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RESUMO

INTRODUCAO: O crescimento é um processo dindmico e continuo que ocorre desde a concepgao
até o final da vida e reflete as condi¢des de vida no passado e no presente. Todos esses fatores em
conjunto influenciam de forma positiva ou negativa, acelerando ou retardando esse processo de
crescimento. Os habitos alimentares em geral exercem efeito determinante sobre o processo de
crescimento 0sseo e sua caréncia tem implicagcfes severas sobre o crescimento e desenvolvimento
infantil. Durante a puberdade, eleva-se a secrecdo de trés hormonios: os esterdides sexuais, 0
hormonio de crescimento (GH, growth hormone) e o IGF-1. O processo de remodelamento 6sseo
é controlado por diversos fatores locais que atuam nas células osteoblasticas e osteoclasticas. Esse
processo em conjunto influencia na proliferacdo e no recrutamento de células indiferenciadas,
resultando na diferenciacéo celular e remodelamento 6sseo. OBJETIVO: Entender a influéncia
dos fatores genéticos e ambientais que determinam o crescimento 0sseo durante a
adolescéncia/puberdade. METODOS: Revisdo bibliografica qualitativa, a partir de fontes
secundarias, com o objetivo de mapear o conhecimento sobre a influéncia do GH e hormonios
sexuais no crescimento 6sseo. Foi utilizado na pesquisa ferramentas de prontuario eletronico,
buscando catalogar os estudos que abordavam o eixo GH-IGF-1, tipo de crescimento Gsseo
endocondral e intramembranoso, linha epifisaria, influéncia dos fatores genéticos e ambientais no
crescimento, hormonios sexuais correlacionados com o crescimento 6sseo, estirdo da puberdade e
tecido 6sseo cartilaginoso. RESULTADOS: A sequéncia de eventos bioldgicos da puberdade é
provocada pela ativacdo do eixo hipotalamo-hipdfise-adrenal-gbnadas. Contudo, fatores
ambientais podem influenciar essa cadeia hormonal. A nutricdo de um adolescente necessita ser
saudavel e repleta de nutrientes para ocorrer o crescimento 0sseo adequado. A pratica de atividades
fisicas tem um papel crucial e favorece o crescimento 6sseo. DISCUSSAOQ: A reviséo ressalta a
influéncia dos fatores genéticos e ambientais sobre o processo de crescimento, destacando 0s mais
relevantes, sobre o crescimento, como perfil epidemiolégico dos problemas nutricionais e como
eles impactam nas possiveis implicacdes sobre o crescimento infantil e a vigente politica de saide
publica.

Palavras-chave: Crescimento 0sseo, Fatores genéticos e ambientais, Hormonios da puberdade e
Desenvolvimento infantil.

1 INTRODUCAO

O crescimento € um processo dindmico e continuo que ocorre desde a concepcao até o final
da vida e reflete as condi¢des de vida no passado e no presente. Dessa forma, esta vulneravel tanto
por fatores intrinsecos (genéticos) como por fatores extrinsecos (ambientais), ressaltando a
importancia da alimentacdo, saude, higiene e habitacdo. Todos esses fatores em conjunto
influenciam de forma positiva ou negativa, ou seja, acelerando ou retardando esse processo de
crescimento. [1]

E evidente que se uma pessoa ou populagio vive em um ambiente satisfatorio, os fatores
intrinsecos podem expressar seu maximo potencial. Essa linha de raciocinio dialética que relaciona
fatores extrinsecos e intrinsecos esta em dire¢do contraria as ideias mecanicistas de que somente

0s genes que sdo determinantes das caracteristicas dos individuos. [2]
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Os hébitos alimentares em geral, como ingestdo de frutas, fibras, vegetais, micronutrientes
(minerais e vitaminas) e dieta apropriada em ferro, zinco, célcio e proteinas, exercem efeito
determinante sobre o processo de crescimento 0sseo e sua caréncia tem implicacfes severas sobre
o crescimento e desenvolvimento infantil, assim como, na resisténcia as infeccoes. [3,4]

Outros determinantes, como educacao, tipo de moradia, saneamento, acesso aos Servicos
de saude, bens de consumo e a escolaridade materna, tem contribuido para aumentar
significativamente as chances das criangas apresentarem retardo de crescimento, principalmente,
no caso de maes de baixa escolaridade e/ou sem instrucao. [5,6,7,8]

Em face a essas variaveis biologicas, socioeconémicas, ambientais, culturais, demogréaficas
e hereditarias, ressaltamos a relevancia do entendimento por parte do profissional de salde e
estudantes sobre o tema.

Durante a infancia, o crescimento ocorre principalmente devido a alimentacdo, pois nessa
fase ha menor taxa de crescimento em comparacdo com a fase puberal. Sabe-se que trés eventos
intrinsecos, enddcrinos, sdo fundamentais para dar inicio ao processo de puberdade, como aumento
da secrecdo hormonal pela adrenal (Adrenarca), aumento das gonadotrofinas hipofisarias
(Ativacdo ou desinibicdo dos neurdnios hipotalamicos secretores de LHRH) e aumento dos
esterdides sexuais (Gonadarca). Ademais, ha o pico da producdo de GH e como resultado ha o
aumento da velocidade de crescimento, sendo considerada uma das fases em que o individuo mais
cresce durante a vida. Esse processo ocorre primeiro nas meninas e mais tardiamente nos meninos,
como consequiéncia da estimulacdo do eixo GH-IGF. [9]

Durante a puberdade, eleva-se a secrecdo de trés hormonios: os esterdides sexuais, 0
horménio de crescimento (GH, growth hormone) e o IGF-1. No sexo feminino, o aumento de
secrecdo de estradiol se acompanha de aceleragdo da velocidade de crescimento desde o
aparecimento da telarca, sugerindo que niveis moderados desse esterdide sexual sdo capazes de
estimular o crescimento puberal. A adrenarca se inicia entre 6 a 8 anos, com a producdo de
androgenos (DHEA e SDHEA) da glandula suprarrenal. Esses parecem contribuir para a
desinibicdo do hipotdlamo, proporcionando pulsos noturnos cada vez mais frequentes de LHRH e
posteriormente de LH. Estudos recentes revelam que a leptina, horménio secretado pelo tecido
adiposo, também contribui para a diminuigdo da inibicdo do hipotadlamo. No sexo masculino, o
aumento da secrecdo de testosterona parece estimular o aumento de GH e de IGF-1 antes de
promover a aceleragéo do crescimento.

O hormonio tireoideano, juntamente com o GH, IGFs, glicocorticoides, e na adolescéncia,

estrégenos e andrdgenos representam o0s principais fatores sisttmicos que influenciam o
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crescimento e maturacdo do esqueleto. Antes da adolescéncia, o horménio tireoideano é
considerado o principal pré-requisito para a maturacdo normal do tecido 6sseo. [10,11]

O hormonio de crescimento (GH) é um peptideo produzido por células da hipéfise anterior,
os chamados somatotrofos, que possui como funcdo principal estimular o crescimento 6sseo
sobretudo na fase puberal. Sua secrecdo ocorre durante a noite, nas fases Il e IV do sono, e
acontece entre 6 a 10 pulsos em 24 horas. [12,13,14]

O processo de remodelamento ¢sseo é controlado por diversos fatores locais que atuam nas
células osteoblasticas e osteoclasticas, além de uma variedade de hormonios sistémicos. Esse
processo em conjunto influencia na proliferacdo e no recrutamento de células indiferenciadas,
resultando na diferenciacdo celular e remodelamento 6sseo propriamente dito. [1]

O processo de ossificagdo endocondral ocorre na placa de crescimento éssea, linha
epifisaria, resultando no crescimento 6sseo longitudinal. Essa linha é identificada em 0ssos longos
e ficam entre a epifise e diafise do o0sso. As células de cartilagem se formam primeiro e
posteriormente € remodelada em tecido 6sseo. Contudo, com o passar do tempo e envelhecimento
do individuo, esse mecanismo diminui progressivamente.

Os mecanismos determinantes desse aumento sdo dependentes de diversas variaveis
bioldgicas, socioeconémicas, ambientais, culturais, demograficas e hereditarias e ndo estdo
totalmente esclarecidos. Isso explica a importancia cada vez mais evidenciada das investigacdes

entre crescimento e condigOes externas (ambientais, sociais, econdmicas e culturais). [16]

2 METODOS

O trabalho se fundamenta em pesquisa bibliografica com abordagem qualitativa. Consiste
em uma pesquisa de fontes secundarias, com o objetivo de mapear o conhecimento sobre a
influéncia do GH e hormdnios sexuais no crescimento ésseo. Foi utilizado coleta de informacdes
e analise da literatura a partir de textos, artigos de periddicos, materiais de revistas, documentos e
demais materiais de carater cientifico. A pesquisa utilizar-se de ferramentas por meio de prontuario
eletrénico, com discussdo baseada em artigos cientificos do PubMed e Scielo, com material dos
ultimos 20 anos (2000 a 2020) e com idiomas: “Portugués” (Brasil) e “Inglés”. Os descritores
utilizados: “GH therapy in children”, “GH and sex hormones”, “Effects of growth hormone”,
“GH”, “IGFs and GH”, “Tratamento com hormoénio de crescimento em criancas com baixa
estatura”, “Baixa estatura and GH” e “Genética and GH-IGF-1”, “Bone growth and Growth

Hormone”, “GH”, “Endochondral bone growth”, “Sex hormones and bone growth”.
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Inicialmente foi escolhido 18 artigos cientificos, os critérios englobados foram catalogar
os estudos que abordavam o eixo GH-IGF-1, tipo de crescimento 0sseo endocondral e
intramembranoso, linha epifisaria, influéncia dos fatores genéticos e ambientais no crescimento,
hormonios sexuais correlacionados com o crescimento 6sseo, estirdo da puberdade e tecido 6sseo

cartilaginoso.

3 RESULTADOS

O crescimento 6sseo longitudinal e fortemente controlado pelo horménio do crescimento
(GH), fatores de crescimento semelhante a insulina (IGF-1), glicocorticoides, hormdnios
tireoideanos e sexuais. O GH pode estimular o crescimento dsseo longitudinal por uma acéo local
na placa de crescimento, além de ser um regulador fundamental do crescimento ésseo pds-natal e
do remodelamento ésseo. Essa acdo do GH pode ser mediada pelo aumento da producéo local de
IGF-I, que atua de maneira paracrina e autdcrina para potencializar a condrogénese. [17,18]

A sequéncia de eventos biolégicos da puberdade é provocada pela ativacdo do eixo
hipotadlamo-hipdfise-adrenal-gbnadas. Contudo, fatores ambientais podem influenciar essa cadeia
hormonal.

A hipdtese do “duplo efeito” afirma que o GH pode recrutar condrocitos, induzir um estado
proliferativo e estimular a producéo local de IGF-1 [18,19,20]. Os glicocorticdides em altas doses
e a longo prazo geralmente levam & falha no crescimento ao induzirem a apoptose dos condrocitos
na placa de crescimento, resultando no bloqueio e inibicdo do crescimento ésseo longitudinal.
Ademais, sdo amplamente utilizados como antinflamatorios e imunossupressores em criangas.
Para o crescimento e maturacdo 6ssea normais é necessario o horménio tireoidiano, no qual age
diretamente na placa de crescimento e indiretamente elevando a secre¢do de GH e IGF-1. [21,22]

Durante a puberdade, os esterdides sexuais, como 0 estrogénio, induz um surto de
crescimento puberal, diretamente na placa de crescimento, e em doses baixas pode acelerar o
crescimento em meninos e meninas pré-puberes. Contudo, na puberdade precoce, a exposicao
precoce ao estrogénio, acelera a maturacdo esquelética, resultando na fuséo da linha epifiséaria e
consequentemente diminuigéo da altura final do individuo. Nos quadros de auséncia de estrogénio,
como nos casos de hipogonadismo, ocorre a fusdo da linha epifisaria tardiamente e uma altura
final superior a esperada. [16,23,24,25,26]

As criancas e adolescentes que praticam esportes ou atividade fisica possuem melhor
densidade 0ssea do que quando comparadas aos jovens sedentarios [27]. Ademais, a atividade
fisica no intervalo entre os 14 a 21 anos foi identificada como a melhor fase para uma resposta
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positiva no processo de crescimento 0sseo. [28] O ndmero de centimetros ganhos durante o
desenvolvimento puberal representa 16% da estatura adulta. [28]

De acordo com Sociedade Brasileira de Pediatria (SBP), o ganho estatural anual, durante a
puberdade, passa de 8,0 a 10 cm/ano nas meninas e de 10 a 12 cm/ano nos meninos. [29]Durante
0 pico de crescimento, que ocorre em torno de 12 e 14 anos nos sexos feminino e masculino,
respectivamente, o ganho medio durante a puberdade é de 25 cm em meninas e 27 cm em meninos.
[28]

Além de fatores intrinsecos, ha fatores extrinsecos que possuem grande relevancia no
crescimento 0sseo do pubere. Entre os principais estdo a atividade fisica e a alimentacdo. Com
isso, além de trazer melhora na qualidade de vida, esses dois elementos combinados podem ajudar
e aprimorar a mineralizacéo 6sseo.

A nutricdo de um adolescente necessita ser saudavel e repleta de nutrientes para ocorrer o
crescimento 6sseo adequado. Para meninas, o0 consumo maximo medio durante a puberdade deve
ser de 2350 kcal, j& os meninos de 3100 kcal, variando a quantidade que deve ser ingerida
dependendo da fase da puberdade em que se encontra, como a menarca, no sexo feminino, e no
inicio do estirdo, no sexo masculino [30]. A osteocalcina, uma proteina encontrada na matriz éssea,
possui relacdo com o aumento da concentragdo serica de IGF-I, calcitriol e fésforo que sdo muito
importantes para o estirdo. Entéo, é necessario a ingestao de célcio devido ao aumento de calcitriol,
que estimula maior absorcéo intestinal do mineral, e de fosforo devido a maior reabsorcéo pelos
rins. [31, 32] Outrossim, proteinas sdo necessarias para 0 aumento da musculatura que é muito
importante j& que ao praticar atividade fisica 0 masculo se contrai e eleva a atividade osteoblastica
do osso em que essa musculatura se insere [30,33]. As gorduras, além de serem importantes para
0 inicio da puberdade, principalmente em meninas, elas providenciam energia necesséria para o
acontecimento do estirdo. Sua falta pode causar baixa estatura e atraso puberal e seu excesso pode
adiantar a idade 6ssea. Com 0 aumento do anabolismo é necessario o consumo de vitaminas A, B,
C e D principalmente devido & mineralizacdo 6ssea e ao metabolismo celular. [30]

A prética de atividades fisicas tem um papel crucial durante a puberdade. Além de
promover mais saude ao adolescente e evitar o sedentarismo, favorece o crescimento 6sseo. A
intensidade e a periodicidade dos exercicios sdo fatores determinantes em relagdo ao ganho de
massa 0ssea do jovem. Atletas de esportes competitivos possuem maior mineralizagdo 6ssea do
que aqueles que praticam nenhuma ou pouca atividade fisica [31, 33]. No entanto, 0 excesso pode

causar puberdade tardia comprometendo a massa 60ssea ideal [30].
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Uma vida ativa promove a elevacdo da concentracdo sanguinea de GH e IGF-I ao contrair
0s musculos e suas fibras nervosas aferentes que levam essa informacao a hipofise anterior que os
produz. No entanto, o exagero de atividades esportivas, principalmente as de cunho competitivo e
com grande gasto de energia, pode provocar a inibicao desse eixo, pois ha a liberagdo de citocinas
que poderiam o inibir. Além disso, pode ocasionar o bloqueio de liberacdo de GnRH que
prejudicaria a producdo dos hormonios sexuais e, consequentemente, afetaria no crescimento

6sseo [33].

4 DISCUSSAO

A revisdo ressalta a influéncia dos fatores genéticos e ambientais sobre o processo de
crescimento, destacando 0s mais relevantes, sobre o crescimento. Principalmente por serem
repercussoes a longo prazo. Dessa forma, a complexa rede de causalidade envolvida no processo
de crescimento de criancas e adolescentes, como variaveis bioldgicas e socioeconémicas, entre
outras. [1,2,5]

Essas variaveis deveriam priorizar estudos longitudinais identificando novos fatores de
risco, ja que as mudancas no perfil epidemioldgico dos problemas nutricionais, impactam nas
possiveis implicacdes sobre o crescimento infantil e a vigente politica de satde publica. No qual
0 acompanhamento do desenvolvimento da crianca e do adolescente pode resultar em uma
relevante contribuicéo para futuras intervencdes com o objetivo de garantir melhor qualidade de
vida e salde para essa populacéo. [6,40]

Em concordancia, além de promover melhor qualidade de vida aos jovens, as atividades
fisicas s@o importantes para que ocorra a mineralizacdo éssea adequada. No entanto, assim como
sua falta pode ser prejudicial, o excesso de exercicios pode atrapalhar altura ideal do pubere.
Assim, juntamente com uma alimentacdo adequada e balanceada, a atividade fisica moderada é de
extrema importancia para o crescimento 6sseo dos jovens. [7,8,19]

Outrossim, a maior parte do nosso conhecimento obtido sobre a regulacdo da fuséo
epifisaria fisiologica ndo esta completamente esclarecida. Ademais, grande parte dos estudos
observados é com base em estudos utilizando-se roedores. Contudo, 0 mecanismo de fusdo das
placas de crescimento dos roedores ndo acontece no final da puberdade em situac@es fisioldgicas
normais. Por conseguinte, hd necessidade de mais estudos e modelos serem realizados para
desenvolver novas estratégias para o tratamento dos principais distarbio do crescimento e do seu

funcionamento.
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