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RESUMO

O emprego das diversas metodologias diagndsticas da deficiéncia de
horménio de crescimento (DGH) em criancas é controverso. Neste artigo
serdo analisadas estas alternativas revisando a literatura e apresentando da-
dos prospectivos obtidos pelos autores, sugerindo que a DGH seja diagnosti-
cada empregando-se testes de triagem seguidos de testes de confirmacéo.
Assim, recomenda-se que criangcas com baixa estatura sejam avaliadas clini-
ca e laboratorialmente para exclusdo de doencas cronicas e genéticas. Naque-
las com estatura < 32 percentil ou velocidade de crescimento (VC) < percentil
25, dosar IGF-1 como triagem. Se IGF-1 < -1 desvio-padrao (DP), a DGH deve
ser confirmada pela auséncia de resposta do hormoénio de crescimento (GH)
a dois testes de estimulo (pico < 5 mcg/L). Em paciente com fatores de risco,
IGF-1 < -1 DP e um teste nao-responsivo também ¢é diagndstico de DGH. As
criangas com IGF-1 > -1 DP, devem ter a VC acompanhada e, se alterada,
pode-se indicar reavaliacao do eixo GH/IGF-1 excluindo ou confirmando a
DGH. (Arq Bras Endocrinol Metab 2008; 52/5:734-744)

Descritores: Hormoénio do crescimento; IGF-1, IGFBP-3; Teste de estimulo do GH;
GH-teste de estimulo com clonidina; Pontos de corte do GH; Deficiéncia de GH

ABSTRACT

Evaluating Diagnosis Methods on Childhood GH (DGH) Deficiency: IGFs,
IGFBPs, Releasing Tests, GH Rhythm and Image Exams.

The diagnostic approach to growth hormone deficiency (GHD) in children with
short stature (SS) is controversial. Here we review the available methodology
and present prospective data obtained in a cohort of patients with SS suggest-
ing the use of screening test followed by the confirmation test. Thus, the chil-
dren with SS should be submitted to clinical and laboratorial evaluation to
exclude of chronic and genetic diseases. In addition patients with height < 3
percentil or growth velocity < percentil 25, IGF-1 levels should be measured. If
the IGF1 levels < -1 standard deviation (SD) compared to the age, GHD should
be confirmed by two GH-stimulations tests (peak < 5 mcg/L). In risk factor pa-
tients, IGF-1 <-1 SD and one non-responsible GH-test, the GHD was confirmed.
Children with IGF-1 > -1 SD, the growth velocity should have observed and
GH/IGF-1 axis re-evaluated if the growth pattern is not satisfactory. (Arq Bras
Endocrinol Metab 2008; 52/5:734-744)

Keywords: GH, IGF-1; IGFBP-3; GH-stimulation test; GH-clonidine stimulation
test; ROC-curve for GH-test; Growth hormone deficiency

INTRODUCAO

DURANTE MUITAS DECADAS o diagnoéstico da deficiéncia de horménio do
crescimento (DGH) foi estabelecido em bases puramente clinicas, con-
siderando-se, principalmente, o grau de retardo de crescimento, a velocidade
de crescimento (VC), o quadro clinico caracteristico, as deficiéncias hormo-
nais associadas, a presenga de doenga hipotalamo-hipofisiria estabelecida ¢ a
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histéria familiar. A partir do isolamento do GH e da pos-
sibilidade de sua mensura¢io por radioimunoensaio, sua
dosagem passou a fazer parte da rotina de avaliagio de
pacientes com baixa estatura (BE). Nesta situagdo, iden-
tificou-se rapidamente que a dosagem basal ndo era atil
para o diagnoéstico de sua deficiéncia, em virtude da se-
crec¢io pulsatil e predominantemente noturna do hor-
moénio de crescimento (GH). Assim, foram sendo
propostos testes de estimulo tanto fisiolégicos (hipogli-
cemia insulinica, exercicio, GHRH, ritmo de secre¢io de
24 horas) quanto farmacolégicos (clonidina, L-dopa, ar-
ginina, propranolol, glucagon, piridostigmina e outros),
sugerindo-se niveis de GH a serem atingidos (picos) em
individuos normais em cada um deles. Com o surgimen-
to de metodologias mais sensiveis e especificas, foram se
tornando possiveis dosagens cada vez menores de GH ¢
de suas respectivas formas moleculares. Estes avangos le-
varam a proposi¢io, como normais, de picos cada vez
menores de GH e a necessidade também de estabeleci-
mento de padroes de referéncia a partir de moléculas
sintéticas do hormonio, com peso e estrutura molecular
bem definidos, especialmente a forma com 22 kDa.

Com a demonstragio de que uma parte importante
das a¢oes do GH se faz a partir da produgdo enddcrina,
paracrina e autdcrina de fatores de crescimento (z7su-
lin-like growth factor-1 and 2 [IGF-1 ¢ IGF-2]) ¢ da
importincia de suas proteinas ligadoras circulantes (i7-
sulin-like growth factor binding protein, IGFBDPs), a
mensurag¢do destas também passou a ser proposta como
ferramenta diagnéstica da DGH.

Exames de rastreamento,
triagem ou screening

Por defini¢do, o teste diagndstico a ser utilizado no ras-
treamento da DGH deve ser sensivel, ou seja, deve ofe-
recer a possibilidade de incluir todos os verdadeiros
portadores do distarbio em uma popula¢io avaliada.
Além da alta sensibilidade, deve ser de ficil aplicagao,
baixo custo e pouco invasivo. Usualmente, os testes de
triagem sdo indicados para doengas graves que apresen-
tam fase pré-clinica e cujo diagndstico, nesta fase, ofe-
rece relagio custo-beneficio favoravel. O diagndstico
da DGH em pacientes com BE preenche, sem davida,
estes critérios para utiliza¢io de testes de triagem.

Exames confirmatorios

Depois de serem realizados testes de rastreamento, faz-se
necessario utilizar testes que confirmem com seguranga o
diagnoéstico da DGH. Nesta situagio, ¢ preciso empregar
testes diagndsticos especificos. Quanto maior a especifici-
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dade de um teste, maior ¢ a chance de que pessoas sem a
doenga sejam excluidas pelo teste. Estes aspectos sio
muito importantes, uma vez que a DGH envolve trata-
mento por tempo prolongado, com custo elevado ¢ ne-
cessita de controles médicos periddicos. Assim, se em um
momento de triagem faz-se necessarios os testes sensiveis,
para a confirmagio diagnoéstica da DGH, impoe-se o em-
prego de testes e pontos de corte especificos.

Conforme apresentado na Tabela 1, s3o tteis para o
diagnostico da DGH: exames de imagem, como resso-
néincia magnética (RM) e tomografia computadorizada,
¢ exames laboratoriais, como IGF-1 ¢ IGF-2; as suas
proteinas carreadoras dos tipos 2 ¢ 3 (insulin-like growth
factor binding proteins 2 and 3 [IGFBP-2 ¢ IGFBP-3]),
assim como a subunidade dcido-labil (ALS), a concen-
tracdo integrada de GH em 12 ou 24 horas (CI-GH) ¢
os testes de estimulo da secrecio de GH

Neste trabalho foram revisadas as principais estraté-
gias diagnésticas para DGH na infincia, salientando as
evidéncias quanto a utilidade destes métodos ¢ como
interpretd-los e, a partir da experiéncia do grupo, suge-

Tabela 1. Métodos de triagem e confirmagdo no diagndstico
da DGH em criancas.

Triagem ou screening
Caracteristicas clinicas
Ao nascimento: defeitos de linha média, micropénis,
criptorquidia, hipoglicemia, ictericia prolongada
BE grave, abaixo de 3 DP da média ou 1,5 DP abaixo da
altura-alvo

Sem BE atual ou inicial, porém com VC abaixo do
percentil 25 para a idade

Regido frontal proeminente, baixa implantacdo do nariz,
deposicdo de gordura abdominal, voz fina

Diagndstico de outra doenca hipotdlamo-hipofisdria
IGF-1 e IGFBP-3

Valores menores que 1 ou 2 DP para a média populacio-
nal

Exames confirmatérios

Testes de estimulo do GH
Estimulo: arginina, clonidina, glucagon, insulina e L-dopa
Ensaios monoclonais ou mono-policlonais, por quimiolumi-
nescéncia, imunoflucrimétricos ou imunorradiométricos
Resposta normal: maior que 5 mcg/L

Concentracdo infegrada de GH em 12 ou 24 horas
Util em centros de referéncia e pesquisa
Valores normais médios maiores que 3,3 mcg/L

Imagem da regido hipotdlamo-hipofisaria
RM de alta resolucdo com imagens em T1 e T2, incluindo
reconstrucdo sagital e coronal
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riu-se abordagem diagnoéstica pratica e til para a rotina
assistencial de pacientes com BE.

EXANMES DE RASTREAMENTO

Fatores de crescimento e
proteinas carreadoras

IGFs

S3o descritos trés ligantes aos receptores tipo IGF, quais
sejam, IGF-1, IGF-2 ¢ insulina. Todos interferem no
crescimento. A insulina e o IGF-2 siao importantes pre-
dominantemente no periodo fetal, enquanto o IGF-1
tem a¢io tanto intra-uterina quanto pos-natal (1). Os
niveis de IGF-1 e IGF-2 sio GH-dependentes; o IGF-1
mais do que o IGF-2, e ambos circulam em niveis rela-
tivamente constantes durante o dia. Assim sua dosagem
prescinde de multiplas coletas e da necessidade de tes-
tes de estimulo (2-4).

IGF-1

Quando se avalia o valor basal de IGF-1 de uma crianga
¢ importante que se conhe¢am as potenciais limitagoes
e¢/ou fatores que possam interferir nos métodos de sua
mensuragido. A seguir serdo apresentadas algumas des-
tas observagoes, a partir de dados de literatura.

As IGFBPs podem interferir nas dosagens de IGF-1
por radioimunoensaio ou bioensaio, especialmente em pa-
cientes urémicos, naqueles em que a relagio IGFBP/
IGF-1 é relativamente alta e em pacientes que apresentam
valores nos extremos do ensaio, como os com DGH grave.
Esta interferéncia pode ser contornada separando o IGF-1
das IGFBPs por cromatografia dcido-gel, utilizando o mé-
todo ELISA ou o IRMA tipo “sanduiche” (2,3,5,0).

A concentragio de IGF-1 varia com a idade, aumen-
tando gradualmente durante a infincia, atingindo seu
pico, em média, aos 13 anos nos meninos, ¢ de 11 a 13
anos nas meninas, ou no estagio IV da puberdade. Até os
5 anos de idade os valores normais sio muito baixos,
dificultando a discriminagdao. Por isso, recomenda-se
analisar o resultado nido pelo valor absoluto, mas sim
pelo DP da média, conforme o sexo ¢ a idade (2,3,5,7).

Os valores de referéncia para o IGF-1 sio definidos
por idade e sexo e, como sugerido por Saenger e cols.,
as criangas com desordens do crescimento seguidamen-
te tém retardo no desenvolvimento fisico ¢/ou pube-
ral, sendo mais adequado comparar os resultados do
IGEF-1 utilizando o padrio para a idade 6ssea (3,8).
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Pode ocorrer variabilidade por diferentes ensaios e
diferentes popula¢des, sugerindo-se a utilizagio de pa-
drdo para a calibragdo da Organiza¢io Mundial de Saa-
de (OMS) — IRR 87/518 — ¢ a criagio de valores de
referéncia especificos para cada populagio ¢/ou labora-
tério (3,7).

Os niveis de IGF-1 sdo influenciados pela presenca de
doengas cronicas ou desnutricio ¢ também sofrem a¢io
dos hormonios tireoidianos, gonadais ¢ adrenais (1,5).

A deficiéncia de IGF-1 ndo evidencia o nivel do defei-
to do eixo GH/IGF-1, podendo sua redugdo estar asso-
ciada a deficiéncia de produgdo e¢/ou secre¢io, alteragio
na bioatividade ou resisténcia a a¢io do GH (2,5,7).

Em criangas que receberam radioterapia sobre o
cranio e naquelas que apresentam tumores cerebrais, os
niveis de IGF-1 demoram a diminuir, mesmo com re-
ducdo da secre¢iao de GH (5,9,10).

Considerando estes aspectos, o Consensus Guideli-
ne da GH Research Society, de 2000, propde a utiliza-
¢io do ponto de corte do IGF-1 inferior a 2 DP abaixo
da média para a idade (=2 DP) como sugestivo de anor-
malidade do eixo GH (7). Em um trabalho recente do
grupo, foi redefinido este ponto de corte, quando uti-
lizou-se a medida basal de IGF-1 como teste de scree-
ning para a suspeita da DGH. Em uma coorte de 851
criangas com baixa estatura, 270 participaram de estu-
do de teste diagnostico aninhado. Utilizou-se o méto-
do de curva ROC (receiver operating characteristics)
para determinar pontos de corte da dosagem basal de
IGF-1 (imunorradiométrico com extra¢io, DSL-5600)
¢ do pico de resposta do GH (quimioluminescéncia,
Immulite — DPC) em resposta ao menos a um teste de
estimulo de GH, seja com clonidina (GH-Clo) ou com
insulina. Foram diagnosticados 51 pacientes com DGH.
A melhor acuricia observada foi com o ponto de corte
de -1 DP do IGF-1, em criangas sem doenca cronica,
sindrome genética ou md nutrigdo (92,9% sensibilidade
e 84,2% especificidade) e esta representada na Tabela 2
(11). Nesta mesma tabela pode-se analisar a sensibilida-
de e a especificidade dos pontos de corte da dosagem
basal de IGF-1, IGF-2, IGFBP-2 ¢ IGFBP-3 em dife-
rentes estudos, utilizando-se popula¢des ¢ padroes-
ouro distintos, conforme dados da literatura (2,11-13).

Juul e cols., avaliaram 108 pacientes previamente
diagnosticados como deficientes no momento do reteste
e compararam a utilidade da medida do IGF-1 na reava-
liagio destes pacientes. O tnico grupo com deficiéncia
de trés ou mais hormonios hipofisdrios, além do GH, foi
aquele em que todos os pacientes apresentaram valores
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Tabela 2. Performance das IGFs e IGFBPs no diagndstico da DGH, expresso pela sensibilidade e especificidade, pontos de

corte e padrdo-ouro utilizado.

Estudo/ano Pacientes Ponto de Tipo de ensaio
(referénciay) corte GH GH
(mcg/L)
de Paula e 270 criancas 10 Monopoliclonal
cols., 2007 com BE (61 DGH quimiolumi-
amn e 219 com BEVN) nescéncia
Nunez e 104 criancas 7-10 Policlonal RIE
cols., 1996 com BE,
a2 sensibilidade de
DGH completa e
parcial
Juul e cols., 108 pacientes 7,5 Policlonal RIE
1997 (13) retestados com
diagnostico
prévio de DGH
1.430 criangas e
adulfos
saudaveis
Bussieres e S6 criangas: 10 Imunorradio-
cols., 2000 - 68 com BEI métrico
@ -28 com DGH
familiar ou por 10
defeito de haste
-15DGHe
craniofaringioma
- 168 normais

Padréo-ouro Ponto de  Sensibilidade Especificidade
corte IGF-1
(DP)
BE e baixa VC, -2 DP 14,3% 98,9%
CHCloseme 4 5pp 64,3% 93,7%
com priming e
GH-insulina -1 DP 92,9% 84,2%
GH-arginina e -2 DP 50/21% 76%
insulina e
arginina e
L-dopa com
priming
-1DP 88/71% 54%
-2 DP 31/29% 82%
IGFBP-3
-1DP 88/57% 43%
IGFBP-3
CI-GH 12 horas -2 DP IGF-1 25/0% 97%
e IGFBP-3
-1 DP IGF-1 81/50% 74%
e IGFBP-3
GH-Clo -2 DP 75,9% 72%
-1 DP 90% 50%
IGFBP-3 68,4% 79%
-2 DP
IGFBP-3 85% 60%
-1 DP
DGH - dois -2DP em 84% 57%
testes alterados  relacdo aos
normais
BEI -2DP em 72% 95%
relacdo aos
com BEI

BE = baixa estatura; DGH = deficientes de horménio do crescimento; BEVN = baixa estatura variante da normalidade; VC = velocidade de crescimento; GH-Clo =
teste de estimulo do GH pela clonidina; DP = desvio-padrdo; CI-GH = concentracdo integrada de GH em 24 horas; BEl = baixa estatura idiopatica.

de IGF-1 abaixo de -2 DP (13). Assim, valores de IGF-1
abaixo de -2 DP sdo caracteristicos de pacientes com
graves deficiéncias hormonais, sendo discutivel sua utili-
dade como teste de triagem. Pelo contririo, pequena
redugio de IGF-1 (-1 DP), em pacientes nos quais fo-
ram excluidas doengas sistémicas, genéticas e distarbios
nutricionais, pode ser ttil na triagem da DGH, uma vez
que todos os pacientes portadores desta deficiéncia se-
riam diagnosticados por testes confirmatoérios. (11)

Arg Bras Endrocrinol Metalb 2008;52/5

IGF-1 livre

A dosagem do IGF-1 livre também ¢ mais alta na pu-
berdade, entretanto, a relagio IGF-1 livre /IGF-1 to-
tal é maior no primeiro ano de vida e isso qui¢d possa
contribuir para a VC acelerada desta fase (14,15). Tal-
vez a medida de IGF-1 livre s6 apresente vantagem
sobre a medida do IGF-1 total no primeiro ano de
vida (4).
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IGF-2

Os niveis de IGF-2 sio menos dependentes da idade e
ndo variam muito apds o primeiro ano de vida extra-
uterina. Todavia, um estudo de Rosenfeld ¢ cols. de-
monstrou niveis de IGF-2 normais em 48% de 68
criangas deficientes de GH (15). Neste mesmo estudo
apenas 4% dos deficientes apresentavam niveis normais
de IGF-1 e IGF-2, concomitantemente, enquanto ape-
nas 0,5% das 197 criangas sem BE apresentava ambos
os niveis (IGF-1 e IGF-2) diminuidos. Aparentemente,
a dosagem do IGF-2 ¢ mais util do segundo ao quinto
ano de vida, em associa¢io com a dosagem do IGF-1,
embora seja pouco utilizado na pratica clinica (16).

IGFBPs

As IGFBPs (principalmente o complexo ternario IGF-1/
IGFBP-3/subunidade 4cido-1dbil-ALS) aumentam a
meia-vida das IGFs, inibindo sua protedlise ¢ depuragio,
contribuindo, assim, com o armazenamento de IGFs
(depdsito biolégico). Este fato fica evidente quando ava-
lia-se a meia-vida: de 10 a 20 minutos do IGF-1 livre
comparado com 15 horas do complexo ternario. Os
principais fatores implicados na regulag¢ido das IGFs sdo:
nivel de GH/IGF-1, idade, estagio puberal, jejum e des-
nutri¢do, reduzindo a concentragio de IGFBP-3 ¢ au-
mentando as de IGFBP-1 ¢ IGFBP-2, reduzindo assim a
longo prazo a meia-vida das IGFs, porém aumentando o
transporte por meio do endotélio capilar e, conseqiien-
temente, aumentando o aporte de IGFs livres nos teci-
dos-alvo (2,4).

IGFBP-2

O IGFBP-2 estd aumentado na maioria dos pacientes
com DGH, porém nio tem poder discriminatério me-
lhor do que a dosagem basal de IGF-1 (16). Aparente-
mente a relacio IGEBP-2 /IGF-1 tem maior capacidade
de diferenciar os pacientes com deficiéncia dos sem
DGH, especialmente se esta relagdo se encontra 2 DP
acima da média (5).

IGFBP-3

A maioria dos estudos que avaliam a utilidade da dosa-
gem da IGFBP-3 no diagnostico da DGH nio foi ca-
paz de provar vantagem em rela¢do ao IGF-1. Todavia,
a dosagem combinada de ambos parece melhorar a efi-
cdcia diagnostica, principalmente nos primeiros anos de
vida, quando os valores normais baixos de IGF-1 difi-
cultam a discriminag¢io (17).
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ALS

A subunidade acido-labil da IGFBP-3 também ¢ estivel
durante o dia, varia conforme a idade e a puberdade.
Estudo de Juul e cols. demonstrou que a dosagem da

ALS apresenta sensibilidade de 72% no diagnoéstico da
DGH (6).

EXAMES CONFIRMATORIOS

Concentracao integrada de GH em 24 horas

Para a avaliagdo da secregdo espontinea de GH, ini-
cialmente, foram utilizados diversos critérios de quan-
tificacdo: a concentra¢io média do GH no periodo, o
pico maximo, a drea sob a curva, o nimero de picos
acima de 5 mcg/L e a drea dos picos acima de 5
mcg/L (18). Considera-se como normal a secre¢do de
GH com niveis acima de 3,3 mcg/L. Porém, mesmo
criangas com estatura ¢ VC normais podem apresentar
valores abaixo deste ponto de corte. No estudo de
Zadik e cols., 2,5% de 119 criang¢as normais de 7 a
19 anos apresentaram niveis de CI-GH abaixo de 3,2
mcg/L. Os pacientes puberes (Tanner II-V) apresen-
tam CI-GH significativamente maior do que os pré-
puberais (5,8 x 4,4 mcg/L). A reprodutibilidade da
CI-GH ¢ significativamente melhor do que a dos tes-
tes de estimulo (19). Aparentemente, a diferen¢a na
secre¢io de GH entre os deficientes e as criangas nor-
mais ou as criangas com baixa estatura idiopatica (BEI)
se acentua durante a noite (1,1 x 3,9 x 4,4 mcg/L) e
a concentragdo integrada de GH durante a noite pode
ser melhor teste diagnéstico do que a CI-GH em 24
horas. A CI-GH também pode diagnosticar a contro-
versa disfun¢do neuro-secretéria (9).

Teste de estimulo do GH

Uma série de estimulos fisiologicos e farmacoldgicos
tem sido utilizada como testes para demonstrar a
suficiéncia da secre¢io do GH. A maioria dos paises es-
tabeleceu critérios para o diagnoéstico de DGH funda-
mentados em respostas maximas do GH (picos) “nor-
mais” arbitrarios. O pico maior do que 10 mcg/L ¢
usualmente aceito como resposta normal aos estimulos
(7). Entretanto, quando se testou criangas sem BE, ve-
rificou-se que poderiam apresentar respostas inferiores a
10 meg/L (20). Virios estudos tém demonstrado que
anilogos de GH diferentes da forma de 22 kDa e frag-
mentos podem interagir como agonistas fracos ou anta-
gonistas do receptor de GH (1). Apesar de o uso de
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novos ensaios, nos quais os valores de GH medido se-
jam mais baixos do que os dos ensaios anteriores, por
medirem predominantemente o GH biologicamente
ativo (22 kDa) na circula¢io, nido se modificou este
ponto de corte. Além disso, pode ocorrer variagio dos
niveis de GH, dependendo também do tipo de ensaio
empregado, da preparagio de referéncia, da pureza do
tracador de GH, da especificidade do anticorpo anti-
GH (monoclonal versus policlonal) e do método bésico
de medida (21). E importante que o médico endocrino-
logista, ao interpretar o teste de estimulo de GH, esteja
ciente sobre o tipo de ensaio utilizado, a especificidade
do anticorpo ¢ a preparagdo de referéncia.

Tipo de estimulo

Nio hd consenso a respeito da utilizagio de determina-
do teste como padrio-ouro, embora se considere que a
associagdo GHRH + arginina seja o estimulo mais po-
tente (5). Este teste ¢ pouco disponivel em nosso meio.
Como pode apresentar resposta normal quando a causa
de DGH for hipotalimica, nio deve ser usado em pa-
cientes nos primeiros anos apos irradiagio craniana,
pelo elevado nimero de falsos-negativos (10).

Os testes atualmente recomendados incluem a argi-
nina, a clonidina, o glucagon, a insulina e a L-dopa. Em
criangas menores de 2 anos tém-se preferido o teste do
glucagon, pelo perfil de possiveis efeitos colaterais (22).
Naio se recomenda o uso do GH estimulado pelo exer-
cicio, apesar de ainda muito popular em nosso meio. O
estudo de Ghigo e cols., com 472 criangas com VC
normal, utilizou um teste com exercicio fisico rigoroso,
com bicicleta ergométrica com trabalho e carga pro-
gressivos, de acordo com o protocolo de James, coletas
de sangue para dosagem de GH de 15 em 15 minutos,
por 2 horas, e observou que 36,4% destas criangas nor-
mais ndo respondiam ao teste (23).

Meétodo basico de medida

Quando foram comparados os valores de GH da mes-
ma amostra, dosados por diferentes ensaios, observou-
se que os ensaios imunorradiométricos produziam
resultados de cerca de 60% dos por radioimunoensaio,
talvez por maior especificidade do primeiro pela forma
com 22 kDa (24).

Preparacao de referéncia

Recomenda-se o uso do GH recombinante humano de
22 kDa (88,/624, poténcia 3 Ul = 1 mg).
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Especificidade do anticorpo anti-GH

Os ensaios que utilizam anticorpos monoclonais dificil-
mente dosam as isoformas de GH e por este motivo
produzem valores muito mais baixos do que os com
anticorpos policlonais (7,21).

Pico de GH nos testes de estimulo (ponto de
corte)

A anilise do banco de dados do KIGS (Kabi Interna-
tional Growth Study) de 16.327 criangas com DGH
demonstrou crescimento igual no grupo de pacientes
com resposta aos testes maior do que 10 mcg/L ao
dos com resposta entre 5 ¢ 10 mcg/L. A melhor VC
¢ o ganho de altura durante todo o tratamento s6 foi
maior nos grupos com resposta ao teste até 5 mcg/L
e nos pacientes com pan-hipopituitarismo (25). Estu-
dos que retestam criangas com diagnoéstico de DGH
isolada ap6s o final do crescimento tém visto que cerca
de 50% ndo tém o resultado dos primeiros testes con-
firmado no reteste. Isso parece refletir a utiliza¢do de
critérios diagnoésticos inapropriados, entre os quais o
do ponto de corte do pico de GH ao teste de estimulo
(26). Os dados do presente estudo, associados a revi-
sdo da literatura, confirmam a necessidade da modifi-
ca¢io do ponto de corte da resposta do GH para
valores em torno de 4 a 5 mcg/L, quando este for
dosado utilizando o ensaio quimioluminescente mo-
nopoliclonal (Imulite, DPC), como pode-se observar
na Tabela 3. Além disso, eles demonstram que este
valor, previamente validado em resposta a clonidina,
coincide com o valor, quando o estimulo utilizado ¢ a
hipoglicemia insulinica (11).

Priming

Ao contrario de estudos anteriores, em que o valor do
ponto de corte da resposta do GH se modificava quan-
do era antecedido por esterdides sexuais (20), no nosso
trabalho observa-se amplificagdo significativa da respos-
ta do GH apenas no grupo de pacientes com baixa es-
tatura variante da normalidade ¢ ndo nos deficientes.
Nesta casuistica, os testes de estimulo do GH foram
precedidos de priming que consistiu da administragio
de testosterona 50 mg intramuscular 7 ¢ 2 dias antes do
teste nos meninos, ¢ estrogenos conjugados 1,2 mcg/
m?/dia por 3 dias antes do teste nas meninas, quando
tinham 7 anos ou mais e estagio puberal I ou II. Este
fato fez que o ponto de corte nos testes sem € nos com
priming ndo fosse muito diferente, ¢ demonstrou que
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Tabela 3. Avaliacdo do ponto de corte da resposta do GH aos testes de estimulo no diagndstico da DGH, expresso pela

sensibilidade e pela especificidade.

Autor/ano Pacientes Tipo de Padrdo-ouro  Tipo de teste Ponto de Sensibilidade  Especificidade
(referéncia) ensaio GH corte do GH
(mcg/L)
De Paula e 270 Monopoli- BE e baixa GH-Clo 10 100% 53,9%
cols., 2007 criancas F:anol . VCGH clonidina  sem priming 7 100% 73%
amn com BE (61  quimiolumi- sem e com N .
DGHe 219 nescéncia priming e GH 4 95% 93.4%
com BEVN) insulina GH-Clo com 10 100% 75%
priming 7 96.3% 93,3%
5 96,3% 100%
GH total 10 100% 76,5%
UiElelS 7 97,9% 92,4%
clonidina)
5 97.9% 97.6%
Silva e cols., 30 Monoclonal 14 compan- GH-Clo e GH 10 100% 66,7%
2002 (27) crlongos munoﬂuonme— h|pop|TU|Tor|§mo, insulina 7 100% 83,3%
normais e frico 8 com defeitos N N
26 DGH moleculares e 5.5 100% 90%
1-22 anos demais com 3.3 100% 93,3%
interrupcdo de
haste
Martinez e 15 DGH GH arg-clo + &7/ 73% 95%
cols., 2000 pré-pu- placebo de
(28) berais e 44 priming
corm BEl GH arg-clo 83 87% 98%
com priming
Chaler e 39 Policlonal EscoredoDPda GH-Cloe 10,8 N&o descreve a sensibilidade e
cols., 2006 pacientes VC no 1°ano arginina especificidade.
9 DEHe 11 y\jonocional 9@ frafamento 5,4 Apenas relata o ponto de corte
com BEVN com GH

de maior acurdcia para cada
fipo de ensaio, Nnos mesmos
pacientes.

BE = baixa estatura; DGH = deficientes de hormdnio do crescimento; BEVN = baixa estatura variante da normalidade; GH-Clo = teste de estimulo com clonidina; BEI =
baixa estatura idiopatica; GH arg-clo = teste de estimulo com arginina + clonidina; DP = desvio-padrdo; VC = velocidade de crescimento.

quando este ponto de corte é reduzido para 5 mcg/L
se reduz a necessidade do priming, a fim de amplificar
a resposta ¢ acentuar esta diferenciagdo. (11)

A tabela 4 resume os prés e os contras dos métodos
diagnésticos utilizados na avaliagio do eixo GH/
IGF-1.

Diagnodstico por imagem da regiao
hipotalamo-hipofisaria

O diagnoéstico por imagem da regido hipotilamo-hipo-
fisaria esta sempre indicado no momento em que se de-
monstra a DGH, seja isolada ou associada a outras
deficiéncias hormonais hipofisirias. Este diagnostico
poderd demonstrar alteragdes que exijam manejo espe-
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cifico, como lesoes tumorais, inflamatérias ou congéni-
tas, entre as quais s¢ destacam o craniofaringioma ¢ a
hidrocefalia congénita. Com a descoberta de diversos
genes relacionados a morfogénese hipofisria, a identi-
ficagdo de suas mutagoes vem sendo associada a diversas
alteragoes da regido hipotilamo-hipofisiria e outras re-
gides do sistema nervoso central (SNC). A caracteriza-
¢do anatdmica destas alteragdes também ¢é indica¢do de
investiga¢ao por imagem. (31)

Com estes objetivos deve-se preferir a RM de alta
resolugao, com cortes de até 3 mm de espessura, nos
planos coronal e sagital, com o uso de gadolineo e, se
necessirio, com a crianga sedada, obtendo-se seqiién-
cias em T1 e T2. Na seqiiéncia em T1, deve-se realizar
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Tabela 4. Prés e contras dos métodos diagndsticos utilizados na avaliagdo do eixo GH/IGF-1.

Método diagnéstico Prés Contras

GH basal Quando elevado pode sugerir resisténcia. Nao reflete a suficiéncia de GH - secrecdo
pulsatil.

IGF-1 e IGFBP-3 Niveis mais estaveis que GH. Variam conforme: idade, idade dssea, estagio

Maior reprodutibilidade.

Tabelas padronizadas de niveis normais para sexo

e idade.

Concentracdo integra-
da de GH festes de GH.
Pesquisas cientificas.

Maior reprodutibilidade.

Testes de estimulo da
secrecdo de GH
predisponente.

Menor dependéncia de fatores nutricionais ou

doencas crénicas do que IGF-1.

Avaliacdo genética
(mutacdo/del. genes do
GHRH, GH, PROP-I/PIT I/

Técnica promissora.

HESX1/LHX 3/LHX 4/SOX)

GH urindrio Podem ser Uteis quando utilizados em combina-
IGF-II ¢Go com outros testes.

IGFBP-2

ALS

Sensibilidade e especificidade semelhantes aos

Confirmam a DGH quando o diagnbstico é
suspeito em bases auxoldégicas ou em um fator

puberal, sexo, estado nutricional e doencas
orgdnicas crénicas.

Nd&o evidencia “o nivel” do defeito do eixo.

Necessita hospitalizacdo.
Custo elevado.
Inconveniente provocado ao paciente.

Discrepdncia entre os testes de estimulo de
GHe o IGF-1.

Diferentes protocolos e estimulos farmacologi-
COs.

Baixa reprodutibilidade.

Depende de: idade, peso corporal, estagio
puberal.

Picos de GH “normais” arbitrarios.

Variacdo do GH depende: fipo de ensaio
empregado, preparacdo de referéncia,
pureza do fracador de GH, anficorpo mono X
policlonal, método bdasico de medida.

Sem consenso para priming.
Respostas normais ao reteste.
Custo elevado.

Dificil acessibilidade.

Na&o sdo diagndsticos.

sempre a reconstrugdo sagital, procurando identificar
quiasma 6ptico, sulcos ¢ bulbos olfatérios, infundibulo,
tecido adenohipofisirio ¢ neuro-hipdfise, que se apre-
senta hiperintensa. A seqiiéncia em T2, no plano coro-
nal, ¢ particularmente atil para a caracterizagio da sela
vazia e das lesoes cisticas hipofisirias. A tomografia
computadorizada de sela tdrcica ainda apresenta uma
Unica vantagem em relagio a RM, que € a possibilidade
de mais bem avaliar estruturas Osseas ¢ calcificadas, o
que ¢ particularmente importante no diagnoéstico de
craniofaringeoma.

Os pacientes com DGH podem apresentar os se-
guintes achados na RM: hipofise normal, hipéfise hipo-
plisica ou pequena (< 3 mm de altura), sela vazia,
hipoplasia hipofisiria associada a neuro-hipéfise ectopi-
ca e agenesia parcial ou completa da haste hipofisaria.
Recentemente, revisio de 13 estudos sobre a RM na
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avaliagdo de pacientes com DGH demonstrou preva-
léncia varidvel de 50% a 100% de neuro-hipdfise ectopi-
ca nos pacientes com deficiéncias multiplas hipofisdrias
e de 30% a 40% nos com DGH isolada (30). Osério ¢
cols. avaliaram 76 pacientes com DGH e correlaciona-
ram achados da RM com niveis hormonais ¢ mutag¢oes
dos genes GH-1, receptor GHRH e¢ PROP-1. Todos os
pacientes com mutagoes tinham haste integra, enquan-
to a interrupg¢do da haste estava presente em 74% dos
pacientes sem muta¢do ¢ neuro-hipéfise ectépica em
87% destes. Nos pacientes com deficiéncias multiplas, a
avaliagio hormonal era sugestiva de deficiéncia hipofi-
sdria nos casos de mutagio do PROP I ¢ PIT 1 ¢ de
deficiéncia hipotalimica nos casos de interrupg¢io de
haste (31). Coutant e cols. analisaram a estatura final de
63 criangas com DGH idiopdtica tratadas e compara-
ram com criang¢as com BEI (32 tratadas com GH e 51
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nio-tratadas). Observaram que o inico grupo que atin-
giu estatura final maior foi o dos deficientes com RM
alterada. Os deficientes com RM normal atingiram es-
tatura final semelhante aos pacientes com BEI (32). O
hipersinal da neuro-hipofise pode estar ausente em 10%
dos individuos normais e em um estudo recente foi de-
monstrado que 20% dos pacientes com neuro-hipofise
ectopica, 32% dos com hipoplasia hipofisaria e 48% dos
com RM normal apresentaram pico de GH superior a
10 mcg/L nos testes de estimulo no momento do re-
teste. O IGF-1 destes pacientes também era normal,
apesar de significativamente mais baixo no grupo com
neuro-hipéfise ectopica do que nos sem alterag¢do ana-
tdmica, ¢ mais baixo nestes do que em um grupo con-
trole (33).

CONCLUSOES

Usualmente considera-se anormal o valor de teste diag-
nostico quando este se encontra ao menos 2 DP distan-
te da média observada em pessoas normais. O presente
estudo, assim como a revisdo da literatura, demonstra-
ram que este critério ndo ¢ util para a triagem da DGH
empregando a medida de IGF-1 (11). Considerando o
IGF-1 (11) como exame de triagem (screeming) que
deve priorizar a sensibilidade, recomenda-se a utiliza-
¢ao de redugio de -1 DP comparado com a média para
a idade do paciente como indicativa de DGH. Nesta
situagdo, o aspecto de maior relevincia volta a ser o
quadro clinico e auxolégico da crianga, quando deci-
diu-se para qual paciente seria solicitada a medida do
IGF-1. Neste caso, além da estatura atual, serd muito
importante considerar a VC e a presenca de outros
achados clinicos sugestivos de DGH.

Quanto ao pico de resposta do GH ao teste de es-
timulo, observamos que o ponto de corte de 10 mcg/L,
amplamente recomendado na literatura, produz name-
ro extremamente elevado de testes falsos-positivos
(46,1%) nos testes de GH clonidina sem priming,
e especificidade relativamente baixa, entre 54,3% a
77,1% (11).

Em conclusio e considerando todos os aspectos dis-
cutidos, sugere-se abordagem prética para o diagnéstico
da DGH em pacientes com BE: 1) inicialmente avaliar
clinica e laboratorialmente a crianga com BE para excluir
doengas sistémicas e/ou genéticas; 2) dosar o IGF-1 ba-
sal nas criangas com estatura abaixo do terceiro percentil
ou quando houver diminui¢io da VC abaixo do percen-
til 25; 3) caso a crian¢a ndo apresente outra causa para
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reducdo do IGF-1 (doenga cronica, desnutrigdo) ¢ apre-
sentar valor de IGF-1 abaixo de —1 DP para a idade,
submeté-la ao teste de estimulo da secre¢io do GH (clo-
nidina/glucagon/insulina); 4) criangas que em dois tes-
tes de estimulo do GH ndo tenham resposta superior a 5
mcg/L, quando utilizado ensaio quimioluminescente
mono-policlonal para medida do GH, devem ser diag-
nosticadas como deficientes e tratadas; 5) criangas com
IGF-1 abaixo de -1 DP ¢ um teste de estimulo ndo res-
ponsivo na presenca de fatores de risco, como irradia¢io
prévia de SNC, quimioterapia, tumor ou outra doenga
hipotdlamo-hipofisdria, altera¢io de exame de imagem
da regido hipotilamo-hipofisiria ou deficiéncia de outros
hormonios hipofisirios, também devem ser diagnostica-
das como deficientes de GH; 6) crian¢as com IGF-1
maior do que —1 DP dificilmente serdo deficientes, po-
rém devem ser acompanhadas para avaliar sua VC, que,
se muito baixa, pode indicar a necessidade de reavaliacio
do eixo GH/IGF-1.

Finalizando, é importante considerar que ndo exis-
te um unico teste diagnéstico da DGH. Pelo contririo,
o diagnostico deve ser estabelecido pela andlise de um
conjunto de fatores: BE, exclusio de doengas cronicas
e sindromes genéticas, VC abaixo do percentil 25, atra-
so de idade Ossea, estatura abaixo do canal de cresci-
mento relacionado a altura-alvo, presenca de fatores de
risco (irradiagdo prévia de SNC, quimioterapia, tumor
ou outra doenga hipotilamo-hipofisiria), integridade
dos demais eixos hipofisarios, altera¢io de exame de
imagem da regido hipotilamo-hipofisiria, valor do
IGE-1 abaixo de —1 DP e valor do pico de resposta do
GH a pelo menos dois estimulos abaixo de 5 mcg/L.
Assim, ¢ elevado o valor preditivo positivo da agrega-
¢ao destas diversas altera¢des, em um mesmo paciente,
de maneira que, nesta circunstincia, podemos, inclusi-
ve, dispensar a necessidade de multiplos testes de esti-
mulo de GH para o estabelecimento do diagnoéstico de
sua deficiéncia.
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