. Durante o programa de
treinamento de forca muscular e teste de forca muscular dindmica vocé podera

sentir cansaco muscular, por isso é recomendado ingerir 30 g de chocolate ou 6
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biscoitos de maizena ou 2 barras de cereais, quinze minutos antes e quinze
minutos apos o exercicio. O uso do hormdnio de crescimento, na dose que sera
administrada na segunda fase da pesquisa, néo ird acarretar efeitos colaterais
uma vez que a dose é baixa, um terco da que Vocé utilizava no ultimo ano de

tratamento para crescimento.

e) Beneficios: melhora da qualidade de vida e da forga muscular.

f) Havendo melhora da qualidade de vida e da forca muscular, é
recomendado que Vocé mantenha uma atividade fisica regular, podendo utilizar
um espaco publico, como pracas e academias ao ar livre.

g) Como Vocé é portador de deficiéncia do hormbénio de crescimento,
devera manter a reposicio do hormdnio continuadamente, sob o
acompanhamento terapéutico de um endocrinologista, cuja avaliacdo periddica
deve ser condicdo para obtencdo do medicamento que é assegurada pelo
Ministério da Saude de acordo com os critérios de inclusdo da Portaria n° 110, de
10 de marco de 2010.

h) Vocé sera contatado pela pesquisadora Nadia Mohamad Amer e Dr.
Luiz de Lacerda Filho que Ihe expordo todos os aspectos da pesquisa e pelo
fisiologista Professor Dr. Oscar Erichsen do Laboratério de Fisiologia do Clube
Atlético Paranaense que |Ihe dara explicacbes de como vocé deve proceder

durante a realizacdo do teste de forca isocinético.

i) Estdo garantidas todas as informacdes que vocé queira, antes durante e
depois do estudo. O Dr. Luiz de Lacerda Filho, médico responsavel pela
pesquisa, podera ser contatado pelo fone 3524- 4747, e pela educadora fisica

Nadia Mohamad Amer, pelo fone 9910-8484 e email: nadiamer@hotmail.com.

J) A participacdo neste estudo é voluntaria. Vocé tem a liberdade de
recusar ou aceitar a participar do estudo, ou retirar-se do mesmo por sua livre e

espontanea vontade a qualquer momento.

k) As informacgOes relacionadas ao estudo poderdo ser inspecionadas

pelos pesquisadores e pelas autoridades legais; no entanto, se qualquer
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informacado for divulgada em relatorio ou publicagéo, isto sera feito sob forma
codificada, para que a confidencialidade seja mantida.

[) Todas as despesas necessarias para a realizacdo da pesquisa sao da

responsabilidade dos pesquisadores.

m) Pela participacdo no estudo, vocé ndo recebera qualquer valor em
dinheiro. Vocé terd a garantia de que qualquer problema decorrente do estudo

sera tratado no proéprio HC.

Eu, li o texto acima

e compreendi a natureza e objetivo do estudo para o qual fui convidado a
participar. A explicagdo que recebi menciona os riscos e beneficios do estudo. Eu
entendi que sou livre para interromper a participacdo no estudo a qualquer
momento sem justificar minha deciséo.

Eu concordo voluntariamente em participar deste estudo.

Assinatura do sujeito de pesquisa

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e
Esclarecido deste paciente ou representante legal para a participacdo neste
estudo.

Assinatura do Pesquisador
Data: / /

Rubricas:

Sujeito da Pesquisa e /ou responsavel legal_-

Pesquisador Responsavel ou quem aplicou o
TCLE




APENDICE 4 - FICHA DE IDENTIFICACAO DO PACIENTE

Nome:

RG: CPF:

Caodigo Paciente:

Data de Nascimento: /

Registro HC:

Telefone Residencial:

Celular:

Telefone Recado:

Comercial:

Endereco:

Email:

Profissao:

Trabalha atualmente () sim

Escolaridade:

( )néo

Atividade Fisica:

Renda aproximada
( ) menos 1 salario minimo
( )1 a2 salarios minimos

( ) 3 a4 salarios minimos

( ) mais de 5 salarios minimos

Fuma: ( )ndo ( )sim
Alcool: (
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sim
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Ficha de avaliagcdo Antropométrica

UNIDADE DE ENDOCRINOLOGIA PEDIATRICA

Hospital de Clinicas — UFPR

Rua Padre Camargo, 250 — Alto da Gloria
Telefone 041 3524-4747

Hospital de Clinicas — UFPR

Rua Padre Camargo, 250 — Alto da Gléria
Telefone 041 3524-4747

Avaliador: PA

Peso kg Estatura: cm IMC: kg/m2

Curitiba, / /2013.
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APENDICE 5 - OFICIO PARA A ACADEMIA

A Academia

Vimos pelo presente solicitar a Vossa Senhoria apoio para o projeto de
pesquisa “Efeitos do Exercicio Fisico Resistido sobre a For¢ca Muscular e a
Composicdo Corporea de Individuos Tratados com Horménio de
Crescimento que Atingiram a Estatura Final”. Esta pesquisa faz parte da tese
de doutorado da aluna Nadia Mohamad Amer sob a orientagcdo do Prof. Dr. Luiz
de Lacerda Filho, médico endocrinologista da Unidade de Endocrinologia
Pediatrica (UEP) do Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana.

O objetivo desta pesquisa € avaliar os efeitos de um programa de
exercicio fisico resistido sobre a forca muscular e a composi¢cdo corporea de
pacientes tratados com hormoénio de crescimento que atingiram a estatura final.
Estudo prévio destes pacientes demonstrou que alguns parametros de forca
muscular sdo diferentes (para menos) em relacdo aos de individuos normais de
mesmo sexo e faixa etaria. O programa de treinamento desta pesquisa visa
melhorar as forcas musculares dos pacientes previamente avaliados. O mesmo
sera desenvolvido em academias num periodo de 24 semanas, com frequéncia
de trés treinamentos semanais.

As alunas de Pdés-Graduacédo sob nossa orientacdo, Nadia Mohamad
Amer e Marilza Modesto foram por mim encarregadas de entrar em contato com
V.S. para discutir aspectos logisticos, profissionais e financeiro/patrocinio,
relacionados a pesquisa.

Certos da atencao de V.S., subscreve

Atenciosamente,

Prof. Dr. Luiz de Lacerda Filho
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APENDICE 6 — CONCORDANCIA DO CLUBE ATLETICO PARANAENSE

CONCORDANCIA DOS SERVICOS ENVOLVIDOS

Declaramos para os devidos fins que estamos de acordo com a conducao
do projeto de pesquisa intitulado “Efeitos do treinamento de forca muscular e da
reposicdo de GH sintético sobre a composicdo corporea, forca muscular e
qualidade vida de pacientes tratados na infancia e adolescéncia por Deficiéncia
de Hormdnio de Crescimento” junto ao Clube Atlético Paranaense. Trata-se de
projeto de doutorado de Nadia Mohamad Amer vinculado ao curso de Pés
Graduagdo em Saude da Crianca e do Adolescente da Universidade Federal do
Parana sob orientacdo do Dr°. Luiz de Lacerda Filho. As coletas serdo iniciadas
td0 logo o projeto seja aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Setor de
Ciéncias da Saude da UFPR.

Estamos cientes que 0s sujeitos de pesquisa sao pacientes adultos jovens
tratados na infancia e adolescéncia por deficiéncia de hormdnio de crescimento
na Unidade de Endocrinologia Pediatrica (UEP) do Hospital de Clinicas- UFPR e
que o presente trabalho deve seguir a resolugcdo 196/96 do CNS e
complementares.

Atenciosamente,

Curitiba, 03 de setembro de
2012.

Dr°. Marcelo Abagge

Coord. Médico do Clube Atlético Paranaense
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APENDICE 7 — MAPA DA LOCALIZACAO DAS ACADEMIAS NOS BAIRROS
DE CURITIBA

P juvevs
oo uGo \ Jarol

A
LANGE )SOCIAL
ORLEANS MERCES 4 SAQ %
i N: 150 NTODA
RUA XV,
BIGORRILHO CENTRO 3
PINA DS APAO DA IMBUIA
SIQUEIRA JARDIM
Resougas _)BOTANICO

|
-
COMPRIDO % — JARDIM D X
3 PAROLI AMERICAS CAJURY
8 & 3

PORTAO

DOIA
SO UBERABA
CIDADE 4
INDUSTRIAL BOQUEIRAO
CAPAO
RASO
5 ALTO BOQUEIRAO
SITIO CERCADO <

UMBARA
1- Agua Verde
2 - Cidade Industrial
3 - Hauer

4 - Tatuquara

5 - Sitio Cercado
6 - Cajura

7 - Boqueirao

8 - Portao

FONTE: https://maps.google.com.br/
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APENDICE 8 — MAPA DA LOCALIZACAO DAS ACADEMIAS NA REGIAO
METROPOLITANA DE CURITIBA

REGIAO METROPOLITANA DE CURITIBA

1- Colombo

2 - Colombo

3 - Sao José dos Pinhais
4 - Pinhais

FONTE: https://maps.google.com.br/
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APENDICE 9 — MAPA DA LOCALIZACAO DAS ACADEMIAS NAS CIDADES
DA REGIAO SUL DO BRASIL

REGIAO SUL
L ‘
e \.\ ( "
s
P> g
S
>
/
B " Santa
\-.-..TCatarina 3 Floriandpolis

Rio Grande
do Sul Porto Alegre

1 - Pato branco

2 - Wenceslau Braz
3-Vere

4 - Joinville

FONTE: https://maps.google.com.br/



APENDICE 10 - RESULTADOS INDIVIDUAIS DE EXAMES LABORATORIAIS

122

GRUPO DGH
PGH | IGF-1 P GH IGF-1 POS
n , TEST(FT) | FSH | TSH | LH(B) | T4LIVRE | CTC (B) | LDL | GLICOSE | CALCIO | HDL | CT | TG |VITD
(IT) (FT) (POS IT) GH
1 0,6 136 2,2 425 500 3,95 1,49 2,19 0,77 15,2 132,8 61 9,7 45 188 51 8,78
2 0,5 43,5 0 177 403 146 0,015 0,95 1,42 9,7 81,8 78 9,1 52 147 66 39,10
3 1,3 25 0,79 175 398 0,05 2,9 0,07 0,82 0,2 81,2 68 8,6 18 150 254 36,30
4 1,7 391 1,4 310,7 767 2,82 2,79 4,06 1,27 13,5 71,8 78 8,7 50 130 41 29,10
5 0,1 103 0,2 308 622 121 6,8 3,11 1,05 12,9 123,8 90 9,8 40 183 96 17,60
6 1 177 13 235,7 912 6,94 3,85 3,11 1,19 8 87 81 9,3 40 147 100 22,20
7 3 95 0,1 335 230 0,48 0,87 1,08 1,31 11,2 124,8 92 9 38 190 78 36,40
8 1,3 32,1 1,3 108,4 609 18 3,44 2,33 1,32 11,5 80,4 82 9,6 36 124 38 28,00
9 1,7 73.1 1,7 N. F. 692 2,17 1,78 4,09 1,01 9,8 107 83 11,3 52 175 79 12,30

NOTA: P =PICO

IT = INICIO DO TRATAMENTO FT = FINAL DO TRATAMENTO B =BASAL CORTISOL, COLESTEROL = UG/DL LH, FSH=MUI/ML T4 LIVRE = NG/DL
GLICOSE JEJUM, CALCIO, HDL, TG = MG/DL CT = COLESTEROL TOTAL (MG/DL) TG = TRIGLICERIDEOS CTC = CORTISOL TEST = TESTOSTERONA
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GRUPO SGH
P GH IGF-1 P GH IGF-1 POS
n 3 FSH | TSH | LH (B) T4 LIVRE | CTC (B) LDL GLICOSE | CALCIO HDL CT TG |VITD
(IT) (FT) | (POSIT) GH
1 7,5 387 28,7 219 4,91 1,76 19 1,36 14,9 75,2 93 9,6 32 125 89 22,86
2 5,62 600 14,9 692 2,7 1,39 4,1 1,06 3,5 114 73 9,4 37 167 79 25,20
3 4,3 186 19,2 490 572 13 1,79 1,36 10,8 84,2 74 9,3 43 136 44 29,90
4 5,79 260 6,11 419 4,56 0,75 4,36 12 14,2 82 87 10 43 144 96 18,20
5 2,82 403 17 403 3,06 1,22 2,15 11 12,7 60 99 9,3 51 131 101 26,30
6 4,1 255 28,3 557 2,46 1,09 7,25 1,31 13,1 65,2 71 9,1 49 132 89 29,10
7 2,6 262 61 987 3,37 13 5,09 1,39 14,6 87,2 74 9,4 36 137 69 20,50

NOTA: P =PICO

IT = INICIO DO TRATAMENTO FT = FINAL DO TRATAMENTO B =BASAL CORTISOL, COLESTEROL = UG/DL LH, FSH=MUI/ML T4 LIVRE = NG/DL GLICOSE
JEJUM, CALCIO, HDL, TG = MG/DL CT = COLESTEROL TOTAL (MG/DL) TG = TRIGLICERIDEOS CTC = CORTISOL TEST = TESTOSTERONA



APENDICE 11 - RESULTADOS INDIVIDUAIS ANTROPOMETRICOS
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GRUPO DGH
n | IDADE | EST(l) | H-SDS (I) | H-SDS (F) F-SDS | H-SDS | vo | Ibabe (0 | PESO () MG TEMPO | Eor (M) | MAIS 13 | EST (P) | EST ALVO ESTATURA
P M) (B) TTO (A)
1 24 1.55 2,21 -0,95 0,02 -179 -0,9 155,6 55,5 23,1 4 153 166 178 172 175
2 30 1.22 -5,27 -1,48 3,38 -046 -1,92 14,4 28 18,8 7 161 174 155 164,5 168
3 28 1.11 -5,16 -0,95 367 046 -16 8,3 19 15,4 7 166 179 153 166 172
4 19 1.01 -3,06 -1,12 119 2% g4 6 13,8 135 8 150 163 170 166,5 169
5 25 1.27 -3,95 -1,62 1,92 -146 -1,69 12,5 31,8 19,7 4 155 168 165 166,5 166
6 19 1.09 41 -1,3 381  -1,53 -2,67 8,9 16,6 14 5 154 167 152 159,5 166,5
7 29 1.32 -0,23 0,13 0,02 -1,92 -0,97 13,9 29 16,6 6 165 178 178 178 179
8 20 1,11 -2,8 -1,48 -1 0,76 -0,88 7,7 24,9 20,2 5 159 172 185 178,5 166
9 24 136,3 -4,56 -0,24 089  -0,3  -065 8.1 30,9 16,7 9 162 175 172 173,5 175

NOTA: I =INICIO F =FINAL P = PAI

M=MAE B=BASAL TTO=TRATAMENTO A =ATUAL

IDADE = ANO/MES TEMPO TTO = ANOS
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GRUPO SGH
n | IDADE | EST() F-SDS | H-SDS | H-SDS | H-SDS ) o | ipabe 0 PESO | \vc (B) TEMPO 1 cop (M) | MAIS 13 | EST (P) | EST ALVO ESTATURA
0] (7 (P) M) 0 TTO (A)
1 18 1296  -1,99 -1,35 -219 08  -1,49 10,8 36,4 21,9 4 159 172 163,1 161 167
2 20 124 229 -127 -192 254  -223 9.9 28,5 18,5 5 1485 1615 165 163 168
3 22 120 48  -27 206 255  -2,3 13.4 19,3 13,4 5 1484 1614 164 162,7 159
4 20 137  -216  -14  -119 -0,78  -0,98 12.96 32,6 17,4 6 1591 1725 170 171 167
5 18 1479 -075 005 -119 03  -0,74 12,85 49 22,4 4 1,62 175 1,7 172,5 175
6 20 134  -19 -112 -119 -056  -0,87 12.1 38,7 21,6 4 1604 1734 170 171,7 163
7 23 134  -177 027 -144 033  -0,89 11.8 30,5 17 5 1618 1748 1683 171,55 176

NOTA: I =INICIO F =FINAL P = PAI

M=MAE B=BASAL TTO=TRATAMENTO A =ATUAL

IDADE = ANO/MES TEMPO TTO = ANOS



APENDICE 12 - RESULTADOS INDIVIDUAIS COMPOSICAO CORPOREA

COMPOSICAO CORPOREA DO GRUPO DGH PRE AVALIACAO
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A | A | ey | SOt | Sy | TRONGO | REGHO -0 | EST.PRE | PESORE | e Pt
TOTAL GORDURA
1 51.840 15,784 24,438 9,061 22,3 0,57 29,4 175 77 25,1
2 44.005 12,03 20,135 7,021 20,6 0,58 35,6 168 60 21,3
3 40.374 10,034 18,957 5,35 19,1 0,53 28,7 172 55 18,6
4 44.204 5,919 22,314 3,319 11,3 0,53 12,7 169 58 20,3
5 42.795 23,794 20,379 12,846 34,5 0,54 44,3 166 70 25,4
6 37.650 9,547 19,155 5,364 19,3 0,54 28,2 166,5 54 19,6
7 46.510 25,527 20,659 14,682 34 0,58 47,1 179 75 23,4
8 42.061 22,925 21,749 11,827 34,2 0,5 38,4 166 73 26,5
9 45.850 11,529 21,843 6,406 19,2 0,56 29,1 175 59 19,3




COMPOSICAO CORPOREA DO GRUPO SGH PRE AVALIACAO
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MASSA GORDA

DMO

ANDROIDE

-0 ~ = - =
o [ ssons | weossconon | wessmcnn | IRNCOTOTA. | gt | TN | Acshorh | LT | EsgiiE| tere
1 39,078 17,342 19,551 8,473 29,6 0,47 34,2 167 63,5 22,8
2 45.098 9,13 23,03 4,817 16,3 0,5 23,2 168 60,5 21,4
3 41.085 3,718 19,654 1,882 7,9 0,51 10,3 159 47,5 18,8
4 47.429 16,674 23,968 8,825 25,1 0,51 28,4 167 72,3 25,9
5 48,775 14,394 23,648 6,419 21,9 0,43 23,5 175 71 23,2
6 45,933 11,305 22,444 5711 19,1 0,48 22,6 163 60 22,6
7 53.593 13,292 24,882 7,373 18,9 0,55 23,7 176 70 22,6




COMPOSICAO CORPOREA DO GRUPO DGH POS TREINO
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1| nson acra | wassa Goron | MASSAIIGRA |HASSACORDA | OuOY% | OMO TRONCD | ANDRODE REGIO | PESO ROS | yc s reo
1 56,534 19,804 25,899 11,494 24,9 0,58 35,5 80 26,1
2 45,109 11,885 21,317 7,255 20 0,61 32,5 60 21,3
3 41,11 10,885 18,669 6,208 20,1 0,57 31,7 54,5 18,4
4 43,909 5,127 22,838 2,789 10 0,51 14,7 56 19,6
5 42,569 27,996 20,536 16,628 38,3 0,59 48,9 74 26,9
6 36,203 9,671 18,061 5,381 20,1 0,53 24,7 52 18,9
7 50,202 22,929 22,61 13,585 30,2 0,59 44 76 23,7
8 42,574 22,23 22,367 12,187 33,2 0,53 38 72,5 26,3
9 48,759 11,583 23,286 6,482 18,3 0,56 27,4 59 19,3




COMPOSICAO CORPOREA DO GRUPO SGH POS TREINO
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MASSA MAGRA MASSA GORDA DMO % DMO TRONCO | ANDROIDE REGIAO | PESO POS IMC POS
N | MASSAMAGRA | MASSA GORDA TRONCO TRONCO GORDURA TOTAL % GORDURA TREINO TREINO
1 38,725 15.407 19.880 7,484 26,4 0,47 33,2 62 22,2
2 47,413 10,732 23,787 5,662 17,3 0,51 25,8 65 23
3 41,188 3,676 19,354 1,858 7,8 0,51 9,7 48 19
4 51,92 25,453 23,209 12,812 31,7 0,5 38,1 80,5 28,9
5 50,159 14,417 25,001 7,202 20,7 0,48 24,2 73 23,8
6 49,835 15,404 23,089 7,784 22,7 0,51 29,3 68 25,6
7 50,43 18,43 22,487 10,366 25,5 0,56 32,7 73 23,6




COMPOSICAO CORPOREA DO GRUPO DGH POS TREINO + GH
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MASSA

o | lsen | wmssn |wassawira | Gonon | Do OMOTRONGO | ANDRODEREGIO% | pecd pos rreo | i nos Teeno
1 59,368 18,13 27,503 10,687 22,4 0,59 30,6 81 26,4
2 46,697 10,411 21,675 6,233 17,5 0,6 30,3 60 21,3
3 44,474 9,155 21,027 4,82 16,4 0,53 26,9 56,5 19,1
4 47,781 4,811 22,266 2,47 8,7 0,51 11,2 55,5 194
5 46,121 23,885 21,591 13,563 32,9 0,57 41,9 70 25,4
6 44,681 9,297 20,062 5,028 16,4 0,54 24,5 57 20,7
7 54,815 19,433 24,286 11,158 25,2 0,57 36,3 77,6 24,2
8 47,725 21,829 23,4 11,221 30,3 0,51 39,7 73 26,5




APENDICE 13 - RESULTADOS INDIVIDUAIS ISOCINETICO (BIODEX)

ISOCINETICO (BIODEX) DO GRUPO DGH PRE TREINO

n DOMINANCIA | PTEXD PTEXND PTFLD PTFLND PTED PTEND PTFD PTFND AIAD | AIAND
1 DIREITA 199,6 190,8 77,2 54,3 2748 262,6 106,3 74,8 38,7 285
2 DIREITA 172,6 173,33 98,6 81,4 304,2 305,4 173,7 1435 57,1 47,0
3 DIREITA 138,4 128,8 76,9 56,8 252,0 234,0 140,0 103,3 55,6 44,1
4 DIREITA 141,7 143,0 63,7 75,9 253,8 256,1 114,1 135,8 44,9 530
5 DIREITA 96,4 126,3 50,3 56,1 137,9 180,6 72,0 80,2 522 44,4
6 ESQUERDA 135,9 146,4 73,6 77,1 253,8 2733 137,4 1438 526 54,2
7 DIREITA 163,2 185,6 64,4 56,8 220,6 250,8 87,0 76,8 39,4 306
8 ESQUERDA 177,8 154,9 92,1 98,2 244.8 2133 126,8 135,1 634 51,8
9 DIREITA 200,7 215,3 84,0 90,6 340,1 364,8 142,4 153,4 419 421
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ISOCINETICO (BIODEX) DO GRUPO SGH PRE TREINO
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n DOMINANCIA | PTEXD PTEXND PTFLD PTFLND PTED PTEND PTFD PTFND A/AD A/AND
L DIREITA 181,2 167,9 103,6 112,1 289,3 267,9 165,4 178,9 57,2 66,8
2 DIREITA 191,00 185,00 103,10 72,30 313,90 304,00 169,50 118,90 54,00 39,10
3 ESQUERDA 109,20 102,10 84,60 76,10 238,10 222,70 184,60 166,00 77,50 74,50
4 DIREITA 161,40 163,70 111,20 126,10 210,40 213,40 144,90 164,30 68,90 77,00
5 DIREITA 174,8 176,2 96,2 115,7 246,8 248,8 135,9 163,4 55 65,7
6 DIREITA 187,30 173,00 98,60 103,80 307,90 284,30 162,00 170,60 52,60 60,00
! DIREITA 194,40 183,90 120,60 96,10 287,40 271,80 178,20 142,00 62,00 52,20
ISOCINETICO (BIODEX) DO GRUPO DGH POS TREINO
n |DOMINANCIA| PTEXD | PTEXND PTFLD PTFLND PTED PTEND PTFD PTFND A/AD A/AND
1 DIREITA 250,1 227,3 122,4 111,6 312,9 2845 153,2 139,7 49 49,1
2 DIREITA 217,9 211,8 1215 110,6 363,6 353,4 202,7 184,6 55,7 52,2
3 DIREITA 151,5 153,2 89,3 84,5 282,7 286 166,7 157,8 59 55,2
4 DIREITA 164,4 146,8 88,3 86,1 2944 2629 158,2 154,1 53,7 58,6
5 DIREITA 130 133,8 93,7 84,9 175,6 180,8 126,6 114,8 72,1 63,5
6 ESQUERDA 153,7 137,3 91,9 87,6 297 265,3 177,6 169,2 59,8 63,8
7 DIREITA 99 133,9 100,1 83,9 123,9 167,5 125,3 105 101,12 62,7
8 ESQUERDA 179,5 151 97,3 92,2 247,1 207,8 133,9 126,9 54,2 61,1
9 DIREITA 223,3 197,1 92,2 97,2 356,5 314,7 147,1 155,1 41,3 49,3




ISOCINETICO (BIODEX) DO GRUPO SGH POS TREINO
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n DOMINANCIA | PTEXD PTEXND PTFLD PTFLND PTED PTEND PTFD PTEND A/AD A/AND
1 ESQUERDA 146,4 142,1 102,8 94,7 237,2 230,1 166,5 153,3 70,2 66,6
2 DIREITA 2459 2237 114 101,7 378,8 344,6 175,5 156,6 46,3 45,5
3 ESQUERDA 132,7 92,9 76,4 89,1 278,4 195 164,4 187 59 95,9
4 DIREITA 183 188,6 152 120,3 229 236,1 190,2 150,5 83,1 63,8
5 DIREITA 189,3 172,5 113,5 107,3 260,5 237,5 156,3 1477 60 62,2
6 DIREITA 190 184,9 105,3 102,6 240,6 234 133,4 129,9 55,4 55,5
7 DIREITA 140,7 161,6 125,1 113,1 193,7 222,5 172,2 155,8 88,9 70
ISOCINETICO (BIODEX) DO GRUPO DGH POS TREINO + GH
n DOMINANCIA ‘ PTEXD ‘ PTEXND PTFLD PTFLND PTED PTEND PTFD PTEND A/AD A/AND
1 DIREITA 238 249 124,9 124,5 294,5 308,1 154,5 154,1 52,5 50
2 DIREITA 222,5 228,4 110,3 110,6 371,3 381,2 184,1 184,6 49,6 48,4
3 DIREITA 135,1 128 98,1 102,2 242 229,3 175,7 182,9 72,6 79,8
4 DIREITA 125,7 113,3 78,9 72,9 225,1 202,9 1413 130,5 62,8 64,3
5 DIREITA 143 137 92,8 88,7 204,6 195,9 132,7 126,9 64,8 64,8
6 ESQUERDA 172,9 157,2 98,3 98,1 293 266,4 166,6 166,3 56,9 62,4
! DIREITA 199,4 2174 122,2 119,6 256,9 280 157,4 154 61,3 55
8 ESQUERDA 184,6 140,7 103,4 97,9 254,2 193,7 142,4 134,7 56 69,6
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APENDICE 14 - QUADRO DA DESCRICAO DOS CUSTOS DA

PESQUISA

DESCRICAO VALOR
DEXA R$ 2.460,00
Mensalidades das Academias R$ 5.052,00
Compra de Seringas R$ 200,00
Combustivel (880 km UEP até CT Atlético) R$ 500,00
Total R$ 8.212,00
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ABSTRACT

Context and Objectives: Growth hormone deficiency (GHD) in adults is characterized by
alterations of body composition, reduction of muscle mass and strength, diminished
physical capacity and low quality of life. This study evaluated the effects of a short
program of resistant physical exercise (RPE) upon parameters of body composition and
muscle strength of male, young adult subjects, treated with sGH for linear growth. Design:
we conducted a quasi-experimental pre and post-test study. Seting: data were obtained
from patients followed at Pediatric Endocrinology Unit who attained final height. Patients:
sixteen patients were enrolled; according to peak GH on ITT and IGF-1 values, they were
classified in two groups: GHD (n = 9) and GH sufficiency (SGH) (n = 7); GHD patients
performed a 12 weeks RPE followed by another 12 weeks of RPE plus sGH, and the SGH
group twelve weeks of RPE. Main outcome measures: body composition by DEXA and
dynamic knee muscle strength by isokinetic dynamometer. Results: pre RPE lean and fat
body mass were not different between groups; GHD group showed significant increase of
lean body mass after RPE + sGH (43.68 vs 48.96 kg, p < 0,001). Pre-RPE body weight
related flexor peak torque (BW-FLPT) of the dominant (DO) (p = 0.008) and non-dominant
(ND) limbs (p = 0.01) were significantly different between the groups. No difference was
observed of extensor peak torque (EXPT) and BW-EXPT values between the groups both
before and after RPE. A/A ratio of DO (p = 0.02) and ND (p = 0.006) limbs was
significantly different between the groups before RPE; after RPE this difference
disappeared. FLPT and BW-FLPT values of GHD group increased significantly after RPE
on both DO and ND limbs, and after RPE + sGH (p < 0.001), whereas a significant
difference of A/A ratio value was observed only in regard to the ND limb for pre RPE vs
post RPE and RPE + sGH (p < 0.001). Conclusion: these data show that a program of
short duration resisted physical exercise alone is sufficient to improve parameters of
muscle forces of male young adults with GHD diagnosed in infancy.

Key words: Growth hormone, Physical exercise, Body composition, Muscle forces.
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INTRODUCAO

A deficiéncia de horménio de crescimento em individuos adultos, seja aquela de
inicio na infancia (DGHI) ou na vida adulta (DGHA), caracteriza-se por alteragbes da
composic¢ao corporea, do perfil lipidico, do metabolismo dos carboidratos, de diminui¢cdo
da capacidade de exercicio aerébico e fungao cardiovascular, e da qualidade de vida (DE
BOER; VAN DER VEEN, 1995).

As evidéncias mostram que o GH €é importante para que a maturacao tecidual
continue apds a parada do crescimento longitudinal (JOHANNSSON, et al., 1999; FORS
et al., 2001). O processo de maturacéo 6ssea e muscular é afetado em adolescentes com
DGH grave, persistente na vida adulta, apos a interrup¢cdo do tratamento com GHs
gquando a estatura final foi atingida (CARROL et al., 2004; ATTANASIO et. al., 2002).
Reducédo de forca e tamanho muscular, bem como aumento da quantidade de gordura
corporal, foi observada em adolescentes com DGHI, apds a interrup¢do do uso de GH
(COLAO et al., 2002; UNDERWOOD et al., 2003). De acordo com HULTHEN et al.,
(2001), o GH é responsavel pela maturagcdo da massa magra e pela forca muscular em
adolescentes e em adultos jovens. A interrupgéo do uso do GHs ao final do crescimento
acarreta reducao da forca muscular isométrica, do tamanho do musculo e da area da
fibra muscular (RUTHERFORD et al., 1989). Esses dados mostram a importancia do GHs
na manutencdo da massa e forca muscular.

Pacientes adultos com DGH quando submetidos a um treinamento simples de
exercicios contra resisténcia, ganham poténcia muscular. Segundo Brasil et al., (2001), o
exercicio fisico per se (sem uso de GHs) poderia ser uma alternativa terapéutica para
melhorar o desempenho das atividades fisicas diarias e, consequentemente, melhorar a
qualidade de vida.

A Unidade de Endocrinologia Pediatrica (UEP) do HC-UFPR é um centro com
grande experiéncia no diagndstico e tratamento de criangas com disturbios do
crescimento, em especial com o uso de GHs em pacientes com deficiéncia de horménio
do crescimento. Pela possibilidade de se poder avaliar um grupo de individuos que
atingiram a estatura alvo, depois de varios anos de uso regular de GHs durante a infancia
e adolescéncia, foi concebido este estudo de interveng¢do, com modelo de delineamento
experimental do tipo pré-teste e pos-teste, tendo como objetivo avaliar os efeitos de um
programa de exercicio fisico de curta duracdo sobre os indices de forca muscular e
composi¢do corporea de individuos adultos jovens, do sexo masculino, com diagnostico

de DGHI, tratados com GHs durante toda a fase de crescimento.
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MATERIAL E METODOS

Pacientes

A populacdo de estudo constituiu-se de individuos do sexo masculino,
acompanhados na Unidade de Endocrinologia Pediatrica (UEP) do HC-UFPR, com
diagnéstico de DGHI, tratados com GHs até atingir a estatura final. De 66 que
preenchiam os critérios de inclusdo e exclusdo, apenas 31 puderam ser contatados e,
destes, 18 aceitaram participar do estudo. Dois foram excluidos por ndo terem cumprido
todas as etapas do estudo. Assim, a amostra final foi constituida de 16 individuos.

Protocolo do Estudo

A. RETROSPECTIVO

Revisdo de prontuarios com coleta dos seguintes dados: data de nascimento,
tipo de DGH (isolada ou multipla), data de inicio e término do tratamento com GHs, Z-
escore de estatura no inicio e ao final do tratamento, valor de pico de GH nos testes de
hipoglicemia insulinica (ITT) e clonidina para o diagnéstico da DGH.

B. LONGITUDINAL

Critérios de Inclusao

Pacientes com DGH: a) pacientes adultos do sexo masculino, com deficiéncia
idiopética de GH, diagnosticada durante a infancia ou adolescéncia, tratados na UEP-HC-
UFPR; b) pico de GH < 3,0ng/mL no reteste (ITT) e valor de IGF-1 < - 2DP (ELMLINGER
et al., 2004); c) idade cronoldgica (IC) entre 18 e 30 anos; d) idade O0ssea = 17 anos
(GREULICH & PYLE, 1959); e) tratamento regular com GHs até estatura final; f)
reposicdo adequada de outras deficiéncias hormonais; g) testes de func¢do cardiaca
normais

Pacientes com SGH: a) pacientes do sexo masculino, com deficiéncia idiopatica
de GH, diagnosticada durante a infancia ou adolescéncia, tratados na UEP-HC-UFPR; b)
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idade cronoldgica (IC) entre 18 e 30 anos; c) idade 6ssea = 17 anos (GREULICH &
PYLE, 1959); d) tratamento regular com GHs até estatura final; e) testes de funcao
cardiaca normais

Critérios de Exclusao

Pacientes com DGH: a) Diagnéstico de deficiéncia de hormdnio de crescimento
de inicio na fase adulta (DGHA); b) tratamento com GHs nos ultimos seis meses; c) estar
em uso de drogas com potencial para afetar a forca muscular ou interferir nos resultados
bioquimicos e testes hormonais tais como glicocorticéides em doses supra fisiolégicas ou
esteréides anabolizantes; d) presenca de anemia, distlrbios psiquicos ou doenca cronica
tais como insuficiéncia cardiaca, insuficiéncia renal, doenca musculoesquelética ou
outras com potencial para interferir na composicdo corpérea e forca muscular; e)
treinamento fisico ativo e/ou esportes programados nos ultimos seis meses; f) valor de
testosterona abaixo do normal; g) investigacdo incompleta.

Pacientes com SGH: a) estar em uso crénico de qualquer medicacdo; b)
treinamento fisico ativo e/ou esportes programados nos Ultimos seis meses; ¢)

investigacéo incompleta.
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Exame Clinico

Exame clinico dos individuos foi feito por um dos autores (LDL). A estatura foi
medida com estadidbmetro fixo em parede plana, com subdivisédo de 0,1cm (Stadiometer
Model S100, Ayrton Corporation 5322 Frost Point, Prior Lake MN 55372, USA) e o peso
com balanca mecanica (Filizola®, Sdo Paulo, SP, Brasil) com graduagédo de 100g. Z-
escores de estatura no inicio do tratamento (EZE-I), de estatura final (EZE-F) e estatura-
alvo (EZE-A) foram calculados de acordo com os critérios de Tanner et al. A estatura-alvo
(EZE-A) foi calculada pela equacao: EA = [(Estatura da m&e + 13 cm) + Estatura do pai] +
2. O IMC foi calculado pela férmula de Quetelet (Kg/m?). A idade cronolégica (IC) e o

tempo de tratamento com GHs (TTGHSs) foram expressos em anos decimais

Exames Laboratoriais

Apods jejum de 12 horas, foram realizadas as coletas de sangue, no periodo da
manha (entre 7:30 e 8:30 h). Para dosagem de glicose, o sangue foi coletado em tubo
com fluoreto de sodio e EDTA; para as dosagens hormonais e bioquimicas o sangue foi
coletado em tubos BD Vacutainer® (BD Plymouth, UK) sem anticoagulante. As amostras
de soro de cada individuo foram divididas em quatro aliquotas de 1,0 mL e estocadas a -
20°C, para posterior analise. Os seguintes exames foram feitos: hemograma
completo, anticorpo anti-endomisio, triglicerideos, colesterol total, HDL-colesterol,
LDL-colesterol, glicose, hemoglobina glicada, fdsforo inorganico, célcio total,
potassio, sédio, creatinina, cortisol, TSH, T, livre, IGF-1, LH, FSH, testosterona total
e 25-OH-vitamina D. GH foi dosado no ITT, nos tempos basal, 20, 30, 40 e 60 min apds
administracdo de insulina regular (Novolin®, Novo Nordisk A/S, Bagsvaerd, Dinamarca),
na dose de 0,1 UI/Kg, iv, in bolus. A fim de constatar a ocorréncia de hipoglicemia
durante o ITT utilizou-se um glicosimetro (Accuchek Advantage, Roche, Mannheim,
Germany). Para definicdo de DGH utilizou-se o valor de corte de GH <3 ng/mL . As
dosagens bioquimicas e hormonais foram feitas no Laboratério de Andlises Clinicas
(LAC) do Hospital de Clinicas da UFPR, utilizando-se kits comerciais (Abbott
Laboratories, Abbott Park, IL, 60064, USA). IGF-1 foi dosado por método de
quimioluminescéncia (Siemens Healthcare Diagnostics Products Ltd, UK) e os valores
foram expressos em Z-escore. Dosagem de IGF-1 néo era disponivel no LAC por ocasiao

do diagnéstico da DGH.
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Eletrocardiografia e Dopplerecocardiografia

Os sujeitos foram submetidos aos exames de eletrocardiografia e
Dopplerecocardiografia pela mesma cardiologista no Servico de Cardiologia do Hospital
de Clinicas — UFPR, como pré-requisito para excluir cardiopatias que contra indicassem o
TFMD e o programa de EF.

Composicao Corporea (CC)

A CC foi determinada pelo método de densitometria por dupla emisséo de raios-
X, DEXA (Dual X-Ray Absorptiometry), com aparelho da marca Lunar Prodigy Primo
(General Electric, Healthcare, EUA), no Centro de Estudos em Terapias Inovadoras —
CETI (Rua Padre Camargo, n° 151, Curitiba). Todas as avaliagbes foram realizadas pela
mesma técnica. Para a realizagdo dos exames os individuos usaram vestimentas

apropriadas e sem objetos metalicos.

Para a obtencédo da CC o individuo permaneceu na posi¢do supina, imovel na
mesa de exame. O escaneamento foi realizado desde a regido superior do cranio até as
extremidades dos artelhos. A massa magra (MM) e a massa gorda (MG) foram

determinadas com aproximacao de 1g, e o percentual de MG pela razdo MG/CC total.

Teste de Forgca Muscular Dindmica (TFMD)

Para realizagdo do TFMD utilizou-se o Dinamémetro Isocinético Biodex® (Biodex
Medical Systems, Shirley, NY, USA) no Laboratério de Fisiologia do Clube Atlético
Paranaense (www.atleticoparanaense.com), sempre por um dos autores (SH). Os valores
do Pico de Torque Extensor (PTE) e Pico de Torque Flexor (PTF) do membro inferior
dominante (DO) e ndo dominante (ND) foram expressos em Newton/metro (Nm), de
acordo com o Sistema Internacional de Unidades. PTE e PTF (DO e ND) em relacdo ao
peso corpéreo e razdo agonista/antagonista na velocidade de 60°/s, sdo expressos em
percentuais. Antes da realizagdo do TFMD, os individuos realizaram um aquecimento de
cinco minutos em uma bicicleta ergométrica Precor (Commercial Cycle C846,
Woodinville, WA, USA) e executaram duas repeticdes submaximas prévias para

familiarizacdo com o aparelho e procedimento do teste. A avaliagdo consistiu na


http://www.google.com.br/url?sa=t&rct=j&q=woodinville%2C%20wa&source=web&cd=1&cad=rja&ved=0CDEQFjAA&url=http%3A%2F%2Fen.wikipedia.org%2Fwiki%2FWoodinville%2C_Washington&ei=6yv9UO3IOoae8QTy7oGwAg&usg=AFQjCNEVQ2VfB3G0eGx_1TZlxmQ5rELGSw&bvm=bv.41248874,d.eWU
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realizacdo de trés repeticbes maximas de flexdo e extensdo do joelho no modo
concéntrico, na velocidade de 60°/s, iniciando-se pelo membro DO. A velocidade angular
de 60°/s foi escolhida, porque a forgca muscular avaliada em baixas velocidades permite o
recrutamento de um numero maior de unidades motoras e possibilita uma melhor

representagdo do trabalho maximo realizado pela musculatura avaliada.

INTERVENGCAO DE UM PROGRAMA DE EXERCICIO FiSICO RESISTIDO (EFR)

O programa de EFR foi realizado em academias, durante um periodo de 24
semanas para o0 grupo DGH e de doze semanas para o grupo SGH. A escolha das
academias foi realizada de acordo com a relagdo moradia/local de trabalho e proximidade
da academia. O primeiro contato com as academias de Curitiba e regidao metropolitana foi
presencial (NMA). Para as academias de outras cidades (Pato Branco, Wenceslau Braz e
Veré no Parana e Joinville em Santa Catarina) e respectivos educadores fisicos, utilizou-
se telefone, correio eletrbnico e SMS. Todas as academias receberam esclarecimentos
sobre os objetivos do projeto de pesquisa. Havendo assentimento do responséavel pela
academia, uma copia do programa de EFR era entregue ao educador fisico que estaria
diretamente envolvido com a aplicagéo do referido programa.

Durante as 24 semanas de EFR a pesquisadora esteve, regular e diretamente,
em contato com os sujeitos da pesquisa, bem como com todos os educadores fisicos,
seja pessoalmente, por telefone, correio eletrénico e SMS, para saber sobre a aderéncia
ao programa, da regularidade das trés sessGes semanais, em especial e sobre o
desempenho da cada um.

O programa de EFR (apéndice 2) foi realizado exclusivamente em maquinas
apropriadas. O tipo de exercicio e a natureza do equipamento devem partir do mais
simples para o mais complexo devido a facilidade de coordenacgédo. Segundo Fleck e
Kramer (1996), quando o individuo é iniciante o ideal € priorizar maquinas; por meio delas
ele consegue melhor adaptacdo, adquire equilibrio entre a musculatura agonista e

antagonista a fim de minimizar a ocorréncia de lesdes articulares e musculares.

PROGRAMA DE EFR

Protocolo de adaptacéo
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O programa de EFR teve a duracdo de 24 semanas (12 semanas de EFR e mais
12 semanas de EFR combinado com GHSs) para o grupo DGH e 12 semanas de EFR
para o grupo SGH. Nas duas primeiras semanas foram realizadas sessdes de adaptagao
visando aperfeigoar as técnicas e os gestos motores de cada exercicio a fim de reduzir a
variabilidade da amplitude dos movimentos. Os individuos eram instruidos previamente
sobre todos os procedimentos e técnica relacionados a cada aparelho, e quanto a
velocidade de execugéo, tanto na fase concéntrica como na fase excéntrica. Antes da
sessdo de treinamento, propriamente dita, era realizado alongamento muscular e uma

série de exercicios sem carga, a titulo de aquecimento.

Protocolo de EFR para as academias

Apés as duas semanas de adaptacdo, os sujeitos foram submetidos a um
programa de EFR individualizado. Algumas estratégias foram adotadas: a) foi realizado
aguecimento de dez minutos e logo apds exercicio de alongamento; b) a carga utilizada
para a execugdo do exercicio fisico foi estimada pela percepgéo de esfor¢o do individuo
como sendo moderada para a realizacdo em cada movimento; c) o individuo foi orientado
para avisar ao educador fisico quando as séries eram realizadas com facilidade por duas
sessOes seguidas e, considerando sua percep¢do subjetiva de esforgo; neste caso, o
educador fisico responsavel pela sessdo aumentava a carga do aparelho.

O treinamento consistia de trés sessbes semanais, em dias alternados,
totalizando 72 sessbes para 0 DGH e 36 sessbes para o grupo SGH. Era realizado
aquecimento de dez minutos e logo apOs exercicio de alongamento. Entre as séries e
repetigdes o intervalo era de 60 a 90 segundos e entre os aparelhos o intervalo erade 2 a
3 minutos. Nao se buscou, neste estudo, avaliar métodos de treinamento fisico para
individuos com SGH e DGH.

Aparelhos utilizados no programa de EFR

Foram utilizados nove aparelhos para realizar o programa de EFR nas
academias, sendo cinco para membros inferiores: mesa flexora, mesa extensora, cadeira
adutora, cadeira abdutora e leg press; e quatro para os membros superiores: aparelho
peitoral, banco “Larry Scott”, puley costas e triceps. Os aparelhos foram utilizados de

forma alternada, sempre intercalando um aparelho do membro superior e ap6s um para
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membro inferior. Ao término de cada sessao de treinamento de for¢a nos aparelhos, os
sujeitos realizaram abdominais (com ou sem aparelho) e uma parte aerdbica (bicicleta
ergométrica ou esteira elétrica) por tempo nunca superior a 30 minutos. Ao final de cada
sessdo de EFR realizava-se alongamento final.

ANALISE ESTATISTICA

Para descricdo das variaveis quantitativas foram consideradas as estatisticas de
média, mediana, valor minimo, valor maximo e desvio padrdo. Para comparacdo de dois
grupos independentes, foi considerado o teste t de Student para amostras independentes
e o teste ndo paramétrico de Mann-Whiteny. Para comparacdo das avaliagdes efetuadas
em dois momentos foram considerados o teste t de Student para amostras pareadas € 0
teste ndo paramétrico de Wilcoxon.

Para comparacdo de avaliagOes efetuadas em trés momentos foi considerado o
modelo de andlise de variancia para medidas repetidas. No caso de rejei¢cdo da hipotese
de igualdade entre todos os momentos avaliados, estes foram comparados dois a dois
através do teste LSD. Para avaliagdo da condicdo de normalidade das variaveis
gquantitativas foi considerado o teste de Jarque-Bera. Valores de p menores do que 0,05

indicaram significancia estatistica.

RESULTADOS

De acordo com o valor do pico de GH no ITT e o valor de IGF-1, os pacientes
foram distribuidos em dois grupos: Deficiéncia de Hormonio de Crescimento (DGH, n=9)
e Suficiéncia de Hormdnio de Crescimento (SGH, n=7). No grupo DGH, seis pacientes
apresentavam deficiéncia isolada de GH e trés deficiéncias multiplas, sendo: dois com
hipogonadismo, hipotireocidismo e hipoadrenalismo e um com hipogonadismo e
hipotireoidismo. Um paciente do grupo DGH realizou apenas as 12 semanas de EFR,
recusando-se a participar do periodo EFR combinado com GHs (0,05 mg/kg/d). No grupo

SGH todos os individuos apresentavam funcéo hipofisaria normal.

Os valores de IGF-1 (média £+ DP) pré EFR do grupo DGH (n = 8) foi 92,08 +
54,52 e apds o uso de GHs 259,35 + 103,79 (p < 0,01). Os valores (média + DP) dos
grupos DGH e SGH de testosterona (570,7 = 210,0 e 538,1 + 245,7 ng/dL), T, livre (1,13
+ 0,23 e 1,24 + 0,14 ng/dL), TSH (2,66 +1,99 e 1,26 + 0,31 mUI/mL), LH (2,33 +1,41 e
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3,81+ 2,01 mUl/mL), FSH 2,32 £ 2,09 e 3,83 £ 1,12 mUl/mL), cortisol (10,22 + 4,35 e
11,97 £ 3,99 pg/dL) e 25-OH vit D (25,5 £ 11,0 e 24,6 £ 5,2 ng/mL) respectivamente, ndo
foram significativamente diferentes. Os valores de jejum de glicose, calcio, creatinina,
sédio, potassio, hemoglobina, hematdcrito, hemoglobina glicada, colesterol total, HDL-
colesterol, LDL-colesterol e triglicerideos ndo foram diferentes entre os grupos. Anticorpo

anti-endomisio era negativo em todos os individuos.

Idade cronolégica, z escores da estatura no inicio do tratamento (EZE-I), da
estatura alvo (EZE-A), da estatura final (EZE-F) e tempo de tratamento (T-TTO), peso e,
IMC ndo foram diferentes entre os grupos DGH e SGH. Observou-se diferenca em
relacdo ao valor de pico de GH nos testes de estimulo (ITT e/ou clonidina) antes do
tratamento (p = 0,02) e apos atingir a estatura final (p<0,001). O valor de IGF-1 antes do
programa de EF foi significativamente diferente (p<0,01) entre os dois grupos e, ho grupo

DGH, aumentou significativamente (92,0 vs 259,2, p<0,01) ao final das 24 semanas.

As variaveis pico de GH no ITT por ocasido do diagnéstico de deficiéncia de GH
(antes do inicio do tratamento com GHSs), pico de GH no ITT depois de atingir a estatura
final e valor de IGF-1 antes do programa de EFR dos dois grupos sdo mostradas na
tabela 1.

MASSA MAGRA TOTAL (MMT) E MASSA GORDA TOTAL (MGT)

N&o se observou diferenga significativa dos valores de MMT e MGT das fases
pré e pés EFR entre os grupos. Entretanto, no grupo DGH, ao fim das 24 semanas

observou-se aumento significativo da MMT (p<0,001).
FORCA MUSCULAR DO GRUPO DGH VS SGH

As médias + DP do valor de pico de torque extensor (PTEX) e pico de torque
extensor em relacdo ao peso corporal (PTEX-PC) DO e ND pré e pés EFR ndo foram
estatisticamente diferentes entre os grupos DGH e SGH (p>0,05).

Por outro lado, os valores do pico de torque flexor (PTFL) dos membros DO (p<
0,001) e ND (p = 0,008) foram significativamente menores no grupo DGH no pré EFR. No
pés EFR os valores ndo mostram diferencas significativas (p = 0,172 e 0,065,
respectivamente; figuras 1 e 2).

Também, os valores do pico de torque flexor em relacdo ao peso corporal
(PTFL-PC) dos membros DO (p = 0,008) e ND (p = 0,011) foram significativamente
menores no grupo DGH no pré EFR e a diferenca desaparece no pés EFR (p=0,349 e

p=0,433, respectivamente, figuras 3 e 4).
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O valor (média + DP) da razdo agonista (musculo quadriceps) / antagonista
(musculos isquios-tibiais) dos membros DO e ND no pré EFR foi significativamente
menor (p = 0,023 e p = 0,006, respectivamente) no grupo DGH. Essa diferenca
desapareceu no pés EFR (p=0,351 e p=0,221, respectivamente).

FORCA MUSCULAR DO GRUPO DGH

Como mostrado na tabela 2, os valores (média + DP, mediana, minimo e
méximo) do pico de torque extensor (PTEX) e do pico de torque extensor em relacao ao
peso corporal (PTEX-PC) dos membros DO e ND néao foram diferentes nos trés periodos
do estudo.

Contudo o valor (média + DP) do pico de torque flexor (PTFL) e o pico de torque
flexor em relacdo ao peso corporal (PTFL-PC) do membro DO foi significativamente
maior nos periodos pré EF vs p6s EF e pré EFR vs pds EFR + GHs (p<0,001). O valor
encontrado do pico de torque flexor (PTFL) no membro ND foi significativamente diferente
nos mesmos periodos (p = 0,007 e p<0,001, respectivamente) e o pico de torque flexor
em relacdo ao peso corporal (PTFL-PC) no membro ND foi significativamente diferente
nos mesmos periodos (p = 0, 004 e p<0, 001, respectivamente) (Tabela 3).

A razéo A/A (de agonista - musculo quadriceps vs antagonista - musculo isquio-
tibial) do membro DO néo foi significativamente diferente (p = 0,132) enquanto que no
membro ND observou-se diferenca significativa no periodo pré EFR vs periodos p6s EFR
e EFR + GHs (p<0,001).

FORCA MUSCULAR DO GRUPO SGH

Os valores (média + DP, mediana, minimo e méaximo) do pico de torque extensor
(PTEX) e do pico de torque flexor (PTFL) dos membros DO e ND néo foram diferentes no
pré EFR vs pés EFR do grupo SGH.

Os valores (média + DP, mediana, minimo e méaximo) do pico de torque extensor
em relacdo ao peso corporal (PTEX-PC) do pico de torque flexor em relagdo ao peso
corporal (PTFL-PC) dos membros DO e ND néao foram diferentes no pré EFR vs pés EFR
no grupo SGH. A razdo A/A (de agonista - musculo quadriceps vs antagonista - muisculo
isquio-tibial) do membro DO e ND néo foi significativamente diferente no pré EFR vs pos
EFR (p>0,05).

DISCUSSAO
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A partir da década dos anos oitenta, a disponibilidade de GHs tem permitido o
tratamento de criangcas com nanismo hipofisério até a maturacado 6ssea completa. Como
consequéncia, e dependendo da idade de inicio e a estratégia de tratamento, a maioria
dos pacientes atinge estatura final de acordo com seu potencial genético. Sabe-se, por
outro lado, que uma vez completado o tratamento, aproximadamente metade dos
individuos diagnosticados com DGH na infancia e tratados com GHs, apos alcancar a
estatura final, apresentam resposta normal ao teste de estimulo com hipoglicemia
insulinica (DE BOER et al.,, 1997; GHRS, 2000; PORTES et al., 2008). Apesar de
atingirem estatura final de acordo com a estatura alvo, os individuos com persisténcia de
DGH apresentam diminuicdo da massa magra, diminuicdo do conteido mineral 6sseo
(CMO), aumento da massa gorda e forca muscular diminuida (ATTANASIO et al., 2002;
JALLAD; BRONSTEIN, 2008). De outro modo, ndo obstante o tratamento com GHs ser
efetivo quanto ao crescimento linear e promocdo de estatura final adequada, varios
indicadores fisiolégicos permanecem alterados. Individuos adultos que desenvolvem
DGH também apresentam diminuicdo da massa muscular e aumento da gordura corporal
(DE BOER, 1992).

O presente estudo é uma continuidade da pesquisa realizada por Modesto et al.
(2014) na qual os autores relataram, em pacientes adultos com DGH de inicio na
infancia, diminuicdo da massa muscular e do conteiddo mineral 6sseo e aumento da
gordura corporal. Além desses parametros, observaram forca muscular diminuida em
comparacdo com adultos jovens saudaveis, sedentéarios, pareados por idade, sexo, peso
e estatura.

A quase totalidade dos trabalhos que avaliam forca muscular em pacientes
adultos com DGH engloba tanto individuos com DGH de inicio na infancia quanto aqueles
cuja deficiéncia de GH se iniciou na vida adulta (DGHA). Por outro lado, é relevante
destacar que nao foi encontrado nenhum estudo que tenha investigado os efeitos de um
programa de EFR, isolado ou combinado com GHs, em individuos adultos com DGH de
inicio na infancia.

Neste estudo de intervencdo, com modelo de delineamento quase experimental
do tipo pré-teste e pds-teste, apesar do niumero pequeno de individuos nos dois grupos,
observou-se que dados como idade cronolégica, estatura, peso, IMC, estatura alvo,
estatura final e tempo de tratamento com GHs n&o foram diferentes entre os grupos DGH
e SGH. Todavia, constatou-se diferenca em relacéo ao valor de pico de GH nos testes de
estimulo (ITT e/ou clonidina) antes do tratamento (p = 0,02) e ap0s atingir a estatura final
(p < 0,001). Com relacdo ao valor de IGF-1, houve uma diferenca significativa entre os
dois grupos por ocasido da admissdo dos individuos no estudo. Os pacientes do grupo

DGH apresentaram aumento significativo da média do IGF-1 ao fim das doze semanas
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de uso de GHs (92,0 vs 259,2 ng/mL, p < 0,01). Nao foi possivel comparar valores de
IGF-1 entre os grupos no inicio do tratamento com GHs para promoc¢ao do crescimento
linear porque, a época, a dosagem de IGF-1 ndo era disponibilizada no laboratério do
Hospital de Clinicas da UFPR.

No presente estudo, os valores de peso, IMC, MMT e MGT das fases pré e p0s-
EFR n&o foram diferentes entre os grupos. Entretanto, no grupo DGH, ao fim das 12
semanas do EFR e 12 semanas de EFR + GHs, verificou-se aumento significativo da
MMT (p < 0,001).

Em pacientes com DGH de inicio na infancia, o uso do GHs durante a fase de
transicdo e apds alcancar a estatura final é crucial para aquisicdo de massa muscular
(Hulthén et al. (2001) enquanto que a suspenséo da reposicdo de GHs, ao se atingir a
estatura final, leva a alteracdo dos indices de composi¢cdo corpdrea que reverte com o
reinicio do GHs (VAHL et al., 2000; CARROLL et al., 2004). Em um estudo envolvendo
24 pacientes adultos com DGH (a maioria com DGHA), tratados com GHs na dose de
0,025mg/kg/dia, durante seis meses, 0s autores observaram aumento da MMT e
diminuicdo da MGT como decorréncia dos efeitos anabolizante e lipolitico do GHs
(Salomon et al., 1989). Dados semelhantes foram reportados por Bengtsson et al.(1993)
em nove pacientes com DGHA, tratados durante 26 semanas com dose de GHs da
ordem de 0,013 a 0,026mg/kg/dia e, também, Svensson et al. (2003) em 109 pacientes
com DGHA tratados durante cinco anos com GHs; na dose de 0,86mg/d no primeiro ano,
com reducéo gradual, chegando a 0,46mg/d no ultimo ano.

Gotherstroom et al. (2001) trataram 118 pacientes com DGHA (70 homens), com
idades entre 22 e 74 anos, durante cinco anos, utilizaram uma dose média inicial de GHs
de 0,98mg/d, a qual foi reduzida gradualmente para 0,59 mg/d no primeiro ano e
0,48mg/d no dltimo ano. Observaram um incremento de 2,3kg da MMT e reducédo de
1,2kg da MGT aferidas por DXA. Gibney et al. (1999) avaliaram 10 pacientes (7 homens)
com DGHA que fizeram uso de GHs durante 10 anos, na dose de 0,08mg/kg/d. A MMT,
medida por método baseado na utilizacdo de is6topo de potassio, teve um aumento da
ordem de 4,9kg enquanto nenhuma alteracdo significativa da MGT foi observada.
Saliente-se que em nenhum desses experimentos 0s pesquisadores associaram EFR aos
protocolos de tratamento com GHs. No presente estudo, 12 semanas de exercicio fisico
mais 12 semanas de exercicio fisico combinado com GHs, produziram um incremento da
média da MMT da ordem de 5,28kg e ndo se observou reducéo significativa da MGT nos
pacientes com DGH.

Fryburg et al. (1991;1992) evidenciaram aumento da sintese protéica de musculo
do braco depois da infusao cronica prolongada de GHs na artéria braquial. Yarasheski et

al. (1993) reportaram, em individuos saudaveis, aumento da sintese protéica corporal
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durante administragdo cronica de GH. Contudo, este fendmeno néo foi observado em
nivel de musculo quadriceps quando o GH foi combinado com exercicio. Tem sido
postulado que o0 aumento da massa muscular, depois de longo tempo de tratamento com
GHs de pacientes adultos com DGH, é mais um efeito cronico da inibicao da protedlise
mediada pelo IGF-1 (JORGENSEN et al., 1989; CHRISTIANSEN et al., 1990; CUNEO et
al., 1991b). Ainda, existe a sugestdo de que o IGF-1 muscular e uma das suas proteinas
carregadoras (IGFBP-4) podem regular o anabolismo protéico. Especificamente, o
aumento sistémico do GH pode aumentar os efeitos locais do IGF-1 e da IGFBP-4 no
musculo esquelético. Possivelmente o GH pode, de forma direta, aumentar o nimero
total de miécitos, aumentando a sintese protéica e a producéo local do RNA mensageiro
de IGF-1 no mdasculo, ou estimular a expressdo autécrina de IGF-1 dos midcitos
maduros, tal como ocorre in vitro quando células musculares esqueléticas maduras
secretam mais IGF-1 em resposta ao estimulo do alongamento da fibra (PERRONE et al.,
1995). Como o IGFBP-4 inibe a agdo mitogénica do IGF-1, é plausivel que o tratamento
com GH possa diminuir os niveis de IGFBP-4, facilitando a a¢do do IGF-1(MCCUSKER;
CLEMMONS,1994). Os efeitos da administragéo sistémica de GHs sobre mudancgas de
reguladores locais do anabolismo protéico do musculo esquelético (IGF-1, IGFBPs,
miostatina) e catabolismo muscular (atividades de ubiquitin e proteasome) nédo sdo bem
conhecidos; entretanto, tem sido sugerido que a miostatina, membro da superfamilia
TGF- B, possa ser um regulador negativo do crescimento muscular em adultos
(GONZALEZ-CADAVID; BHASIN, 2004; LEE, 2004). Marcell et al.,, (2001), também
demonstraram uma correlacdo negativa entre os niveis de RNAm do GHR e da
miostatina em homens idosos saudéaveis. O tratamento de 18 meses com GH de adultos
com DGH provocou inibicéo significativa da miostatina (LIU et al, 2003).

Dos estudos acima mencionados pode-se inferir que, em curto prazo, o GH per
se estimula a sintese protéica e que os efeitos anabdlicos em longo prazo, sobre o
musculo esquelético, resultam da inibicdo da protedlise, mais provavelmente mediada
pelo IGF-1, resultando em diminui¢cdo da degradacgéo das proteinas (WOODHOUSE et al,
2006).

Muito embora todos os pacientes do grupo DGH apresentassem valor de pico de
GH < 3,0 ng/mL, a média dos valores de IGF-1 foi de 92,0 ng/mL. Diante isso, é plausivel
supor que o IGF-1 pré-existente mais aquele decorrente do uso de GHs e do exercicio
fisico tiveram efeito anabdlico sobre a musculatura esquelética. Assim, quando se analisa
a MMT, observa-se uma tendéncia de aumento apés doze semanas de EFR e aumento
significativo depois do uso de GHs combinado com exercicio fisico. Ao compararmos 0s
dados deste estudo com os dos autores anteriormente citados (uso isolado de GHs por

periodos de tempo mais longos) é razoavel admitir que o EFR combinado com GHs tenha
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efeito mais significativo sobre o ganho de MMT. Alias, Rodriguez-Arnao et al. (1999)
usaram GHs em pacientes adultos com DGH, sem qualquer programa de exercicio e
observaram aumento da MMT mas n&o da qualidade ou da capacidade funcional. Os
mesmos autores sugeriram que estudos futuros deveriam incluir um programa de
exercicio fisico em conjunto com a reposi¢éo de GHs.

Os achados dos individuos do grupo SGH, que cumpriram apenas doze
semanas de exercicio fisico resistido, apresentaram aumento significativo do peso,
reflexo do aumento tanto de MMT como de MGT. Contudo, quando analisados
isoladamente, os valores de MMT e MGT pré e pos - EFR, ndo foram significativos.

O programa de EFR abrangeu a massa muscular como um todo, isto €,
membros superiores e inferiores, e a medida dos parametros de for¢ca muscular foi
avaliada em uma articulacdo do membro inferior (no pico de torque foi analisado o padréo
de curva que era condizente, isto €, sem qualquer problema articular).

Neste estudo, alguns parametros de forgca muscular dos membros inferiores,
como PTFL DO e PTF-PC DO e ND eram significativamente diferentes entre os dois
grupos. Apdés as primeiras doze semanas de EFR, observou-se uma melhora dos valores
do grupo DGH e, consequentemente, sem diferenca significativa entre os dois grupos.
Por outro lado, em relacé@o as variaveis PTEX e PTEX-PC dos membros DO e ND no pré
e pos - EFR, ndo se observou diferenca significativa entre os grupos. Isto é explicado
pelo fato de que esse grupo muscular € o mais solicitado, no dia a dia, tanto dos
individuos DGH quanto SGH, enquanto que os musculos flexores (isquiotibiais) séo
menos solicitados. Ressalte-se que 0s musculos mais utilizados tanto em tarefas diarias
como nas préticas esportivas tornam-se mais fortes e mais encurtados ao passo que 0s
musculos antagonistas estdo sujeitos ao enfraquecimento e estiramento (Christensen,
2000). Tomando-se esses dados em conjunto, pode-se inferir que o EFR isolado no
grupo DGH, durante doze semanas, foi suficiente para aumentar significativamente os
indices de forga muscular do grupo flexor.

Uma baixa razdo A/A indica predominéncia da musculatura extensora ou déficit
da musculatura flexora, que podem representar um desequilibrio muscular na articulagéo
do joelho (Brown e Weir 2003). No tocante a razdo A/A dos grupos DGH e SGH,
observou-se diferenca significativa no periodo pré — EFR, mas ndo no p6s - EFR. O
aumento dos parametros de forca muscular ocorre de forma mais acentuada durante as
primeiras semanas de treinamento. Isto € atribuido por muitos pesquisadores as
adaptacOes neurais, ao recrutamento aumentado das unidades motoras e sincronizacao
de descarga das unidades motoras (KISNER, 1992; SANTAREM, 1999; POWERS;
HOWLEY, 2000) ou ainda pela reducdo da co-ativacdo dos musculos antagonistas

durante o exercicio (Hakkinen et al. 1998).
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Durante as 24 semanas de intervenc¢édo nos individuos do grupo DGH, apesar da
tendéncia de aumento dos valores relacionados ao musculo quadriceps (PTEX e PTEX-
PC dos membros DO e ND), os mesmos n&o atingiram diferenca significativa (Tabela 2).
Entretanto, os valores de PTFL e PTFL-PC dos membros DO e ND aumentaram
significativamente ao fim de 12 semanas de EFR e 12 semanas de EFR+GHs. Porém,
ndo se observou diferenga entre os valores de EFR vs EFR + GHs (Tabela 3).

Em relacdo a razdo A/A do membro DO no grupo DGH, embora n&o tenha sido
observada diferenca significativa antes e depois de 24 semanas de intervencdo,
observou-se um aumento de 50,49 para 63,08% apenas com EFR. Contudo, no membro
ND, que apresentava um desequilibrio muscular acentuado (< 50%), a alteracéo foi
significativa, com maior contribuicdo do EFR isolado (de 44,20 para 58,28%) do que da
proporcionada pelo EFR + GHs (de 58,28 para 61,79%). De acordo com Brown e Weir
(2003), a razdo A/A é uma forma adequada para saber se existe proporgdo e
consequentemente equilibrio muscular. Na velocidade mais baixa (60°s), como a
empregada neste estudo, a razdo A/A deve ser em torno de 60% e valores abaixo de
50% indicam grau severo de desequilibrio muscular, como observado nos pacientes do
grupo DGH na fase pré — EFR, mas ndo no grupo SGH (61,03 e 62,19% nos membros
DO e ND respectivamente).

Os valores de MMT do grupo DGH, observados no pré e pés - EFR, embora nao
significativamente diferentes (43,68 vs 44,78), foram discrepantes dos achados de alguns
parametros de forca muscular, isto é, a forga muscular aumentou independentemente da
MMT.

Na maioria dos estudos envolvendo pacientes com DGH tanto de inicio na
infancia quanto na idade adulta, nos quais os parametros de forca muscular sao
avaliados, os métodos utilizados estimaram apenas os efeitos do GHs, ndo considerando
o efeito isolado do EFR, como o realizado na primeira fase do presente estudo. Em
estudos de 12 semanas (Degerblad et al, 1990) e de seis meses (Whitehead et al, 1992)
de tratamento com GHs de pacientes com DGHA, ndo foram observadas mudancgas
significativas de parametros de for¢ca muscular isocinética dos musculos quadriceps e
isquiotibiais.

Janssen et al. (1999), mediram as forcas musculares isocinética e isométrica
méxima de pacientes com DGHA versus um grupo controle. Apds 52 semanas de uso
diario de GHs néo observaram diferenca significativa dos indices de forca muscular.

Gotherstrom et al.,, (2009) reportaram os efeitos de reposicdo de GHs em
pacientes com DGHA por um periodo de 10 anos. Na primeira metade do estudo
observaram aumento da forgca muscular e na segunda metade o tratamento protegeu,

parcialmente, o declinio relacionado a perda esperada pela idade. Aumento de forca
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muscular foi também documentado por CUNEO et al. (1991a) em 24 pacientes com
DGHA tratados durante 6 meses com GHs.

Parece haver uma relacdo temporal entre a DGH na infancia e seus efeitos
deletérios sobre o tecido muscular e que a préatica de exercicio fisico programado durante
o tratamento poderia mudar o perfil de composicdo corpérea e forca muscular no
individuo adulto com DGH (MODESTO et al. 2014). Nos pacientes com DGH, o efeito
paracrino/autécrino do IGF-1 e atividade neuromuscular sdo fatores importantes que
afetam a funcdo e o volume muscular (GRINDELAND et al., 1994). Diferentemente do
IGF-1 circulante, a producéo local do IGF-1 muscular € significativamente aumentada
depois de um curto periodo de exercicio de resisténcia (YANG et al., 1996).

Um aspecto interessante do presente estudo é o fato de que, diferentemente do
grupo DGH, o grupo SGH apresentou um comportamento diferente em seus parametros
de forga muscular durante as doze semanas de EFR. Enquanto no grupo DGH os
incrementos dos valores de forga muscular foram significativos, no grupo SGH observou-
se aumento do PTFL DO de apenas 10% e do PTFL ND de 4% (sem significancia
estatistica). Tratando-se de individuos com secre¢cdo normal de GH e sem desequilibrio
muscular (razdo A/A > 60%), pode-se supor que as 12 semanas de EFR ndo foram
suficientes para promover mudangas significativas no grupo SGH. Possivelmente, este
achado possa ser explicado pelas diferencas dos valores de forca muscular pré - EFR
entre os dois grupos, ou seja, 0 grupo SGH apresentou valor basal maior de forca
muscular. A propésito, no estudo de JOHANNSSON et al. (1997), dois anos de
tratamento com GHs em adultos com deficiéncia de GH aumentou a forga muscular
isocinética e isométrica, mais acentuadamente nos pacientes mais jovens e naqueles
com forga muscular inicial menor. De acordo com Woodhouse et al. (2006) o regime
otimo de tratamento com GH, para pacientes adultos com DGH, visando aumentar a
fungdo muscular, em combinagdo com exercicio fisico para melhorar a ativagdo neural,
permanece uma questao nao resolvida.

Em conclusdo, apesar da amostra pequena de individuos e do tempo de
exercicio fisico utilizado neste estudo, o exercicio fisico resistido isolado é capaz de
promover melhora dos pardmetros de forca muscular de individuos adultos com DGH de

inicio na infancia e adolescéncia.
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TABELA 1 - CARACTERISTICAS CLINICAS DOS GRUPOS DGH E SGH NO INiCIO DO

TRATAMENTO
VARIAVEL GRUPO MEDIA + DP p

Idade cronoldgica (anos decimais) DGH 9 10,6 £ 3,5 0,29
SGH 7 12,0+1,3

Estatura (cm) DGH 9 1,2+0,2 0,18"
SGH 7 1,3z0,1

Peso (Kg) DGH 9 27,7+12,3 0,14°
SGH 7 33,6+9,3

IMC (Kg/m?) DGH 9 17,6 3,1 0,42"
SGH 7 18,9+ 3,3

Tempo de tratamento (anos decimais) DGH 9 6,1+£1,8 0,44"
SGH 7 4,7+0,8

Estatura Alvo (cm) DGH 9 169,4£6,4 0,55"
SGH 7 167,6 £5,1

Estatura Final (cm) DGH 9 170,7 £ 4,7 0,30"
SGH 7 167,9+6,1

NOTA: DGH: deficiéncia de GH; SGHT: suficiéncia de GH; 'Teste t de Student para amostras

independentes: p < 0,05; *Teste nédo paramétrico de Mann- Whitney: p < 0,05

FONTE: O autor (2014)
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TABELA 2 — VALORES DA MEDIA + DP DA IDADE CRONOLOGICA, Z- ESCORES DA

ESTATURA NO

INICIO DO TRATAMENTO, DA ESTATURA ALVO, DA

ESTATURA FINAL E TEMPO DE TRATAMENTO COM GHs DO GRUPO DGH

PACIENTES IC EZE-I T-TTO EZE-A EZE-F
1 15,6 -2,21 4,2 -0,9 -0,95
2 14,4 -5,27 6,7 -1,92 -1,48
3 8,3 -5,16 7,5 -1,6 -0,95
4 6 -3,06 8 -1,74 -1,12
5 12,5 -3,95 4,1 -1,69 -1,62
6 8,9 -4,1 5 -2,67 -1,3
7 13,9 -0,23 55 -0,97 0,13
8 7,7 -2,8 5 -0,88 -1,48
9 8,1 -4,56 9,1 -0,65 -0,24

Média + DP 10,6 + 35"  -3,12 +1,70° 6,1+1,8" -1,44+0,66° -1,00<+0,59"

NOTA: DGH: deficiéncia de GH; IC: idade cronoldgica; EZE-I: estatura inicio tratamento; T-TTO:

tempo de tratamento (anos decimais); EZE-A: estatura alvo; EZE-F: estatura final, Teste t

de Student para amostras independentes: p < 0,05; *Teste nao paramétrico de Mann-
Whitney: p < 0,05
FONTE: O autor (2014)
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TABELA 3 — VALORES DA MEDIA + DP DA IDADE CRONOLOGICA (IC), Z ESCORES DA
ESTATURA NO INICIO DO TRATAMENTO (EZE-I), DA ESTATURA ALVO (EZE-A),
DA ESTATURA FINAL (EZE-F) E TEMPO DE TRATAMENTO (T-TTO) COM GHs

DO GRUPO SGH

PACIENTES IC EZE-| T-TTO EZE-A EZE-F
1 10,8 -1,99 4 -1,49 -1,35

2 9,9 -2,29 5 -2,23 -1,27

3 13,4 -4,86 4,7 -2,3 -2,7

4 12,9 -2,16 6 -0,98 -1,4

5 12,8 -0,75 4 -0,74 0,05

6 12,1 -1,96 3,11 -0,87 -1,12

7 11,8 -1,77 4,7 -0,89 -0,27
Média + DP 12,0+1,3"  -2,25+1,26° 46+08" -1,36+0,66° -1,15+0,89"

NOTA: SGH: suficiéncia de GH; IC: idade cronoldgica; EZE-I: estatura inicio tratamento; T-TTO:

tempo de tratamento (anos decimais); EZE-A: estatura alvo; EZE-F: estatura final; Teste t

de Student para amostras independentes: p < 0,05; Teste ndo paramétrico de Mann-
Whitney: p < 0,05

FONTE: O autor (2014)
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FIGURA 1 — VALORES EM MEDIA + DP DE PICO DE TORQUE FLEXOR (PTFL) DO MEMBRO
DOMINANTE (DO) NO PRE E POS - EFR
NOTA: DGH: deficiéncia de horménio de crescimento; SGH: suficiéncia de hormonio de
crescimento; EFR: exercicio f isico resistido; NS: néo significativo
FONTE: O autor (2014
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FIGURA 2 — VALORES EM MEDIA + DP DE PICO DE TORQUE FLEXOR (PTFL) DO MEMBRO
NAO DOMINANTE (ND) NO PRE E POS - EFR
NOTA: DGH: deficiéncia de hormoénio de crescimento; SGH: suficiéncia de hormoénio de
crescimento; EFR: exercicio fisico resistido; NS: néo significativo
FONTE: O autor (2014)



Nm%

180

160

140

120

100

60

40

20

~p=0,008

%

AN

NN\

DGH SGH

__

Pré-EFR

163

1
=
w

\\

.
DGH SGH %
Pds - EFR

FIGURA 3 — VALORES EM MEDIA DE PICO DE TORQUE FLEXOR EM RELACAO AO PESO

CORPORAL (PTFL-PC) DO MEMBRO DOMINANTE (DO) NO PRE E POS - EFR

NOTA: DGH: Deficiéncia de hormbénio de crescimento; SGH: Suficiéncia de hormoénio de

crescimento; EFR: exercicio fisico resistido; NS: néo significativo

FONTE: O autor (2014
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FIGURA 4 — VALORES EM MEDIA DE PICO DE TORQUE FLEXOR EM RELACAO AO PESO
CORPORAL (PTFL-PC) DO MEMBRO NAO DOMINANTE (ND) NO PRE E POS -
EFR
NOTA: DGH: Deficiéncia de horménio de crescimento; SGH: Suficiéncia de hormdnio de
crescimento; EFR: exercicio fisico resistido; NS: néo significativo
FONTE: O autor (2014)



