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HORMONIOS DO CRESCIMENTO
E DESENVOLVIMENTO

GH/IGF-I
Somatotrofina Corionica (hGH-V)
|_actogéenio Placentario
Prolactina
Cortisol
Hormonios Tireoidianos
Esteroides Sexuals
Insulina



Crescimento

Intra=uUterinoe Pés-Natal



Crescimento

HIPERPLASIA



O Balanco de Proteinas

Protein Synthesis

Protein Degradation




B
Classificacao de hormonios com relacao

aos seus efeitos no balanco proteico

Acao Anabdlica Acao Catabdlica

Insulina Glicocorticoides (e.g., Cortisol)

GH (horménio do crescimento)

IGF-1 (Fator de crescimento Hormonios tireoidianos
semelhante a insulina)

Androgenos (e.g., Testosterona) Miostatina

Adrenalina


Apresentador
Notas de apresentação
E atualmente, com relação ao metabolismo de proteínas, esses hormônios são classificados de acordo com o seu potencial efeito no balanço protéico. Alguns possuem ações anabólicas como a insulina, IGF-1 (fator de crescimento semelhante a insulina-1), andrógenos e a adrenalina (ANTES QUE ALGUÉM FIQUE SURPRESO, GUARDEM ESTA INFORMAÇÃO PARA MAIS ADIANTE, POIS VAMOS VOLTAR NESTE HORMÔNIO) e outros hormônios possuem efeitos catabólicos como os glicocorticóides e os hormônios tireoidianos...A insulina, onde sua importância é nítida em pacientes diabéticos, que apresentam uma acentuada perda muscular, devido a perda do sinal anabólico e uma hiperativação dos sistemas proteolíticos promovida por altas concentrações dos glicocorticóides. O IGF1 ganhou destaque na última década em função do uso inapropriado deste hormônio como anabolizantes por alguns atletas, bem como por frequentadores de academias. Os andrógenos, exemplificado pela testosterona, também tem o seu uso indevido, mas um exemplo que possa dar aqui é a diferente nítida na massa muscular de um homem quando comparado ao de uma mulher, pois eles tem uma maior concentração de testosterona. No paciente com hipertireoidismo, que apresenta atrofia e fraqueza muscular.


Hormonio do Crescimento (GH)




Transducao do sinal do GH
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CURVAS DE CRESCIMENTO
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VELOCIDADE DE CRESCIMENTO

Maior velocidade de
Crescimento:

Primeiros 2 anos de vida
Puberdade (estiréo)
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Secrecao do hormdnio do
crescimeanto

MNascimento Infancia Fuberdade Vida adulta Senescencia




DECLINIO DA MASSA AO LONGO
DO TEMPO

MUSCULAR
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Efeitos fisioldégicos do GH

Efeitos no crescimento corporal

Efeitos no metabolismo intermediario
(proteinas, carboidratos e lipideos)



COMPOSICAO DO 0SSO

Matriz Inorganica: 70% (Cristais de
Hidroxiapatita)

Matriz Organica: 20% (Colageno)

Agua: 10%



Ossificacao Endocondral
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O Crecimento Linear Osseo
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Relationship between growth and other changes in puberty
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Apresentador
Notas de apresentação
Relationship between growth and other changes in puberty. (Courtesy of Pharmacia Corporation.) 



ESTIRAO DE CRESCIMENTO DURANTE A PUBERDADE

Height velocity chart for boys and girls in the UK
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Apresentador
Notas de apresentação
Height velocity chart for boys and girls in the UK. The earlier onset of the adolescent growth spurt of girls is shown, together with the greater peak height velocity in boys.



Ritmo de secrecao do GH

Controle masculino Controle feminino
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The medical consequences of long term castration in male
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Enlargement of the pituitary.

Skeletal changes: severe osteoporosis,
eunuchoidism, kyphosis, fractures

Gynecomastia: (estrogen formed by
extraglandular aromatization
of adrenal androgens)

N
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Figure 5. Photograph demonstrating kyphosis and gynecomastia in eight Chinese eunuchs. The average
age of these men was 56 yr, and the average time lapsed since castration was 38 yr. Reprinted from

Wagenseil



Hipotireoidismo congéenito nao tratado

Sexo feminino, 17 anos [

Cretinismo
Fontanelas abertas
Alteracao denticao
Baixa estatura

Idade 0ssea atrasada
(9 meses)

Willians Textbook
of Endocrinology, 2004


Apresentador
Notas de apresentação
Figure 12–3. The consequences of untreated congenital hypothyroidism
are demonstrated in this 17-year-old girl. Her condition had been
diagnosed at birth but,through a series of misunderstandings, was not
treated with thyroid hormone. Note her size,the poorly developed
nasal bridge,the wide-set eyes,and the ears, which are larger than are
appropriate for head size. Her tongue is enlarged,and her extremities
are inappropriately short in relation to her trunk. (Courtesy of Dr.
Ronald B. Stein.)

Figure 12–4. X-ray .lms of the skull and hand of the 17-year-old patient illustrated in Figure 12–3. A, Skull .lm
showing that the posterior and anterior fontanelles are open and that the sutures are not fused. The deciduous and
permanent teeth are present. B, Radiograph of the wrist and hand showing the delayed appearance of the epiphyseal
centers of the bones of the hand and the absence of the distal radial epiphysis. The estimated bone age is 9 months.
Courtesy of Dr. Ronald B. Stein.)



Acoes do GH no Osso sao indiretas

Hypothalamus

Anterior pituitary




Acoes do IGF-1 no condrdcito

T Mitogénese
T Captacao de aa
7 Sintese de DNA, RNA e proteinas
T Incorporacao de prolina em
colageno
T Sulfatacao de condroitina



Os receptores para o IGF-1 e insulina
sao estruturalmente relacionados

Cysteine Rich '\ A Cysteine Rich
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Acoes biossintéticas e proliferativas
do IGF-1
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IGF-1/Insulina

| Hipertrfa
M Forga muscular

Sintese
Protéica

Degradacao
Protéica



Apresentador
Notas de apresentação
Este esquema ilustra  ação do IGF-1 e da insulina na célula muscular...AMBAS AGEM DE MODO SEMELHANTE... Elas se ligam ao seu receptor na membrana sarcoplasmática (celular), receptor do tipo tirosino quinase. Desencadeando, assim, uma cascata de sinalização culminando com a Fosforilação da Akt, uma proteína chave no metabolismo de proteínas musculares. A Akt fosforilada estimula a síntese protéica e fosforila Foxo, um fator de transcrição que quando fosforilado se torna inativo e se desloca do núcleo para o citoplasma, com os atrogenes tem sua transcrição reduzida e com isso a diminuição da degradação de proteínas. Que resulta então na hipertrofia muscular.


Hipertrofia em animais transgénicos que
hiperexpressam IGF-1 no musculo

Tg MLC/migf-1

10dpn

Wild Type (6 months) TgMLC/migf-1 (6 months)

b g |
! Forelimb Forelimb

Musaro A et al. Nat Genet 27(2):195-200, 2001.




Acoes do GH no metabolismo
Intermediario (diretos):
Efeitos anabolizantes:

7 Sintese proteica muscular
Efeitos diabetogenicos:

T Lipolise e | lipogénese
T Oxidacao de AGL
| Captacao e oxidacao de glicose
T Neoglicogénese (PEPCK)

T Fome



HORMONIOS
CONTRARREGULATORIOS

Glucagon
Catecolaminas
Cortisol
GH
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P> ™ Hypothalamus <

GHRH Somatostatin

Ghrelin IGF-1 GH .

Stomach

Comprehensive Clinical Endocrinology 3e: edited by Besser & Thorner

Elsevier Science Ltd



Apresentador
Notas de apresentação
Regulation of growth hormone secretion. The secretion of growth hormone (GH) is stimulated by growth-hormone-releasing hormone (GHRH) and inhibited by somatostatin both secreted from the hypothalamus. Ghrelin is produced by the stomach and is then transported to the hypothalamus, where it probably serves as a releasing factor, and to the pituitary, where it acts as a paracrine GH stimulator. The hypothalamic hormones are secreted by distinct populations of tuberoinfundibular neurons. At the level of the pituitary, the stimulating effect of GHRH is modulated by insulin-like growth factor-I (IGF-I), a peptide formed in the liver and in many other tissues that are under the influence of GH; thus, IGF-I becomes part of the negative-feedback loop control of GH secretion. The release of somatostatin by the hypothalamus is stimulated by both GH and IGF-I, thus comprising the hypothalamic component of the negative feedback loop for GH regulation. Ghrelin secreted by stomach cells releases GH by direct action on the pituitary and indirectly by stimulating the release of GHRH.
 



Regulacao da Secrecao do GH

Glucagon, (Hipoglicemia)
) neurotensina ESTRESSE
. ). eendorfinas T

(serotonina e Ach)
< g

A-ADRENERGICO —
‘w-ADRENERGICO + * °% 5
DOPAMINERGICO 4 EXERCICIO
(Lactato)

NEURGINIOS
4 PEPTIDERGICOS

= SOMATOSTATIMA

Somatomeding ou IGF-1




Fatores que afetam a secrecao de GH

Aumento Diminuigao?
Fisiologico
Sano Hiperglicemia pds-prandial
Exercicio Elevagdo dos acidos graxos livres
Estresse (fisico ou psicoldgico)
Pdés-prandial:

Hiperaminoacidemia (Arginina)

Hipoglicemia {relativa)
Farmacologico
Hipoglicemia:

Absoluta: insulina ou
2-desoxiglicose
Relativa: pds-glucagon

Horménios:
GRH
Peptidio (ACTH, a-MSH,
vasoprassina)
Estrogénio
Meurotransmissores ete.:
- Agonistas alfa-
adrenérgicos (clonidina)
Antagonistas
beta-adrenergicos
(propranolol)
Precursores da serotonina
Agonistas da dopamina
(levodopa, apemorfina,
bromocriptina)
Agonistas do GABA
(muscimol)
Infuséo de potdssio
Pirogénios {endotoxina da
Pseudomonas)

Patolagico
sl Deplecao das proteinas e
inanicao
Anorexia nervosa
Produgdo ectépica de GRH
Insuficiéncia renal cronica
Acromegalia:
TRH
GnRH

Hormédnios:
Somatostatina
Horménio do crescimento
Progesterona
Glicocorticéides
Neurotransmissores etc.:
Antagonistas alfa-adrenergicos
{fentolamina)
Antagonistas bela-adrenérgicos
{isoproterencl)
Antagonistas da serotanina
{metisergida)
Antagonistas da dopamina
{fenotiazinas)

Obesidade
Acromegalia: agonistas da dopamina
Hipo- e hiperirsoidismo
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DE GH

3 anos e 6 meses
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Excesso de hormonio de crescimento
(Gigantismo)

Wass, 2002

A
Gagel & McCutheon, 1999


Apresentador
Notas de apresentação
Figure 1.4 Robert Pershing
Wadlow, 1918–1940; original
photograph by the Alton Evening
Telegraph. (Reproduced from Jae
Lee (1970), courtesy of AS Barnes
and Co.)

Pituitary Gigantism
A 22-year-old man with gigantism due to excess growth hormone is shown to the left of his identical twin. The increased
height (Panel A) and enlarged hand (Panel B) and foot (Panel C) of the affected twin are apparent. Their height and
features began to diverge at the age of approximately 13 years.
R
OBERT
F. G
AGEL
, M.D.
I
AN
E. M
C
C
UTCHEON
, M.D.
University of Texas M.D. Anderson Cancer Center
©1999, Massachusetts Medical Society.
Houston, TX 77030



Acromegaly

.. Frontal Bossing




A patient with marked macroglossia. This can cause severe
sleep apnea which can be associated with cardiacarrhythmias
and sudden death.
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1-Analise na figura abaixo o ritmo de secrecdo do GH e do Lactogénio Placentario e com base na
leitura do Capitulo do Livro: Crescimento e Desenvolvimento (Fatores Enddcrinos; pag.

1220-1221) explique qual deles participa efetivamente do crescimento intra-uterino e seu
mecanismo de acgéo.
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Figura73.2 = Variagdesda concentragao plasmatica de IGF-1l, IGF-, lactogénio pla-
centario (hPL), horménio do crescimento (GH) e prolactina (Prl) no feto, durante a
gestacao e no periodo neonatal. As variagdes das concentragbes fetais plasmaticas do
hPL estio apresentadas na drea hachurada. (Adaptada de Fisher DA. Endocrinology
of fetal development. /n: Larsen PR, Kronenberg HM, Melmed S & Polansky KS (eds).
Williams Textbook of Endocrinology, 10th ed. Philadelphia, Saunders, 101, 2003.)



2-Paciente do sexo feminino de 9 anos ¢ portadora da forma classica da Sindrome
de Laron, uma doenca autossdmica recessiva caracterizada pela insensibilidade ao
GH, geralmente causada por uma mutacao no gene que codifica o receptor para este
hormonio. Pergunta-se:

2.1-Como, provavelmente, estariam as concentracdes plasmaticas de GH e de IGF-1
? Eaglicemia?

2.2-Explique como ficaria a estatura final desta paciente sem tratamento.

2.3-Qual estratégia voceé utilizaria para tratar a paciente ? Em que momento este
tratamento seria mais eficiente ? Por que ?
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3-Com base na leitura do Capitulo do Livro: Crescimento e
Desenvolvimento (HT e SNC; pag. 1223), explique a base
fisiologica que justifica a realizacdo do teste do Pezinho em
recém-nascidos. De acordo com o texto, qual dentre o0s

hormonios tireoidianos parece ser 0 mais importante para esta
funcao ?



HIPOTIREOIDISMO CONGENITO
Cretinismo

Comprehensive Clinical Endocrinology 3e: edited by Besser & Thorner
Elsevier Science Ltd




MATURAGAO DA FUNCAO TIREOIDIANA NOS
PERIODOS FETAL E NEONATAL

Birth

Serum TSH
(pU/ml)

Migration
of the lodide
thyroid trapping

Serum Ty
(ng/di)

—

(ng/dl)

Serum T3 /T3

Velocity of
brain growth

multiplication Migration
Myelinization
| T T T T T 1

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 1 36
Gestational age f Postnatal age

I Neuroblast Glial cell multiplication

(weeks ) ( months )

Birth



4-Leia o Topico A. GH/IGF-1 axis, na pagina 694 da Revisao que
trata da Interacdo Estrogeno e GH e responda o que se pede sobre
este Caso Clinico: Paciente do sexo masculino, 28 anos, portador
de uma mutacdo génica que resultou em alteracbes do
crescimento. Os exames laboratoriais mostraram concentracoes
plasmaticas normais de andrégenos, mas niveis elevados de
estrogenos. Caracteristicas sexuais secundarias e orientacao
sexual masculina preservadas. Analise a curva de crescimento e a
radiografia de punho/maos abaixo e conclua onde estava
localizada a mutacdo. Qual outra situacdo (clinica ou
experimental) poderia reproduzir este quadro ?



At 28 yr:

Arm span, 213 cm
Height, 204 cm
Upper segment, 96 cm
Lower segment, 109 cm

Upper segment:lower
segment, 0.88
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Caso Clinico

Paciente do sexo masculino, 28
anos, portador de uma mutacao
génica que resultou em
alteracOes do crescimento.

Os exames laboratoriais

mostraram concentragdes
plasmaticas normais de
androgenos, mas niveis

elevados de estrogenos.
Caracteristicas sexuals
secundarias e orientacdo sexual
masculina preservadas.

Analise a curva de crescimento
e a radiografia de punho/maos
ao lado e conclua o fendtipo
apresentado e onde estava
localizada a mutacio.
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