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RESUMO

O presente trabalho visa analisar a confiabilidade do teste de clonidi-
na - GH (TC-GH) no diagnóstico de uma insuficiência relativa de GH
em uma população de homens inférteis. Vinte e sete pacientes foram
classificados em 3 grupos de acordo com a dose de clonidina. Os gru-
pos I (clonidina 0,150mg) e II (clonidina 0,200mg) tinham 9 e 6
pacientes oligozoospérmicos, respectivamente. O grupo III (clonidina
0,400mg) tinha 5 pacientes oligozoospérmicos (subgrupo IIIa) e 7 nor-
mozoospérmicos (subgrupo IIIb). Trinta e um TC-GH foram realizados e
vinte e nove deles foram analisados; cinco (17,2%) resultaram normais
(1 no grupo l, 1 no grupo III e 3 no grupo IIIb). As respostas do GH após
60, 90 e 120 minutos do estímulo não mostraram diferença significativa
nos grupos l, II e III nem entre os subgrupos lIIa e IIIb. Conclui-se que o
TC-GH não é de utilidade no diagnóstico de uma relativa insuficiência
de GH no homem infértil, independente da dose de clonidina. A razão
é a incapacidade da clonidina produzir um estímulo de GH confiável
no homem adulto. (Arq Bras Endocrinol Metab 1999;43/5: 373 -376).

Unitermos: Hormônio de crescimento; Teste clonidina - GH; Infertilidade
masculina; Insuficiência de GH

ABSTRACT

The aim of this study was to analyse the reliability of the GH - clonidine test
(GH-CT) in the diagnosis of a relative GH insufficiency in an infertile male
population. Twenty seven pacients were classified in 3 groups according
to clonidine dosage. Groups I (clonidine 0.150mg) and II (clonidine
0.200mg) had 9 and 6 oligozoospermic patients, respectively. Group III
(clonidine 0.400mg) had 5 oligozoospermic (subgroup IIIa) and 7 normo-
zoospermic patients (subgroup IIIb). Thirty one GH-CT were performed and
29 of them were included in the study. Five (17.2%) normal GH-CT were
observed (1 in group I, 1 in group II and 3 in subgroup IIIb). GH responses
at 60, 90 and 120 min after clonidine stimulation showed no significant
differences in groups I, II and III, neither between subgroups IIIa and IIIb.
We conclude that the GH-CT is of no use in the diagnosis of a relative GH
insufficiency in the infertile male, irrespective of the clonidine dosage. The
reason is the clonidine inability to carry out a reliable GH stimulation in the
adult male. (Arq Bras Endocrinol Metab 1999;43/5: 373 -376)

Keywords: Growth hormone; GH - clonidine test; Male infertility; GH
insufficiency

EXISTEM EVIDÊNCIAS DE QUE o GH e o IGF-1 têm papel importante no
sistema reprodutor de ambos os sexos (1,2). Essas evidências são me-

lhor comprovadas na mulher, na qual o GH aumenta a produção de estra-
diol e de progesterona e, também, a divisão celular in vitro das células da
granulosa (3). No homem, o GH e o IGF-1 teriam um efeito facilitador
do processo de síntese de testosterona e de espermatogênese (2,4). No
entanto, estudos sobre a fisiopatologia do GH e do IGF-1 no homem



infértil e, principalmente, sobre a possível ação te-
rapêutica do GH são pouco conclusivos (5,6). Em
1993, Shimonovitz e cols. (7) encontraram ausência
de resposta do GH ao estímulo pela clonidina
(0,150mg) em 91% de 11 pacientes azoospérmicos, o
que sugeria que a alteração da espermatogênese seria
dependente do GH. Diante destes dados, passamos, a
partir de 1995, a tentar identificar se em pacientes não
azoospérmicos essa ausência de resposta do GH à
clonidina poderia também estar presente. O presente
trabalho é uma análise retrospectiva dos exames rea-
lizados em pacientes oligozoospérmicos, análise esta
que nos levou, a proporção que surgiam os resultados,
a ampliar nossa avaliação para também estudar
pacientes normozoospérmicos.

MATERIAL E MÉTODOS

Foram avaliados pelo teste da clonidina - GH, 27
homens inférteis com idades entre 25 e 50 anos
(média de 32,6 anos). Ao exame físico todos os
pacientes eram bem virilizados e tinham volume testi-
cular total (valor normal acima de 30ml) normal, exce-
to por 2 casos de varicocele e outro que sofrerá
orquiectomia por criptorquidia. Havia 15 pacientes
(55,5%) com varicocele. Exceto em 4 pacientes, a
infertilidade era primária em todos.

Os testes de clonidina - GH foram realizados
quando havia necessidade da realização de um teste de
estímulo com LH-RH (luteinizing hormone-releasing
hormone), sendo a facilidade de concomitância dos
dois testes o único critério de escolha dos 27 pacientes.
Em 4 pacientes, o teste de clonidina - GH foi repeti-
do na ausência do teste do LR-RH. Portanto, foram
realizados ao todo 31 testes. Os testes foram realizados
sempre no mesmo local com o paciente em decúbito
dorsal e em repouso há pelo menos 15 minutos, sendo
sempre acompanhados por um dos autores durante
todo o seu desenvolvimento. Nenhum paciente apre-
sentou quadro de hipotensão que causasse preocu-
pação, sendo que todos entraram em sono mais ou
menos profundo. O GH foi dosado em condições
basais e 60, 90 e 120 minutos após a ingestão da cloni-
dina. Foi considerado um teste normal uma resposta
do GH de pelo menos 5 ng/mL

Os pacientes foram divididos em 3 grupos de
acordo com a dose de clonidina utilizada. O grupo I era
constituído de 9 pacientes oligozoospérmicos (menos de
20 x 1O6 espermatozóides/ml e, de pelo menos, 40x106

/ejaculado), os quais receberam 0,150mg de clonidina.
O grupo II (0,200mg de clonidina) tinha 6 pacientes
oligozoospérmicos e nele foram incluídos mais 4

pacientes não responsivos do grupo I, os quais estavam
sendo re-testados com dose mais elevada de clonidina, o
que eleva para 10 o número total de testes realizados
neste grupo. O grupo III recebeu 0,400mg de clonidina
e era constituído de 5 pacientes oligozoospérmicos (sub-
grupo IIIa) e 7 pacientes normozoospérmicos (sub-
grupo IIIb) com diferentes graus de astenospermia,
exames estes ainda compatíveis com fertilidade. Estes 7
pacientes tinham 29,4x106 a 160x106 espermatozói-
des/ml (média de 77,3x106) e 97x106 a 333,6x106

espermatozóides/ejaculado (média de 196x106).
As dosagens de GH foram realizadas utilizando-

se método imunofluorimétrico com kit da marca Auto
Delfia (Wallac / EG & G). O limite de detecção do
GH por este método é de 0,01ng/ml (0,03mU/L) e
os coeficientes intra e inter-ensaio são de 1,9 ng/ml
(5,1mmol/L) e 0,9 ng/ml (2,5mmol/L), respectiva-
mente. O fator de conversão é: 1 ng/ml = 2,6 mmol/L.

As respostas de GH após 60, 90 e 120 minutos
do estímulo pela clonidina foram comparadas entre os
grupos I, II e III por análise de variância (ANOVA) e
nos subgrupos IIIa e IIIb foi utilizado o teste t parea-
do (Student).

RESULTADOS

Dos 31 testes realizados, 1 do grupo II e 1 do sub-
grupo IIIb foram excluídos da avaliação por terem va-
lores elevados de GH basal, o que foi atribuído ao
"stress" da prova. Dentre os 29 testes remanescentes, 5
deles (17,2%) mostraram resultados normais, sendo 1
(11,1%) nos 9 pacientes do grupo I, 1 (11,1%) nos 9
pacientes do grupo II e 3 (17,2%) nos 11 pacientes do
grupo III. Estes 3 testes normais foram encontrados no
subgrupo IIIb, ou seja, em 50% dos 6 pacientes nor-
mozoospérmicos. As médias dos resultados de GH dos
testes realizados nos 3 grupos estudados estão contidos
na tabela 1. Os valores dos resultados dos 5 testes nor-
mais são apresentados na tabela 2. Não foi observada
diferença significativa nos valores de GH das respostas
de 60, 90 e 120 minutos após estímulo entre os grupos
I, II e III e, também, entre os subgrupos IIIa e IIIb.

DISCUSSÃO

São muitas as evidências clínicas de que o GH e o IGF-
1 estão envolvidos na espermatogênese (2,5). No
homem, a resposta testicular ao hormônio gonadotró-
fico coriônico é diminuída em pacientes com deficiên-
cia ou resistência ao GH (8). Em homens com hipo-
gonadismo hipogonadotrófico, a adição de GH ao
tratamento com gonadotrofinas aumenta a produção



de testosterona e a concentração espermática (9). O
IGF-1 é encontrado nas células de Sertoli e, em menor
quantidade, nos espermatócitos primários (4,10),
estando essa produção regulada, pelo menos em parte,
pelas gonadotrofinas. Receptores de IGF-1 têm sido
encontrados nas células de Leydig, onde o IGH-1 con-
trola e facilita a síntese androgênica (11). Camundon-
gos com ruptura do gene do IGF-1 mostram insufi-
ciência espermatogênica, mais com respeito a quanti-
dade do que a uma parada em determinada fase da
espermatogênese (12). Junto a uma série de outros
fatores de crescimento, como os da família do trans-
forming growth factor-b, o GH e o IGF-1 parecem ser,
antes que uma necessidade absoluta, fatores facilitantes
de uma espermatogênese normal (13).

Estes dados têm estimulado a realização de
testes de estímulo de GH em pacientes inférteis, visan-
do detectar alterações na sua liberação. As avaliações
laboratoriais até agora realizadas incluem testes de estí-
mulo pelo growth hormone-releasing/ hormone (GH-
RH) (14), pela arginina (15) e pela clonidina (7).
Estes testes mostraram tênues evidências de que no
homem subfértil pode existir uma anormalidade de
produção e/ou secreção de GH, o que poderia ter
implicações terapêuticas (2,5).

Segundo Shimonovitz e cols. (7), o teste de
clonidina resultou negativo em 91% dos casos de
azoospermia avaliados, ao passo que em 82% dos casos
de oligozoospermia e em todos os pacientes férteis o

mesmo teste mostrou resposta normal do GH ao estí-
mulo. Estes dados nos animaram a passar a realizar esse
mesmo teste em todo paciente infértil em que fosse ser
realizado um teste de LH-RH, tendo sido este o único
critério de escolha. A ausência de resposta na maioria
dos pacientes nos fez, de início, supor que a causa
estivesse relacionada a uma insuficiência da dose clássi-
ca de clonidina (0,150mg), pelo que elevamos a
mesma para 0,200mg, ainda em pacientes oligo-
zoospérmicos, o que não alterou o padrão de resposta
previamente obtido. A dose de clonidina foi, então,
aumentada para 0,400mg, e incluídos no estudo
pacientes normozoospérmicos, o que resultou em um
maior número de respostas normais nestes pacientes
normozoospérmicos. No entanto, esta maior incidên-
cia de respostas normais não foi estatisticamente signi-
ficativa, o que poderia ser atribuído à reduzida
amostragem por nós estudada.

Afastada a possibilidade destes resultados se de-
verem a uma dose insuficiente de clonidina, as únicas
explicações possíveis seriam, ou que a maioria destes
pacientes têm realmente insuficiência relativa de GH,
ou que a clonidina não seria um estímulo adequado
para este diagnóstico. A primeira hipótese seria afastada
pelos achados de resposta de GH normal, ainda que
com diferença significativa daquelas de homens nor-
mais, na totalidade dos inférteis submetidos à infusão
de arginina (14) e de GH-RH (15). Resta a hipótese da
clonidina ser ineficaz como agente estimulante do GH.



A clonidina, um agonista central alfa-2-adrenér-
gico, é um poderoso estimulador do GH-RH na criança
e no adolescente, sendo no adulto muito pouco especí-
fico e, na verdade, sem uso diagnóstico na insuficiência
de GH do adulto (16). Rahim e col. (16), estudando
18 homens normais com idade média de 22 anos e
usando doses de 0,100 a 0,200mg de clonidina, con-
cluíram que a clonidina não é recomendada como um
teste de avaliação do GH, sendo seus efeitos com-
paráveis aos de um placebo. Acreditamos poder afirmar,
por nossos achados, que mesmo uma dose de 0,400mg
de clonidina é ineficaz como estimulante do GH.

Em que pese não termos incluído em nosso
estudo um grupo controle de pacientes não inférteis,
nossa conclusão é que o teste da clonidina, qualquer
que seja a dose usada, não é de utilidade no diagnósti-
co de uma insuficiência relativa de GH no homem
infértil, sendo a causa a inadequação da clonidina para
estimular GH em homens adultos. Não sabemos como
explicar os resultados e as conclusões do estudo de
Shimonovitz e col. (7).
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