Diagnostico da Deficiéncia de Hormonio de
Crescimento, a Rigor de 1GF-1

atualizacao

RESUMO

O diagndstico da deficiéncia de IGF-1 por anormalidade do eixo GH-IGF
deve utilizar os parametros diagnoésticos mais adequados para cada
faixa etaria e estagio puberal. Propomos o diagndéstico da deficiéncia
de GH (DGH) baseado em uma hierarquia de dados clinicos e labora-
toriais. A avaliagcdo clinica e os exames laboratoriais gerais, incluindo
funcao tireoideana, permitem excluir etiologias de deficiéncia de IGF
que nado as intrinsecas ao eixo GH-IGF. Nestas, a dosagem do IGF-1 séri-
co deve ser o primeiro horménio a ser dosado nos grupos pré-puberes,
puberes e idosos. No grupo de adultos jovens, a dosagem do ALS livre é
a mais adequada. As concentracdes de IGF-1 podem caracterizar 4
situagdes: muito reduzido, reduzido, normal e elevado. IGF-1 menor que
35ug/L ou -2 DP da média para a idade cronoldgica (EDP-IC) permite o
diagnoéstico de deficiéncia de IGF-1. Nesta situagao, a realizagdo de
apenas um teste de secrecado de GH é necessaria para diferenciar defi-
ciéncia e resisténcia ao GH. O teste de geracao de IGF-1 ajuda a con-
firmar o diagndstico de resisténcia ao GH. IGF-1 menor que 70ug/L em
pré-puberes ou adultos e menor que 170ug/L em individuos puberes, ou
entre -2 e -1 EDP-IC indicam provéavel deficiéncia de IGF-1. A realizacéo
de 2 testes de secrecao de GH é recomendada; resposta sub-normal
em ambos indica DGH. Exame de imagem da regido hipotalamo-
hipofisaria deve ser realizado nos casos de DGH. Resposta normal ao
teste de secrecado do GH frente a forte suspeita clinica e laboratorial de
deficiéncia de IGF-1 indica a realizacao de perfil noturno de GH para
afastar o diagnéstico de disfungédo neurossecretora de GH. IGF-1 maior
que -1 DP, mas menor que a média para idade cronolégica sugere
auséncia de deficiéncia de IGF-1. Concentragfes altas de IGF-1
imp&em a dosagem das IGFBPs e consideragao da resisténcia ao IGF-1.
Apesar das dificuldades, todo o esforco deve ser feito no sentido de
diagnosticar adequadamente as alteragdes do eixo GH-IGF para insti-
tuir a terapia apropriada. (Arq Bras Endocrinol Metab 2002;46/1: 27-33)

Descritores: Deficiéncia de hormoénio de crescimento; Hormdnio de
crescimento; IGF-1

ABSTRACT

Diagnosis of Growth Hormone (IGF-1) Deficiency.

The diagnosis of IGF-1 deficiency due to GH-IGF abnormalities must use
the most appropriate parameters for age and pubertal stage. We pro-
pose the diagnosis of growth hormone deficiency (GHD) based in an
hierarchy of clinical and laboratory data. Clinical evaluation and gener-
al laboratory tests, e.g. thyroid tests, permit to exclude other causes of
IGF deficiency that are not intrinsic to the GH-IGF axis. In these, the mea-
surement of serum IGF-1 must be the first step in prepubertal, pubertal
and elderly groups of patients whereas free ALS is better among young
adults. IGF-1 analysis can revel 4 different situations: very low, low, normal
and high levels. IGF-1 lower than 35ug/L or -2 SD of mean for chronolog-
ical age (SDS-CA) allows diagnosis of IGF-1 deficiency. In this situation,
only 1 test for GH secretion is necessary to differentiate GH deficiency
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and GH insensitivity. IGF-1 generation test can con-
firm GH insensitivity. IGF-1 lower than 70ug/L in prepu-
bertal or adult patients and IGF-1 lower than 170ug/L
in pubertal subjects, or between -2 and -1 SDS-CA,
suggest IGF-1 deficiency. Two tests to assess GH
secretion are recommended. Sub-normal GH peak in
2 tests confirm the diagnosis of GHD. These patients
should undergo image test in order to search for
hypothalamus-pituitary morphological abnormalities.
Normal GH peak prompts to nocturnal GH physiolog-
ical profile in order to run out the possibility of neu-
rosecretory GH dysfunction when there are strong
clinical evidences of IGF deficiency and low serum
IGF-1 levels. IGF-1 higher than -1 SD but lower than
the mean for chronological age suggests no IGF-1
deficiency. High IGF-1 level immposes the IGFBPs deter-
mination and consideration of IGF-1 resistance.
Although the difficulties, all effort has to be made in
order to diagnose properly the abnormalities of GH-
IGF axis and install the adequate therapy. (Arq Bras
Endocrinol Metab 2002;46/1: 27-33)

Keywords: Growth hormone deficiency; Growth hor-
mone; IGF-1

PRIMEIRA DEMONSTRAGAO DE QUE A AGAO do hor-

mdnio de crescimento (GH) sobre o crescimento
esquelético seria uma agdo indireta mediada por um
outro fator (teoria da somatomedina) data de 1957,
guando Salmon & Daughaday (1) observaram que a
sulfatacdo da cartilagem era estimulada por soro de
animais normais, mas ndo por soro de animais com
hipopituitarismo; e que esta propriedade era recupera-
da ap6s o tratamento destes animais com horménio de
crescimento, mas ndo pela simples adicdo de GH ao
meio de cultura. Este fator inicialmente denominado
sulfatation factor activity, foi posteriormente
renomeado somatomedina e finalmente IGF (Insulin-
like Growth Factor) ou fator de crescimento insulina
simile. Assim, o eixo do GH passou a ter uma confi-
guracdo semelhante a maioria dos demais eixos hor-
monais, onde um hormdnio secretado pela hipoéfise
estimularia a producéo periférica de outros horménios
que seriam responsaveis pela sua agdo final. As duas
formas de IGF, IGF-1 e IGF-2, guardam grande
homologia estrutural com a molécula de insulina, o
que permite aos IGFs, além de exercerem suas agoes
via receptores especificos (receptor tipo 1 e tipo 2), li-
garem-se também aos receptores de insulina, que apre-
sentam estrutura semelhante ao receptor tipo-1 dos
IGFs, ou ainda a receptores hibridos compostos por
um hemi-receptor tipo-1 e um hemi-receptor de
insulina. Os IGFs sdo produzidos na maioria dos
orgdos e tecidos, sendo o figado a principal fonte dos
IGFs circulantes. Suas acdes autOcrinas, paracrinas e
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enddcrinas sdo observadas na maioria dos tecidos do
organismo. Diversos fatores estdo envolvidos na regu-
lacdo da sintese dos IGFs. O GH é um dos principais
promotores da producdo de IGF-1, cuja sintese é tam-
bém estimulada pelos hormdnios tireoideanos,
esteroides sexuais, insulina e influenciada pelo estado
nutricional, dentre outros fatores. O IGF-2 ¢é a forma
preponderante na circulacdo, com concentracBes cerca
de 3-4 vezes superiores a do IGF-1, mas, distinta-
mente do descrito em relagdo ao IGF-1, suas concen-
tragBes sdo pouco influenciadas pelo GH (2).

Diferentemente da maioria dos horménios pro-
téicos, os IGFs sdo encontrados em associagdo com
uma familia de seis proteinas transportadoras (IGF-
binding proteins, IGFBP-1, -2, -3, -4, -5 e -6) que
apresentam elevada afinidade pelos IGFs e modulam
suas biodisponibilidades e bioatividades. Cada uma
destas proteinas apresenta reguladores distintos que
envolvem GH, insulina, cortisol, citocinas, nutricdo, os
proprios IGFs, PTH, etc. O GH ¢é o principal estimu-
lador da sintese da IGFBP-3 e da IGFBP-5, e também
estimula a secrecdo de uma proteina acido-labil (ALS),
gue juntamente com os IGFs e IGFBP-3, principal-
mente, mas também com IGFs e IGFBP-5, forma um
complexo terndrio que ndo atravessa a barreira
endotelial e assim se constitui em um verdadeiro reser-
vatério circulante de IGFs. Este complexo, depen-
dente de GH, liga aproximadamente 85-90% dos IGFs
circulantes (2,3).

Esta complexa interacdo do eixo GH-sistema
IGF com diversos outros eixos endécrinos e sistemas
do organismo faz com que modificacbes do cresci-
mento sejam manifestacdes precoce de diversas
doencas em individuos que ainda ndo completaram a
maturacdo Ossea, e transforma o diagnéstico da defi-
ciéncia de IGF-1 por alteracBes do eixo GH-IGF,
tanto em criangas e adolescentes quanto em adultos,
em um exercicio laborioso, artesanal e desafiador, com
multiplos aspectos a serem analisados.

O promissor diagnéstico molecular ndo substi-
tui o diagn6stico funcional da DGH. Apesar das
recentes descricdes de mutacBes no gene do GH (4),
nos genes responsaveis pela ativacdo de fatores de
transcricdo hipofisarios (PIT-1 e PROP-1) (5,6) e no
gene do receptor do GHRH (7-10), o painel destas
mutacdes esta longe de ser suficientemente informati-
vo. A titulo de exemplo, as muta¢des no receptor do
GHRH, causas mais frequientes de DIGH de origem
genética (11), eram até pouco tempo desconhecidas. A
possibilidade de fenotipos parciais em mutacdes reces-
sivas e fendtipos evidentes em heterozigose composta
tornam o diagnéstico bioquimico sempre necessario.

Arq Bras Endocrinol Metab vol 46 n° 1 Fevereiro 2002
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Figura 1. Fluxograma simplificado do diagnoéstico da Deficiéncia de Horménio de
Crescimento. EDP: Escore do Desvio-Padréao cuja distribuicao normal tem a média 0 e

desvio-padrao 1.

No entanto, é importante utilizar os parametros diag-
noésticos mais adequados em cada faixa etéaria e estagio
puberal (12).

Neste artigo propomos o diagndstico da defi-
ciéncia de GH (DGH) baseado em uma hierarquia de
dados semioldgicos e laboratoriais: avaliagdo clinica e
auxoldgica, dosagens de componentes do eixo GH-
IGFs e testes de estimulo da secrecdo de GH (13-15).

Avaliacéao clinica e auxoélogica

A avaliagdo clinica deve ser o enfoque inicial da investi-
gacdo de um individuo com suspeita de deficiéncia de
IGF-1 por alteraces do eixo GH-IGF. As informages
obtidas a partir de uma anamnese criteriosa e de um
exame fisico detalhado constituirdo um arsenal extre-
mamente importante na avaliacdo do paciente, poden-
do ser mais ou menos rico em dados positivos depen-
dendo da idade do paciente, sendo que alguns achados
clinicos podem indicar o diagndstico de deficiéncia de
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IGF-1 por alteracdo do eixo GH-IGF: 1) no neonato:
hipoglicemia, ictericia prolongada, micro-pénis ou
trauma de parto; 2) irradiacdo craniana; 3) trauma de
cranio ou infeccdo do sistema nervoso central; 4) con-
sanguinidade ou histéria familiar; 5) e anormalidades
craniofaciais. Além da baixa estatura, a deficiéncia de
GH leva a diminuicdo da massa magra e aumento rela-
tivo de gordura de predominio central ja em criancas
(16). Facies caracteristico “de boneca” ou “de queru-
bim” e voz de timbre alto e aguda sdo encontrados nas
formas mais severas. Em muitos casos a baixa estatura é
0 Unico sinal clinico. Os achados clinicos que freqlien-
temente indicam a investigacdo sdo (14):
1. baixa estatura severa, definida como menor que
-3 DP abaixo da média populacional;
2. estatura menor que —1,5 DP abaixo da estatura
alvo familiar;
3. estatura menor que -2 DP abaixo da média
populacional e velocidade de crescimento
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menor que -1 DP para a idade cronologica no
ultimo ano, ou um decréscimo no DP para a
altura de mais de 0,5 em um ano para criangas
com mais de 2 anos;

. velocidade de crescimento menor que -2 DP
para a idade cronolégica no ultimo ano ou
menor que —1,5 DP por mais de 2 anos, mesmo
na auséncia de baixa estatura;

5. sinais indicativos de uma lesdo intracraniana;

6. sinais indicativos de deficiéncia hipofisaria
multipla;

7. sintomas e sinais neonatais de DGH.

Avaliacédo Laboratorial

Medida dos IGFs, IGFBPs e Complexo Ternario
No momento, existem ensaios disponiveis para deter-
minacdo das concentragdes séricas dos diversos com-
ponentes do sistema GH-IGF. O clinico, usando qual-
guer ensaio, deve ser consciente de sua metodologia,
suas limitagGes e sua performance no diagndstico de
DGH. Para o IGF-1 e IGFBP-3, valores de referéncia
padronizados para idade e sexo sdo mandatérios. Va-
lores abaixo de -2 DP para o IGF-1 e/ou IGFBP-3
sugerem fortemente uma anormalidade no eixo GH
guando excluidas outras causas de deficiéncia de IGF.
Entretanto, valores normais ndo afastam completa-
mente o diagndstico de DGH, uma vez que concen-
tracOes de IGF-1 e IGFBP-3 dentro da normalidade
podem ser encontradas na DGH (14).

O espectro da deficiéncia do hormdnio de cresci-
mento (DGH) compreende um conjunto de situacdes
desde as formas severas genéticas de DGH até quadros
comuns de retardo puberal, onde a secrecdo de GH esta
diminuida pelo retardo na producdo dos esterdides se-
xuais. A dificuldade diagnostica na avaliacdo da secrecédo
de GH, classicamente realizada mediante testes de esti-
mulos farmacolégicos, suscitou sugestdes de que seria
impossivel diagnosticar-se corretamente a deficiéncia de
GH. Tal conduta desestimulou a andlise laboratorial da
DGH a ponto de, na Austrélia, o programa nacional de

suplementacdo de GH dispensa-la (14). No presente
trabalho a énfase sera oposta, ou seja, o uso adequado
da andlise biogquimica da secre¢do de GH devera confir-
mar o diagnoéstico da DGH e orientar a terapéutica
racional com GH. Para esta finalidade os dados oriun-
dos de uma populacdo homogénea com uma forma iso-
lada e severa de DGH devido a mutacdo 1VS1 +1 G® A
no receptor do GHRH, os “Andes de Itabaianinha”
(10,12) mostram-se de grande valor. Embora as
mutacBes no receptor do GHRH sejam causas genéticas
freqlientes de DGH, a severidade da mesma ndo € a
encontrada na maior parte dos pacientes que procuram
os consultérios dos endocrinologistas. O nosso objetivo
ao estudar a referida populacéo foi estabelecer o poder
diagnostico dos componentes do eixo GH-IGFs em
uma situacdo de inequivoca e isolada DGH para a uti-
lizagdo na prética clinica onde, muitas vezes, este diag-
noéstico é dificil. Neste sentido, foi analisado o poder
diagnostico dos seguintes parametros: IGF-1, IGF-2,
IGFBP-3, ALS total, IGF-1 no complexo ternario
(IGF-1 CT), IGF-2 no complexo ternario (IGF-2 CT),
complexo ternario (CT) e ALS livre, na separacao entre
individuos com DGH e controles. Para se estabelecer o
poder diagnostico de cada parametro, o valor minimo
observado no grupo controle foi dividido pelo valor
maximo encontrado no grupo com DGH. Os valores
obtidos (12) encontram-se listados na tabela 1. Os trés
pardmetros que fornecem a melhor separacéo entre indi-
viduos com GHD e controles estdo em negrito, e 0s
ndmeros em parénteses indicam o ranking.

Observa-se que a dosagem de IGF-1 apresenta
um poder de separacdo maximo nos grupos pré-puberes,
puberes (virtualmente igual ao IGF-1 no complexo
térnario) e idosos (> 50 anos). No grupo de adultos
jovens, a dosagem de IGF-1 ndo se posiciona entre os 3
primeiros parametros. Neste grupo, a dosagem do ALS
livre tem maior poder diagnostico, sendo a mais adequa-
da. A dosagem do IGFBP-3 ndo se situou entre os trés
melhores pardmetros em nenhum grupo. Desta forma
nao a recomendamos na avaliacdo inicial da DGH.

Tabela 1. Quantificacao do valor de separagado entre individuos com deficiéncia de GH, devido a

mutacao no receptor de GHRH, e controles normais.

PARAMETRO PRE-PUBERES PUBERES ADULTOS JOVENS IDOSOS
IGF-1 8,0 (2) 12,0 (2) 3,5 17,4 (3)
IGF-2 2,0 2,4 1,5 1,7
IGFBP-3 2,5 3,6 5,1 3,7
ALS TOTAL 2,9 4,8 (3) 11,9 (2) 12,8
IGF-1 CT 8,4 (1) 12,3 (1) 5,2 (3) 46,3 (1)
IGF-2 CT 2,5 3,1 3,0 4,3
CT 3,4 (3) 4,5 3,3 5,8
ALS LIVRE 2,6 4,7 35,7 (1) 19,3 (2)

Adultos jovens: entre 20 e 50 anos de idade
Idosos: maior que 50 anos de idade

Fonte: Aguiar-Oliveira et al, J Clin Endocrinol Metab 1999;84:4118-26.
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O Diagnostico

A primeira questdo a ser enderecada é exatamente se
existe ou ndo deficiéncia absoluta ou relativa de 1GF-
1. Assim, o exame laboratorial inicial a ser solicitado
frente a suspeita clinica de deficiéncia de IGF-1 por
alteracdo do eixo GH-IGF deve ser a determinacéo
sérica do IGF-1. Os dados da anamnese, exame fisico
e exames laboratoriais gerais (incluindo fungéo
tireoideana) permitem excluir outras etiologias de defi-
ciéncia de IGF que ndo as intrinsecas do eixo GH-
IGF. A ocasido mais adequada para a avaliacdo da con-
centragdo de IGF-1 é ap0s os 4 anos de idade, devido
a grande variabilidade dos niveis de IGF-1 nos
primeiros anos de vida. Nesta idade o GH ja é o prin-
cipal regulador da secrecdo do IGF-1 e é também, a
partir desta faixa etaria que, em geral, a baixa estatura
se torna mais perceptivel.

As concentragbes de IGF-1 podem caracterizar
4 situacBes: IGF-1 muito reduzido, reduzido, normal
e elevado, cada qual sinalizando etiologias e linhas de
investigacdo diferentes. Tendo por base dados obtidos
de aproximadamente 200 individuos, utilizando a
dosagem de IGF-1 através do método imunufluo-
rimétrico com dupla extragdo com etanol e acido clori-
drico (DSL 5600, Diagnostic Systems Laboratories Inc.,
Webster, TX) e sensibilidade de 0,8ng/ml (12,17,18),
as seguintes linhas de investigacdo diagnoésticas podem
ser propostas:

IGF-1 muito reduzido: Concentracfes de IGF-1
menores que 35ug/L ou menor que —2 DP da média
para a idade cronolégica permite o diagndstico de
Deficiéncia de IGF-1. A realizacdo de apenas 1 teste de
estimulo farmacolégico para avaliar a secrecdo de GH
teria a finalidade de esclarecer se a deficiéncia de IGF-
1 seria secundaria 8 DGH ou a resisténcia ao GH. Se
houver suspeita de resisténcia ao GH, a realizacdo do
teste de geragdo de IGF-1 estaria indicada para confir-
mar o diagnéstico. Caso DGH seja diagnosticada
deve-se prosseguir com exames de imagem, preferen-
cialmente Ressonancia Nuclear Magnética, na tentati-
va de identificar alteracGes em regido hipotalamo-
hipofisaria. Os achados de sindrome de interrupcdo da
haste hipofisaria: haste hipopléasica seccionada, neuro-
hipdfise ectdpica, hipoplasia da pituitaria indicam lesdo
embriolégica precoce geralmente associada a déficit de
multiplos horménios hipofisarios. A hipoplasia isolada
da pituitaria indica lesdo embrioldgica ulterior e esta
freqlientemente associada a deficiéncia isolada de GH,
especialmente as mutacGes no receptor do GHRH.

IGF-1 reduzido: ConcentragBes de IGF-1
menores que 70ug/L em individuos pré-puberes ou
adultos e menores que 170ug/ZL em individuos
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puberes, ou entre —2 ¢ -1 DP da média para idade
cronolégica indicam provavel deficiéncia de IGF-1 e a
realizacdo de 2 testes de estimulo farmacologico para
avaliar a secrecdo de GH. Resposta sub-normal nos 2
testes indicaria DGH. A presenca de resposta normal
ao teste de secrecdo do GH frente a forte suspeita
clinica de deficiéncia de IGF-1 e concentracfes reduzi-
das ou muito reduzidas de IGF-1 indicaria a realizacdo
de perfil noturno de GH, com coletas de sangue a cada
20 minutos durante 12 horas noturnas, para afastar
disfuncdo neurossecretora de GH, situacdo mais fre-
glentemente observada apos irradiacdo craniana pés
tumores do sistema nervoso central ou leucemia.

IGF-1 normal, mas abaixo da média: Concen-
tracBes de IGF-1 maiores que —1 DP da média, mas
menores que a média para idade cronologica indicam
provavel auséncia de deficiéncia de IGF-1. Pode-se
acompanhar clinicamente o crescimento do paciente e,
caso 0 mesmo mantenha velocidade de crescimento
reduzida ou apresente clinica sugestiva de hipopitu-
itarismo, déficit ou resisténcia ao GH, proceder inves-
tigacdo como nos individuos com IGF-1 baixa.

IGF-1 normal acima da média ou elevado:
Frente a concentracdes de IGF-1 maiores ou iguais a
média para idade cronolégica deve-se reavaliar a clini-
ca do paciente e, se fortemente sugestiva de deficién-
cia absoluta ou relativa de IGFs, prosseguir com
dosagem de IGFBPs (todas) para afastar alteracGes
primérias de IGFBPs, e considerar a possibilidade de
resisténcia ao IGF-1.

Testes de estimulo da secrecéo de GH

Varios agentes podem ser utilizados para promover a
secrecdo de GH apo6s jejum noturno em protocolos
padronizados. O teste da hipoglicemia insulinica (ITT)
¢ considerado o padrédo ouro. Os testes da clonidina, do
glucagon, do propranolol e do L-Dopa poderdo ser
realizados quando o ITT estiver contra-indicado ou
guando um segundo teste for necessario. A arginina,
outro estimulador da secrecdo de GH, é de dificil
obtencdo em nosso meio, € 0 uso dos peptideos GHRP
esta, em geral, restrito a pesquisas (19). Os testes de
estimulo para secrecdo de GH podem ser precedidos,
em criangas pré-puberes, da administracdo de esterdides
sexuais (priming com estrogeno ou testosterona) em 3
a 5 dias, com o objetivo de aumentar a sensibilidade
hipofisaria e assim diminuir as falsas respostas sub-nor-
mais, freqlientes no periodo peripuberal.

Os testes de estimulo devem ser monitorizados
cuidadosamente por uma equipe experiente. Os valo-
res de referéncia para estes testes podem variar de acor-
do com o imuno-ensaio utilizado e com a faixa etéria
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do paciente. Para melhorar a padronizagdo dos imuno-
ensaios de GH, é recomendado que a preparacdo de
referéncia do GH seja o GH recombinante humano
22Kda (hGH 88/624, com a poténcia de 3U = 1mg).
Picos de GH menores que 10mg/L em criancas com
caracteristicas clinicas de DGH tém sido considerados
como resposta subnormal e, portanto, indicativa de
DGH (14,20). Em adultos, picos menores que 3ug/L
apo6s hipoglicemia sdo indicativos de DGH (20,21).
Entretanto, o advento de imuno-ensaios mais sensiveis
e principalmente os diferentes anticorpos monoclonais
utilizados pode exigir, em alguns casos, a revisdo
destes valores de corte.

A secrecdo de GH exibe um espectro continuo
gue varia da DGH severa a secrecdo normal, do déficit
isolado ao associado a deficiéncias hipofisarias malti-
plas. As alteracBes na secrecdo do GH podem ser
decorrentes de causas adquiridas ou congénitas. Estas
podem ser genéticas, familiares ou esporadicas. Os
testes farmacolégicos nem sempre refletem este espec-
tro de secrecdo. Realizando-se inicialmente a dosagem
do IGF-1, um menor nimero de criangas seria sub-
metido aos testes de estimulo, evitando resultados
falso-positivos com os testes de secrecdo.

CONCLUSAO

O diagnostico da deficiéncia de GH é secundéario ao
diagnostico da deficiéncia de IGF-1, que deve cons-
tar de avaliagdo clinico-auxoldgica e da exclusédo de
outros fatores que o diminuem como o hipotireo-
dismo, desnutricdo e doencas sistémicas. A dosagem
do IGF-1 nos adultos jovens (entre 20 e 50 anos)
ndo tem o mesmo poder diagndstico que nas crian-
cas, adolescentes e idosos. Entretanto, pode ser uti-
lizada quando da impossibilidade de se realizar a
determinacdo das concentragBes do ALS. Valores
<35ug/L ou menores que 2 desvios padrdes abaixo
da média sdo diagnosticos de deficiéncia de IGF.
Um dnico teste de estimulo define DGH ou
resisténcia ao GH. Valores abaixo de <70ug/L em
individuos pré-puberes e adultos ou <170ug/L em
individuos puberes ou ainda menores que 1 desvio
padrdo abaixo da média sdo altamente sugestivos de
deficiéncia de IGF. Neste caso, dois testes de se-
crecdo de GH com respostas sub-normais estabele-
cem o diagnostico de DGH.

Apesar de todas as dificuldades em identificar as
alteracdes do eixo GH-IGF, deve-se ressaltar que o
uso de GH ou IGF-1 para o tratamento de individuos
com baixa estatura ndo pode ser indiscriminado mas,
sim, restrito a situacOes especificas nas quais realmente
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exista deficiéncia relativa ou absoluta destes hor-
mdnios. Todo o esforco deve ser mobilizado no senti-
do de melhor diagnosticar as alteracdes do eixo GH-
sistema IGF de forma a se instituir, quando necessaria,
a terapéutica mais adequada.
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