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A deficiência isolada do GH ocorre entre 1/3480 a 1/10000 nascidos vivos. Em Itabaianinha, Sergipe, nós descrevemos uma mutação no gene do receptor do Hormônio Liberador do GH (GHRH-R), que causa uma resistência ao GHRH, caracterizando o tipo IB de DIGH genética, de herança autossômica dominante e com níveis de GH severamente diminuídos. Outras formas incluem a deficiência do tipo IA, autossômica recessiva com GH ausente, tipo II dominante com GH diminuído e tipo III ligado ao X.
Estudo de 151 indivíduos afetados (europeus do norte, mediterrâneos e asiáticos) em 83 famílias mostrou uma prevalência de 66,7% de GH1 mutações em afetados com DIGH tipo IA e apenas 1,7% nos pacientes com DIGH tipo IB (01). Mutações no GHRH-R são cada vez mais descritas como causas de DIGH seja em homozigose ou heterozigose composta, pelo menos em torno de 10% dos casos de DIGH IB (02,03). 
A mutação IVS1+1G ( A no GHRH-R descrita em 105 indivíduos da cidade de Itabaianinha (04) foi a segunda mutação descrita no gene do GHRH-R, sendo precedido pela mutação E72X, análoga à do modelo experimental do “litlle mouse”, descrita em três famílias no sub-continente indiano, primeiro por Wajnrajch em duas crianças indianas primas (05), depois em 18 indivíduos da mesma família e geração no Paquistão, “os anões do Sindh” (06,07) e a seguir em duas irmãs do Sirilanka (08).  Os anões de Itabaianinha, a princípio confundidos com os portadores de resistência ao GH, na realidade são homozigóticos para uma mutação tipo “splicing” no início do intron 1 do gen do receptor do GHRH, com uma substituição de uma Guanina por Adenina (04). Esta mutação impede a formação do RNA mensageiro do GHRH-R, abolindo completamente sua expressão. 


A mutação de Itabaianinha pelo grande número de indivíduos acometidos em diferentes faixas etárias constitui uma oportunidade valiosa para se estudar: a genética, o diagnóstico, a fisiopatologia, o crescimento, as ações metabólicas do GH, o risco cardiovascular, a história natural, a longevidade e o tratamento com GH em crianças e adultos. A sua expressão fenotípica está apresentada na tabela 1.
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TABELA 03: Fenótipo da resistência ao GHRH (DIGH de Itabaianinha)

	Peso ao nascer aparentemente normal

	Baixa estatura severa e proporcionada

	Estatura adulta entre 105 e 135 cm e EDP E/IC: -9,6 e –2,6

	Fronte proeminente e nariz pouco desenvolvido

	Microcefalia (PC <-2 DP) e redução vertical da face

	Cabelo ralo e pouco pigmentado e pele enrugada

	Voz com timbre alto e agudo

	Obesidade central

	IMC normal em crianças e sobrepeso em 1/5 dos adultos

	Redução da massa magra

	Aumento no percentual de gordura

	Redução da dureza óssea

	Aumento na relação cintura/ quadril

	Pressão sistólica elevada

	Puberdade discretamente atrasada

	Fertilidade e longevidade normais

	Climatério normal com início precoce

	Qualidade de vida satisfatória

	Níveis bastante baixos de IGF-1, IGF-II, ALS e IGFBP-3

	Pequena resposta do GH a hipoglicemia insulínica e ao GRP2 e ausência de resposta do GH à clonidina

	Demais hormônios hipofisários normais

	Colesterol total e LDL elevados em crianças e adultos

	Leptina sérica elevada

	TSH moderadamente elevados nos jovens

	Massa ventricular esquerda reduzida

	Hipoplasia da adenohipófise na RNM

	Redução não homogênea dos órgãos abdominais


