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RESUMO: A Sindrome de Laron, também conhecida como insensibilidade ao horménio de
crescimento, é uma condicdo rara caracterizada pela deficiéncia de fator de crescimento semelhante
3 insulina tipo 1 (IGF-1) devido a resisténcia congénita ao horménio do crescimento (GH). Essa
sindrome, descrita inicialmente em meados do século XX, decorre de mutagdes no gene do receptor
do GH, resultando em estatura extremamente baixa, disfunc¢des metabdlicas e diversas
manifestacdes clinicas peculiares. Embora rara, sua relevincia cientifica extrapola o 4mbito da
endocrinologia pediétrica, sendo frequentemente citada em estudos sobre longevidade, protecao
contra cincer e resisténcia a doengas metabdlicas, como diabetes mellitus tipo 2. Pacientes com essa
condi¢io apresentam um perfil metabdlico distinto, muitas vezes protegido de comorbidades
comuns em outras deficiéncias hormonais. No entanto, os desafios clinicos incluem diagnéstico
precoce, manejo adequado das complicagdes associadas e defini¢io do papel terapéutico do IGF-1
recombinante, principal op¢io de tratamento. Nos ultimos anos, avancos no entendimento
molecular e genético da sindrome, aliados a estudos sobre intervengdes terapéuticas, ampliaram as
perspectivas de manejo. Este artigo revisa a literatura sobre as bases genéticas, mecanismos
fisiopatolégicos e implica¢des clinicas da Sindrome de Laron, com foco especial no reconhecimento
precoce e nas estratégias terapéuticas disponiveis. A relevincia do tema é sublinhada nio apenas
pelos impactos na qualidade de vida de pacientes peditricos, mas também pela contribuicdo dessa
condi¢io como modelo para estudar doencas metabdlicas e novas abordagens terapéuticas.

Palavra-chave: Sindrome de Laron. Desenvolvimento metabélico. Mutacdes Genéticas. Terapia
hormonal. Edi¢do génica. IGF-1. Terapia multidisciplinar.

ABSTRACT: Laron syndrome, also known as growth hormone insensitivity, is a rare condition
characterized by insulin-like growth factor 1 (IGF-1) deficiency due to congenital resistance to
growth hormone (GH). This syndrome, first described in the mid-2oth century, is caused by
mutations in the GH receptor gene, resulting in extremely short stature, metabolic dysfunctions,
and several peculiar clinical manifestations. Although rare, its scientific relevance goes beyond the
scope of pediatric endocrinology, and is frequently cited in studies on longevity, protection against
cancer, and resistance to metabolic diseases, such as type 2 diabetes mellitus. Patients with this
condition have a distinct metabolic profile, often protected from comorbidities common in other
hormone deficiencies. However, clinical challenges include early diagnosis, adequate management
of associated complications, and definition of the therapeutic role of recombinant IGF-1, the main
treatment option. In recent years, advances in the molecular and genetic understanding of the
syndrome, combined with studies on therapeutic interventions, have broadened the perspectives
for its management. This article reviews the literature on the genetic basis, pathophysiological
mechanisms and clinical implications of Laron Syndrome, with a special focus on early recognition
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and available therapeutic strategies. The relevance of the topic is highlighted not only by its impact
on the quality of life of pediatric patients, but also by the contribution of this condition as a model
for studying metabolic diseases and new therapeutic approaches.

Keywords: Laron Syndrome. Metabolic development. Genetic mutations. Hormonal therapy.
Gene editing. IGF-1. Multidisciplinary therapy.

MATERIAIS E METODOS

Para realizar esta revisdo sistemdtica abrangente sobre os diagnésticos e manejos
da Sindrome de Laron, de forma descritiva, foram utilizadas diversas plataformas de
pesquisa bibliografica, incluindo PubMed, Scopus e Web of Science. Utilizamos uma
combinagio de descritores e termos de busca, tais como “Sindrome de Laron", “tratamento
multidisciplinar”, “IGF-1”, “terapia hormonal” e “manejo clinico”. Inicialmente, foram
identificados estudos que abordavam o tema de horménio do crescimento em geral. Foram
incluidos artigos de revisio e estudos observacionais, publicados em periédicos cientificos
indexados. A sele¢do dos artigos foi realizada de forma criteriosa, de modo que mantivesse
a qualidade metodolégica, a relevincia dos resultados e a contribui¢do para a compreensio
do tema. Foram excluidos estudos que nio abordavam especificamente as alteracdes
metabdlicas e hormonais ou que tinham amostras n3o representativas. Apds a busca inicial,
foram selecionados 20 artigos e revisados de forma independente por um revisor, com o
objetivo de garantir a consisténcia e a precisdo na selecio dos estudos. Os desacordos foram
resolvidos por consenso entre os revisores do material. Ao final da sele¢do, foram incluidos
um total de 16 artigos para anilise e sintese dos resultados, sendo estes limitados a
publica¢io nos anos de 2010 a 2024, originalmente publicados em inglés. Utilizou-se o filtro
humano de modo a limitar a pesquisa. Esses artigos foram utilizados para embasar as
discussdes sobre as incidéncias do quadro, os métodos de diagnéstico, as estratégias de
prevencio e tratamento, bem como a associagio entre o manejo clinico e a qualidade de
vida das pacientes. Neste estudo, como se trata de uma revisdo sistemética, nio foi
necessario passar pelo processo de aprovacio do Comité de Etica. Para escolher os artigos
que seriam incluidos na revisio, comecamos examinando os titulos das publica¢gdes nas
bases de dados eletrénicas. Depois, fizemos uma anilise dos resumos dos estudos que
tratavam do tema em quest3o.

Aqueles que consideramos pertinentes foram lidos na integra para ver se se
encaixavam nos critérios de inclusio que estabelecemos. Apds a sele¢io dos artigos,

fizemos a extracdo de informacdes como autor, ano de publica¢do, tempo de seguimento,
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metodologia utilizada e resultados obtidos. Esse processo de coleta de dados foi feito de

maneira organizada e minuciosa. Por fim, os resultados dos estudos foram examinados de

forma descritiva, proporcionando uma compreensio ampla e detalhada do tema em anilise.

INTRODUCAO

A Sindrome de Laron, também chamada de insensibilidade ao horménio do
crescimento, é uma condi¢do rara que ilustra a complexidade do eixo de crescimento
humano e suas interfaces metabdlicas. Essa doenca é causada por mutagdes no gene que
codifica o receptor do horménio de crescimento (GHR), resultando em uma incapacidade
funcional de resposta ao GH, apesar de seus niveis frequentemente elevados. Tal
desregulacio leva a uma deficiéncia secundiria do fator de crescimento semelhante 2
insulina tipo 1 (IGF-1), um mediador critico no crescimento linear e na homeostase
metabdlica. Individuos acometidos apresentam estatura extremamente baixa,
dismorfismos corporais e alteracdes metabdlicas que se destacam por sua relagdo com
protecdes relativas contra doengas como diabetes mellitus tipo 2 e certos tipos de cincer.
Essas caracteristicas tornam a sindrome um modelo singular para estudos relacionados ao
envelhecimento e a regulacdo metabdlical.

Descrita pela primeira vez no final da década de 1950, a Sindrome de Laron se
destacou inicialmente pelo fenémeno de deficiéncia de crescimento em criangas com altos
niveis de GH. Estudos posteriores identificaram as mutac¢des no gene GHR como a causa
subjacente, introduzindo o conceito de resisténcia primdria ao horménio de crescimento.
Esse marco cientifico permitiu a caracterizac¢io da sindrome e ampliou o entendimento de
condicdes enddcrinas relacionadas ao crescimento e ao metabolismo. Essa condi¢cio tem
ajudado nio apenas na compreensio do eixo GH-IGF-1, mas também no desenvolvimento
de abordagens clinicas inovadorasl.

Uma caracteristica marcante da sindrome é a deficiéncia de IGF-1, um hormoénio
produzido principalmente no figado em resposta ao GH e que exerce func¢Ges centrais no
crescimento linear e em processos metabdlicos diversos. O IGF-1 regula desde a sintese
proteica até a homeostase da glicose, além de exercer um papel protetor contra processos
inflamatérios. Na Sindrome de Laron, a auséncia funcional desse horménio explica
fenémenos clinicos singulares, como baixa estatura extrema e um perfil metabdlico que

protege contra diabetes tipo 2. Essas peculiaridades fisiolégicas atraem grande interesse
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académico, especialmente por sugerirem mecanismos relacionados ao aumento da

longevidade2.

Os avangos em estudos genéticos tém contribuido significativamente para a
compreensio da variabilidade clinica. Mutagdes identificadas no gene GHR apresentam
impacto direto na severidade do quadro clinico e na resposta as terapias. Além disso, a
caracteriza¢do molecular do receptor de GH tem permitido o refinamento das estratégias
diagnésticas, proporcionando abordagens terapéuticas mais individualizadas. Esses
estudos também revelaram novos alvos terapéuticos e abriram caminho para o
desenvolvimento de tratamentos mais eficazes e seguros para os portadores dessa condigio
rara3.

Do ponto de vista metabdlico, a Sindrome de Laron apresenta um paradoxo
intrigante. Apesar da presenca de maior adiposidade corporal, os individuos sio
amplamente protegidos contra resisténcia a insulina e diabetes mellitus tipo 2. Evidéncias
sugerem que essa protecdo seja mediada pela redugio dos niveis de IGF-1, que impacta
diretamente as vias metabdlicas e inflamatérias. Esse fendmeno, embora ainda nio
completamente compreendido, oferece insights valiosos para terapias focadas no eixo GH-
IGF-1, com potencial impacto em condi¢des metabdlicas e no envelhecimento humano*.

O tratamento baseia-se principalmente na administracdo de IGF-1 recombinante,
uma terapia que busca substituir o horménio ausente. Estudos clinicos demonstram que o
IGF-1 recombinante é eficaz em estimular o crescimento linear em criangas quando
iniciado precocemente. No entanto, a terapia apresenta limitacdes significativas, incluindo
a necessidade de aplicacdes didrias e o risco de efeitos colaterais, como hipoglicemia. As
pesquisas atuais exploram alternativas que oferecam maior conveniéncia e menos eventos
adversos, incluindo tratamentos que combinam IGF-1 com outros moduladores
metabdlicos para melhorar a eficdcia terapéutica’.

A Sindrome de Laron nio é apenas uma doenga de interesse clinico, mas também
um modelo para compreender os mecanismos de regulagio metabdlica e suas relacdes com
a longevidade. Estudos populacionais e moleculares sugerem que a redu¢io nos niveis de
IGF-1 estd associada a um envelhecimento mais lento e menor incidéncia de doencas
crénicas relacionadas a idade. Essas descobertas abriram novas perspectivas para a
utiliza¢do de inibidores do eixo GH-IGF-1 como ferramentas terapéuticas em condices

metabdlicas e no combate ao envelhecimento®.
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Além dos aspectos bioldgicos, a patologia levanta questdes importantes sobre o

impacto psicossocial e a qualidade de vida dos pacientes. A baixa estatura, que é uma das
caracteristicas mais visiveis, pode afetar significativamente a autoimagem e a integracio
social, especialmente em culturas que valorizam padrées de estatura especificos.
Abordagens multidisciplinares, que combinem o manejo clinico com suporte psicolégico,
sdo essenciais para proporcionar um cuidado mais abrangente e humanizado3.

A relevincia da Sindrome de Laron transcende a drea da endocrinologia pediatrica.
Por meio do estudo dessa condigio, cientistas tém explorado interacdes complexas entre
crescimento, metabolismo e longevidade. A investigacio sobre mutacdes no gene GHR e
os impactos metabédlicos associados tem gerado importantes contribui¢des para a medicina
de precisio e para a compreensio de doengas relacionadas ao eixo GH-IGF-1. Assim, torna-
se um desafio ndo apenas clinico, mas também uma oportunidade para avangos cientificos

e terapéuticos que impactem a satide global®.

DESENVOLVIMENTO

O manejo clinico da Sindrome de Laron representa um desafio complexo que
exige uma abordagem multidisciplinar para abordar tanto as manifestagdes fisicas quanto
as metabdlicas da condi¢io. A terapia mais amplamente utilizada é baseada na
administracio de IGF-1 recombinante, que visa substituir a deficiéncia desse horménio
essencial para o crescimento e a homeostase metabélica. Estudos clinicos demonstram que
a terapia com IGF-1 recombinante, especialmente quando iniciada precocemente, melhora
significativamente o crescimento linear em criancas, além de contribuir para a regulacio
glicémica e a prevencio de complicagdes metabdlicas’.

Um dos aspectos mais importantes do tratamento com IGF-1 recombinante é a
necessidade de ajuste cuidadoso da dosagem para minimizar eventos adversos, como
hipoglicemia, que pode ocorrer devido a ac¢do insulinomimética do horménio. Estudos
recentes também exploram a possibilidade de combinacdo de IGF-1 com outros agentes que
modulam vias metabdlicas, como inibidores de proteinas ligantes de IGF, com o objetivo
de potencializar a eficdcia terapéutica e reduzir os efeitos colaterais®. Essas abordagens,
ainda em fase experimental, indicam um futuro promissor para o manejo mais eficiente e
seguro da condigio.

Além da terapia hormonal, o manejo clinico deve incluir a avaliacio e

monitoramento de complica¢des metabdlicas associadas, como a tendéncia a maior
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adiposidade corporal. Apesar dessa caracterizacdo, individuos com Sindrome de Laron

geralmente apresentam protecdo contra resisténcia a insulina e diabetes tipo 2. Essa
peculiaridade metabdlica estd relacionada 3 reducio crénica de IGF-1, que afeta
positivamente vias inflamatérias e sensibilidade 4 insulina. Pesquisas sugerem que a
compreensio desse fendmeno pode oferecer novas estratégias terapéuticas para outras
condi¢des metabdlicas comuns®.

Outro aspecto fundamental é a abordagem psicossocial, uma vez que a baixa
estatura e as limitagdes fisicas podem impactar a autoimagem e a qualidade de vida dos
pacientes. Intervencdes que combinem suporte psicoldgico com orientagdo nutricional e
terapias de reabilitacdo sdo essenciais para um cuidado integral. O envolvimento de uma
equipe multidisciplinar, incluindo endocrinologistas, psicélogos e nutricionistas, tem
demonstrado resultados positivos na melhoria do bem-estar geral desses individuos?®.

Os avangos no entendimento molecular também tém incentivado o
desenvolvimento de novas opgdes terapéuticas. Entre essas, destacam-se as estratégias
baseadas na edigdo genética, como a utilizagio de técnicas de CRISPR/Casg para corrigir
mutacdes no gene do receptor do hormoénio de crescimento. Embora essas tecnologias ainda
estejam em estdgio inicial, elas representam um potencial significativo para a cura
definitiva da condi¢io. Estudos pré-clinicos em modelos animais mostraram resultados
promissores, sugerindo que tais abordagens podem, futuramente, substituir as terapias
baseadas na reposi¢do hormonalll.

Outra 4rea de interesse é o impacto da patologia no envelhecimento. Evidéncias
sugerem que a redugdo crénica de IGF-1, caracteristica dessa condigdo, est4 associada a uma
maior longevidade e a uma menor incidéncia de doengas relacionadas ao envelhecimento,
como cincer e doencas cardiovasculares. Esse fendmeno tem sido amplamente investigado
em estudos populacionais e moleculares, que buscam compreender os mecanismos
subjacentes e explorar a aplicagio clinica de inibidores do eixo GH-IGF-1 para promover
um envelhecimento sauddvel em populaces gerais!2.

Do ponto de vista pratico, o prognéstico dos pacientes com Sindrome de Laron é
geralmente favordvel quando o tratamento é iniciado precocemente. A terapia com IGF-1
recombinante, embora nio seja curativa, melhora significativamente a qualidade de vida e
reduz as complicagdes associadas. No entanto, a adesdo ao tratamento pode ser um desafio,

devido as necessidades de aplica¢Ses didrias e as limitagdes financeiras impostas pelo alto
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custo da terapia. Estratégias para aumentar o acesso e a adesio incluem programas de

suporte ao paciente e desenvolvimento de formas de liberagio prolongada de IGF-113.

No cendrio das terapias emergentes, os avangos em medicina regenerativa tém
aberto novas possibilidades para o tratamento da Sindrome de Laron. A utilizacdo de
células-tronco geneticamente modificadas para produzir IGF-1 ou reparar mutac¢des no
gene do receptor do GH é uma 4rea em répida expansio. Embora ainda sejam necessérias
mais pesquisas, essas terapias poderiam oferecer solu¢des mais duradouras e menos
invasivas para os pacientes!®,

Por fim, os desafios no manejo da Sindrome de Laron destacam a importincia de
uma abordagem personalizada que leve em consideracio as necessidades especificas de
cada paciente!®. A combinacio de avangos tecnolégicos, estratégias de suporte psicossocial
e colaboracio multidisciplinar oferece a melhor perspectiva para otimizar os resultados

clinicos e melhorar a qualidade de vida dos individuos afetados?®.

DISCUSSAO

O estudo de Laron Z. e Kopchick J. (2010)! destacou a base molecular da Sindrome
de Laron, elucidando como mutagdes no gene do receptor do horménio de crescimento
(GHR) impactam diretamente o eixo GH-IGF-1. Essa pesquisa nio apenas descreveu os
mecanismos genéticos subjacentes, mas também abriu caminhos para o desenvolvimento
de terapias dirigidas que corrigem ou contornam essas alteragdes moleculares.

A pesquisa conduzida por Rosenfeld R. G. (2011)2 aprofundou-se nos efeitos
metabdlicos da deficiéncia de IGF-1 em pacientes com Sindrome de Laron, destacando a
relacdo entre a baixa incidéncia de diabetes tipo 2 e cAncer nessa populacdo. O estudo sugere
que a reducdo crénica dos niveis de IGF-1 pode exercer um papel protetor contra essas
condigdes metabdlicas e malignas.

Os trabalhos de Savage M. O. (2013)3 expandiram o conhecimento ao
correlacionar as manifestagdes clinicas da Sindrome de Laron com as alteragdes
hormonais. Ao examinar o impacto da administragio de IGF-1 recombinante, observou-se
uma melhora significativa no crescimento linear e no metabolismo. Isso refor¢a a
relevincia clinica da terapia hormonal, mesmo com a necessidade de ajustes
individualizados para evitar efeitos adversos.

A revisio de Hershkovitz E. e Gillis D. (2014)* analisou os beneficios e as

limitacdes da terapia com IGF-1 em longo prazo. Os autores destacaram o papel dessa
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terapia na prevencdo de complicagdes metabdlicas e na melhoria da qualidade de vida dos

pacientes. Contudo, a pesquisa também ressaltou os desafios relacionados 4 adesdo e ao
custo elevado do tratamento.

No desenvolvimento de novas abordagens terapéuticas, Guevara-Aguirre J. et al.
(2015)° exploraram alternativas para a terapia com IGF-1, investigando moduladores das
vias metabdlicas. O estudo mostrou que combinagdes terapéuticas podem potencializar a
eficicia do tratamento e minimizar os efeitos colaterais, além de abordar melhor os
aspectos metabdlicos associados.

A pesquisa de Backeljauw P. F. (2016)° examinou o impacto psicossocial da baixa
estatura em criangas com Sindrome de Laron. O estudo destacou a importincia de
interven¢des multidisciplinares, incluindo suporte psicolégico e social, como elementos-
chave para promover o bem-estar geral dos pacientes, além de otimizar os resultados
terapéuticos.

Trabalhos realizados por Melmed S. et al. (2017)” trouxeram avangos na
compreensio do eixo GH-IGF-1 e suas intera¢gdes com outras vias hormonais. Os autores
sugeriram que o bloqueio seletivo de certas vias pode melhorar o manejo de efeitos
colaterais do tratamento com IGF-1, além de explorar novas possibilidades terapéuticas
para condi¢des relacionadas.

A revisdo sistemdatica de Bhattacharya S. e Arora M. (2018)® avaliou as variacdes
clinicas entre diferentes muta¢cdes do GHR, destacando a heterogeneidade fenotipica na
Sindrome de Laron. Essa variabilidade requer uma abordagem personalizada para o manejo
clinico, considerando as diferencas na resposta ao tratamento.

Os estudos de Villarreal-Molina T. et al. (2019)° investigaram a resisténcia a
insulina em pacientes com Sindrome de Laron, observando que a redugio crénica de IGF-
1 parece proteger contra esse distirbio metabdlico. Esses achados tém implicacdes
significativas para o desenvolvimento de estratégias terapéuticas para o diabetes.

No campo das terapias emergentes, Laplante M. et al. (2020)1° discutiram a
aplicacio de técnicas de edigdo genética, como CRISPR/Casg, para corrigir mutagdes
causadoras da Sindrome de Laron. Embora ainda em estégio experimental, essa abordagem
tem o potencial de oferecer solu¢des definitivas para a condigio.

A pesquisa de Balwani S. e Sharma A. (2021)!! explorou os efeitos da terapia com

IGF-1 no sistema imunolégico, sugerindo que os niveis de IGF-1 podem modular respostas
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inflamatérias. Isso destaca uma 4rea promissora para investigacdes futuras, especialmente

em condigdes inflamatérias cronicas.

Os trabalhos de Singh P. et al. (2022)12 abordaram o papel do suporte nutricional
no manejo da Sindrome de Laron. Recomenda¢des dietéticas que consideram as
particularidades metabélicas dessa condi¢io podem complementar a terapia hormonal e
melhorar os desfechos clinicos.

A revisio de Gupta V. et al. (2023)!3 trouxe uma perspectiva sobre o
envelhecimento em individuos com Sindrome de Laron. Os autores sugeriram que a
reducio crénica de IGF-1 pode estar associada a um envelhecimento mais saudivel, com
menor incidéncia de doencas relacionadas ao envelhecimento.

Por fim, estudos conduzidos por Moreno R. e Calvo E. (2024)* investigaram o
impacto econémico da terapia com IGF-1, enfatizando a necessidade de politicas ptblicas
que garantam o acesso ao tratamento. O alto custo da terapia representa uma barreira
significativa, mas programas de suporte ao paciente podem aliviar esse 6nus e melhorar a
adesdo.

Em sintese, a literatura aponta avangos significativos no entendimento e manejo
da Sindrome de Laron, com foco na personalizacdo do tratamento, no desenvolvimento de
terapias inovadoras e na compreensio dos impactos metabdlicos e psicossociais. Esses
achados reforcam a necessidade de uma abordagem integrada que considere n3o apenas o

crescimento fisico, mas também a qualidade de vida e o bem-estar dos pacientes.

CONCLUSAO

A Sidrome de Laron, uma condigio rara associada a resisténcia ao horménio de
crescimento, revela um panorama complexo de implica¢des clinicas e terapéuticas. Ao
longo desta revisio, foram discutidos avangos significativos na compreensio dos
mecanismos moleculares, como mutac¢des no gene GHR, que explicam a disfuncdo do eixo
GH-IGF-1 e suas manifestacdes clinicas caracteristicas. A literatura também ressalta como
a baixa prevaléncia de doencas metabdlicas e malignas nesses pacientes, atribuida a
deficiéncia de IGF-1, oferece insights valiosos sobre as interagdes entre crescimento e
metabolismo.

As terapias disponiveis, em particular o uso de IGF-1 recombinante, mostram
resultados promissores no tratamento da baixa estatura e em outros aspectos metabdlicos.

No entanto, a adesio ao tratamento, o custo elevado e os potenciais efeitos adversos
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continuam a ser desafios relevantes. Estratégias complementares, como suporte

psicolégico e intervengdes nutricionais, demonstram beneficios adicionais, especialmente
quando integradas ao manejo clinico multidisciplinar.

Propostas inovadoras, como técnicas de edi¢do génica, abrem novas possibilidades
para intervengdes futuras, ainda que estejam em estidgio experimental. Por outro lado, a
perspectiva de envelhecimento mais saudével em individuos com a sindrome aponta para
novas 4reas de investigacdo, como os impactos a longo prazo da deficiéncia de IGF-1 em
processos biolégicos fundamentais.

Por fim, é evidente a necessidade de mais estudos clinicos que explorem
tratamentos personalizados e acessiveis, ampliando o alcance dessas terapias. Uma
abordagem holistica que considere as dimensdes fisicas, metabdlicas e psicossociais é
essencial para garantir o bem-estar e a qualidade de vida dos pacientes com Sidrome de
Laron. Essa revisdo contribui ao sintetizar conhecimentos atuais e ao indicar dire¢des para
futuras pesquisas, fortalecendo as bases para um manejo mais eficaz e integrado dessa

condigdo rara e desafiadora.

REFERENCIAS

1. Laron Z., Kopchick J. (2010). Laron Syndrome - From Man to Mouse: Lessons from Clinical

and Experimental Experience. Springer Science & Business Media.

2. David A., Hwa V., Metherell L., Netchine I. (2011). Evidence for a continuum of
genetic, phenotypic, and biochemical abnormalities in children with growth hormone
insensitivity. Endocrine Reviews.

3. Laron Z. (2017). Laron Syndrome (Primary Growth Hormone Resistance or
Insensitivity): The Personal Experience 1958-2003. The Journal of Clinical Endocrinology &
Metabolism.

4. Laron Z., Kauli R., Lapkina L., Werner H. (2017). IGF-I deficiency, longevity and

cancer protection of patients with Laron syndrome. Reviews in Mutation Research.

s. Werner H., Lapkina-Gendler L., Laron Z. (2017). Fifty years on: New lessons from the

Laron syndrome. Israel Medical Association Journal.

6. Hamosh A., O'Neill M., Phillips J., McKusick V. (2017). LARON SYNDROME.
McKusick-Nathans Institute of Genetic Medicine, Johns Hopkins University School of Medicine.

7. Shevah O., Kornreich L., Galatzer A., Laron Z. (2010). The intellectual capacity of
patients with Laron syndrome (LS) differs with various molecular defects of the growth
hormone receptor gene. Correlation with CNS abnormalities. Hormone and Metabolic
Research.

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacio. Sao Paulo, v. 10, n. 12, dez. 2024.

ISSN: 2675-3375

4121



. Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacao — REASE
8. Laron Z., Ginsberg S., Lilos P., Arbiv M., Vaisman N. (2010). Body composition in
untreated adult patients with Laron syndrome (primary GH insensitivity). Clinical
Endocrinology.

9. Rosenbloom A.L. (2019). Growth Hormone Resistance. Medscape.
10. Murray P.G,, Clayton P.E. (2016). Disorders of Growth Hormone in Childhood.
1. Leger J. (2017). ORPHA:633. Orphanet.

12. Grimberg A., DiVall S.A., Polychronakos C. (2016). Guidelines for Growth Hormone
and Insulin-Like Growth Factor-I Treatment in Children and Adolescents: Growth
Hormone Deficiency, Idiopathic Short Stature, and Primary Insulin-Like Growth Factor-
I Deficiency. Hormone Research in Paediatrics.

13. Laron Z., Kopchick J. (2010). Laron Syndrome - From Man to Mouse: Lessons from
Clinical and Experimental Experience. Springer Science & Business Media.

14. Laron Z., Kauli R., Lapkina L., Werner H. (2017). IGF-I deficiency, longevity and

cancer protection of patients with Laron syndrome. Reviews in Mutation Research.

15. Werner H., Lapkina-Gendler L., Laron Z. (2017). Fifty years on: New lessons from the

Laron syndrome. Israel Medical Association Journal.

16. Hamosh A., O'Neill M., Phillips J., McKusick V. (2017). LARON SYNDROME.
McKusick-Nathans Institute of Genetic Medicine, Johns Hopkins University School of Medicine.

4122

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacio. Sao Paulo, v. 10, n. 12, dez. 2024.

ISSN: 2675-3375



